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1- CONTEXTE ET OBJECTIFS

L’Agence francgaise de sécurité sanitaire des aliments (Afssa) a été interrogée par 'UFC Que
Choisir, le 3 février 2000, sur les dangers liés a la présence d’aluminium dans
I'environnement des consommateurs a travers toutes les sources d’apports.

Parallelement a cette demande d’évaluation de risque, I'Agence francaise de sécurité
sanitaire des produits de santé (Afssaps) engageait une réflexion portant sur I'aluminium et
les produits de santé. Une réunion commune Afssaps/Afssa s’est donc tenue en juin 2000
dans le but d’effectuer un premier point concernant les données toxicologiques, chimiques et
épidémiologiques disponibles.

En juillet 2000, l'unité 330 de 'INSERM a publié dans I’American Journal of Epidemiology les
résultats du suivi a 8 ans de la cohorte Paquid, qui mettent en évidence un risque accru de
démences, notamment de type Alzheimer, chez des sujets exposés a des concentrations en
aluminium dans I'eau de distribution supérieures a 100 ug /I. Cette étude a relancé un débat
qui a débuté dans les années 1970 sur le réle éventuel de I'aluminium dans la démence
dégénérative d’Alzheimer.

Dans le méme temps, il est demandé au comité d’experts spécialisés (CES) de I'Afssa du
groupe « Eaux » et au Conseil Supérieur d’Hygieéne Publique de France (CSHPF) de se
prononcer sur la reconduction de la valeur de limite de qualité en aluminium total dans les
eaux destinées a la consommation humaine, fixée a 200 ug /I par décret 89-3 du 3 janvier
1989.

C’est dans ce contexte que la Direction Générale de la Santé (DGS) a saisi le 12 septembre
2000 I'Institut de Veille Sanitaire (InVS) et I'Afssa. Elle souhaitait qu'une analyse critique des
études portant sur la relation entre I'aluminium et la maladie d’Alzheimer soit réalisée afin de
mesurer la qualité des preuves disponibles et émettre s'il y avait lieu des recommandations
pour I'amélioration des connaissances et pour la révision des dispositions réglementaires
dans le domaine de I'eau et de I'alimentation.

La littérature scientifique a suggéré que I'aluminium pouvait étre impliqué dans I‘étiologie
d’autres pathologies que la maladie d’Alzheimer (neurologiques, osseuses, respiratoires,
immuno-allergiques principalement) et que d’autres sources d’exposition que l'eau et
I'alimentation pouvaient contribuer aux risques..

Compte tenu de l'aide a la décision de ce travail, notamment dans un contexte de révisions
de limites de qualité dans les milieux, il a paru préférable d’élargir la réflexion :

e A l'ensemble des effets sanitaires’ possibles de l'aluminium. En effet, la maladie
d’Alzheimer, si tant est que cette pathologie soit liée a I'aluminium, n’est peut-étre pas le
premier effet & survenir aux doses d’exposition les plus faibles (effet critique). Or, si
d’autres effets néfastes sont susceptibles de se manifester a des niveaux d’exposition
plus faibles que ceux conduisant a la maladie d’Alzheimer, il convient de les prendre en
compte pour I'établissement de recommandations visant la protection des personnes.

' Un effet sanitaire peut étre défini comme un changement d’ordre physiologique, biochimique ou
comportemental induit dans un organisme, un tissu ou une cellule en réaction a une stimulation
extérieure, qui sort du cadre adaptatif normal et peut mettre en danger le fonctionnement normal de

I'organisme.



e A l'ensemble des sources et voies d’exposition a I'aluminium. En effet, d’autres sources
d’exposition que I'eau et I'alimentation peuvent contribuer significativement aux apports
en aluminium a l'organisme humain. Si les effets toxiques de I'aluminium ne sont pas
spécifiques d’une source voire d’'une voie d’exposition, des recommandations a visée
sanitaire ne peuvent étre faites sur I'eau ou l'alimentation, sans comprendre la part
attribuable ou le réle propre de ces médias dans I'exposition des personnes et la
survenue des effets.

Un Comité de Pilotage associant les 3 agences de sécurité sanitaires (Afssa, Afssaps et
InVS) a été constitué afin d’organiser une expertise nationale des données disponibles
permettant d’évaluer les risques pour la santé liés a I'exposition des populations a
I'aluminium contenu dans les différents milieux, et particulierement dans I'eau, I'alimentation
et les produits de santé.

Le travail a été réparti au sein de trois groupes d’expertise :

Groupe « exposition » : chargé d’analyser les données permettant de quantifier les apports
en aluminium sous ses différentes formes, via I'eau, I'alimentation et les produits de santé en
distinguant ceux qui reléevent d’'une origine naturelle et ceux qui sont secondaires aux
activités humaines.

Ce groupe a été divisé en 3 sous groupes: eaux, alimentation, produits de santé. La
coordination scientifique et technique des groupes « eaux » et « alimentation » a été assurée
par I’ Afssa, celle du groupe « produits de santé » a été assurée par I'Afssaps .

Groupe « toxicologie » : chargé d’analyser les données permettant de décrire la cinétique
et le métabolisme de I'aluminium chez 'homme, identifier les organes cibles et les effets
toxiques potentiels et d’apporter des éléments sur I'existence ou non de valeurs
toxicologiques de référence utilisables en population pour les voies d’exposition concernées.
La coordination scientifique et technique de ce groupe a été assurée par I'Afssaps.

Groupe « épidémiologie » : chargé danalyser les études épidémiologiques afin de
compléter l'approche toxicologique sur lidentification des dangers et la détermination
éventuelle de relations exposition-risque.

La coordination scientifique et technique de ce groupe a été assurée par I'InVS.
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2- ORIGINES ET PRINCIPAUX USAGES DE L’ALUMINIUM

2.1. Présence dans la nature

L’aluminium est un des constituants majeurs de I'écorce terrestre (8,6 % de I'ensemble des
constituants) et, comme le silicium, il est aussi abondant dans les sols qui dérivent des
roches par altération que dans les roches elles-mémes.

L'aluminium est, aprés I'oxygéne et le silicium, le troisiéme élément le plus important dans la
lithosphere et I'élément métallique le plus abondant.

On le rencontre :

1) dans certains minéraux des roches magmatiques constituant :

- des roches méres dites « acides » en raison de leur forte teneur en silice (feldspaths,
feldspathoides et micas étant les plus fréquemment observes).

- des roches dites « basiques » (plagioclases calciques, certains pyroxénes et
amphiboles).

2) dans certaines roches sédimentaires dont les silicates d’alumine proviennent de la
destruction des roches anciennes :

- argiles proprement dites qui forment prés de 4 % de la lithosphére et 80 % des roches
sédimentaires (kaolinite, montmorillonite, illite, etc.). Elles sont constituées de silicates
d’aluminium et d’autres minéraux hydratés : il s’agit de minéraux de nature fibreuse ou
phylliteuse présents dans les sols ou qui prennent naissance au cours de la pédogenése
et varient en fonction de celle-ci.

- gibbsite, diaspore, baemite, bauxites, ... sont des oxydes et hydroxydes d’aluminium.

- schistes sont des roches silico-argileuses.

Dans la lithosphére, I'aluminium est largement associé aux aluminosilicates comme les
feldspaths et les argiles et, sous cette forme, il n’est généralement pas disponible pour les
réactions chimiques et biologiques. Par contre, lors de la formation des sols, les silicates
d’aluminium cristallisés sont décomposés et une petite partie de leur aluminium devient
disponible pour participer aux processus biogéochimiques.

Les sols renferment la masse d’aluminium la plus importante a la surface du globe et il est
trés rare de trouver un sol dépourvu d’aluminium ce qui est le cas des quartzites, des
calcaires trés purs, des péridotites.

Le réle fondamental de l'aluminium dans les sols a été reconnu a la fois en raison des
teneurs qu’on y observe (de 5 a 35 %) et parce qu’il intervient dans I'altération des minéraux
et des roches, dans la composition des produits colloidaux, dans l'acidité du sol, dans la
fixation des anions et dans la structure du sol.

L’aluminium est un des éléments fondamentaux du sol :

- Il n’est pas sensible aux variations du potentiel d’oxydoréduction,

- Il posséde une affinité trés importante pour la silice et, de ce fait, les combinaisons silico-
alumineuses sont variées et représentent les constituants les plus abondants des sols,

- Il est responsable en grande partie, lorsqu’il est présent, de 'acidité des sols ,

- Il peut exister sous forme échangeable par un cation d’'un sel neutre, a condition que le sol
soit acide,

- Il n’est pas mobile mais peut étre rendu mobile lorsqu’une solution convenable (acide)
traverse le profil et I'entraine avec lui.
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L’aluminium n’a qu’une valence égale a +lll et, en fonction du pH, il existe trois zones de
comportements distincts (Ref Schaller et al)

-pH<3 : I'ion aluminium, mobile, existe seul ;
- 3 <pH <10 : 'aluminium complexé a des hydroxydes est de mobilité variable,
- pH>10 : 'ion aluminate, plus ou moins mobile, existe seul.

Etant donné que les sols présentent dans leur grande majorité des pH compris entre 4 et 10,
laluminium qu’ils contiennent, étant complexé a des hydroxydes, n’est pas (ou peu)
transféré vers les eaux souterraines par les eaux d’infiltration. Par contre, il peut étre apporté
par les eaux de ruissellement (transport d’argiles) dans les eaux superficielles et dans les
eaux souterraines des milieux fissurés.

2.2. Utilisations de I'aluminium
Les nombreuses propriétés physico-chimiques de [l'aluminium (basse densité, grande

malléabilité, grande ductilité, bonne conductivité électrique et chimique, résistance a la
corrosion, a la traction, etc...) en font un métal trés utilisé dans de nombreux domaines :

Industries du batiment, transports,

Industries agroalimentaire (conservation, colorants, additifs, etc..), industries de

'emballage (boites-boisson, barquettes alimentaires), fabrication d’'ustensiles de cuisine,

- Industries pharmaceutiques (pansements gastriques, antiacides, adjuvants de vaccins,
verre pharmaceutique),

- Chirurgie (céramiques en chirurgie orthopédique et dentaire, alliages dans les implants
orthopédiques),

- Cosmeétologie (antiperspirants, colorants capillaires...)

- Traitement des eaux d’alimentation (agent floculant et clarifiant).
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3-CONDUITE DES TRAVAUX

3.1. Groupe « Exposition »
3.1.1. Méthode de travail

3.1.1.1. Aliments

Le sous-groupe "Exposition par les aliments" a évalué, au travers d'une étude
bibliographique, les différentes sources de I'aluminium dans l'alimentation (apport
géogénique, incorporation d’additifs alimentaires, apport par migration des matériaux au
contact des aliments). L’apport découlant de la consommation d’eau du réseau de
distribution n’a pas été pris en compte; cet aspect a été traité par le sous-groupe
"Exposition par I'eau".

L'évaluation n'a porté que sur les données publiées apres 1994 dans la littérature
scientifique. En effet, une analyse critique des publications antérieures a cette date existait
déja a travers la monographie de I'lPCS (/nternational Program on Chemical Safety, WHO,
Geneva 1997) parue en 1997 et considérée comme la publication de référence sur ce sujet.
Un ensemble de 25 publications postérieures a 1994 relatives a I'exposition a l'aluminium
présent dans les aliments a donc été identifié et réparti pour une premiére sélection, entre
les experts du sous-groupe "Exposition par les aliments". Vingt d’entre-elles répondant a des
criteres de qualité méthodologiques ont été sélectionnées, analysées et discutées selon
quatre axes :

- Les enquétes de consommation,

- Les enquétes sur les teneurs en aluminium dans les aliments,

- Les apports liés aux additifs alimentaires contenant de I'aluminium,

- Les apports liés a la migration a partir des emballages et des ustensiles de cuisines.

3.1.1.2. Eaux

Afin de faire le point sur la connaissance des expositions liées a la présence d’aluminium
dans les eaux, un groupe de travail constitué principalement d’experts du Comité d’Experts
Spécialisés (CES) « Eaux » de I'Afssa a été mis en place. Un premier échange a permis de
dégager les principaux thémes a développer, d’identifier les données manquantes et les
moyens de leur obtention ainsi que de confier la rédaction de certains points aux différents
experts.

Pour pouvoir évaluer les risques sanitaires liés a la présence d’aluminium dans les eaux, il
s’est avéré nécessaire de disposer d’'une part des teneurs en aluminium dans les eaux, et
d’autre part de la consommation d’eau dans la population frangaise.

- S’agissant des teneurs en aluminium dans les eaux, I'Unité d’Evaluation des Risques liés a
'Eau (UERE) de I'Afssa s’est basée sur les résultats issus de I'enquéte lancée par la DGS
en avril 2001 concernant la teneur en aluminium dans les eaux distribuées aprés
traitement a base d’aluminium, ainsi que sur les données du contréle sanitaire saisi dans la
base de données SISE-EAUX.

- Concernant les consommations d’eau, 'UERE a réalisé un bilan d’aprés les résultats des
enquétes de consommation.
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Par la suite, les experts ont présenté chacun leur contribution ce qui a permis la validation de
certaines connaissances et I'élaboration de certaines recommandations sur le sujet.

L’ensemble des contributions des experts ainsi que le bilan des teneurs en aluminium
relevées dans les eaux (enquéte DGS, base de données SISE-EAUX) ont permis, a l'issue
des différentes réunions, de faire le point sur la connaissance de I'exposition a I'aluminium.

3.1.1.3. Produits de santé

Les produits de santé susceptibles d’exposer un individu a I'aluminium sont principalement
les médicaments anti-acides, les produits cosmétiques, I'eau pour la dilution des concentrés
pour hémodialyse, lorsqu’elle provient d’'une station de production inefficace, ainsi que les
poches de nutrition parentérale.

L’exposition de 'Homme a I'aluminium par I'intermédiaire des médicaments anti-acides a été

évaluée a partir :

- du contenu des dossiers d’autorisation de mise sur le marché (AMM) et notamment des
données de pharmacocinétique issues des études cliniques,

- des chiffres de vente des spécialités qui représentent 80% des parts de marché,

- de données bibliographiques et d’enquétes épidémiologiques obtenues par recherche
Medline.

Quant aux produits cosmétiques, ne relevant pas de la définition de médicament au sens de
larticle L 511 du Code de la santé publique (CSP), l'intérét s’est surtout porté sur les
déodorants / antiperspirants qui peuvent contenir de I'aluminium jusqu’a une concentration
de 20%. Le groupe de travail s’est également interrogé sur les données d’exposition qu’il a
obtenues, par le biais des chiffres de vente auprés de la Fédération internationale des
produits cosmétiques (FIP).

Les notifications de pharmacovigilance et de cosmétovigilance ont également été discutées.

3.1.2. Questions aux experts

3.1.2.1. Aliments

Afin de pouvoir disposer d'une analyse homogéne et comparative des publications, cette
analyse a été conduite en visant a répondre a une liste de questions relatives d'une part a la
publication elle-méme, d'autre part en vue de I'évaluation, dans la mesure ou ces questions
étaient pertinentes pour le document analysé.

Questions relatives aux publications scientifiques

- Types d'étude ou de publication ;

- Types d'aliment concernés et représentativité de I'échantillon analysé ;

- La méthodologie utilisée est-elle décrite en détail et répond-t-elle a des exigences validées
(chaine d'analyse, échantillons certifiés, Bonnes pratiques de laboratoires) ?

- L'approche physico-chimique a t-elle été bien abordée (spéciation, autres substances
associées a lI'aluminium) ?

- Les méthodes analytiques sont-elles décrites, discutées et adaptées pour ce type d'étude
(spécificité, sensibilité, reproductibilite) ?

- Niveaux d'exposition mesurés ;

- Les résultats ont-ils été discutés enréférence a la Dose Hebdomadaire Tolérable
Provisoire (DHTP) ?

Questions relatives a I'évaluation de I'aluminium dans les aliments
- Dans quels aliments trouve-t-on de Il'aluminium ? A quelle concentration ou gamme de
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concentration ? Sous quelle forme (spéciation) ?

Quelle est l'origine (probable, possible, démontrée, connue) de I'aluminium dans I'aliment
(présence naturelle, additifs, procédé de traitement, ...) ?

La préparation culinaire domestique dans des récipients en aluminium ou avec des
ustensiles en aluminium peut-elle étre une source notable d'exposition ?

Quel est I'apport journalier en aluminium de la population francaise par les aliments ? Y a-t-
il des groupes de population qui pourraient étre davantage exposés ?

Quelles sont les dispositions réglementaires ou recommandations administratives qui
encadrent les teneurs en aluminium dans les aliments ?

3.1.2.2. Eaux

Les questions posées aux experts ont été les suivantes :

Faut-il distinguer les différentes eaux (souterraines, superficielles) ?

Quelle est la méthodologie de mesure de I'aluminium dans I'eau ?

Quelles sont les origines de I'aluminium dans les eaux ? Peut-on les distinguer et comment
par les méthodes d’analyses ?

Quelles sont les teneurs en aluminium mesurées en distribution publique (ressource,
captages, en sortie de traitement, en réseaux publics) et en réseaux intérieurs ?

Quelles sont les teneurs en aluminium dans les eaux embouteillées ?

Quels sont les autres facteurs influencgant les teneurs en aluminium dans les eaux ?

Est-il envisageable d’abaisser la limite réglementaire actuelle ?

Quels sont les moyens possibles de réduction de I'exposition de I'aluminium d’origine
hydrique ?

3.1.2.3. Produits de santé

Afin de définir et caractériser I'impact des produits de santé sur I'exposition de la population
humaine a l'aluminium, les experts se sont posés plusieurs questions concernant leur
consommation, les propriétés physico-chimiques et pharmacocinétiques de l'aluminium et
les répercussions prévisibles ou constatées au niveau de la santé.

Pour les données de consommation des anti-acides et des produits cosmétiques contenant

de l'aluminium :

- Quelles sont les caractéristiques du marché frangais (date d’introduction, volume et part
de marché par rapport aux produits sans aluminium, évolution) ?

En ce qui concerne les propriétés physico-chimiques et pharmacocinétiques de l'aluminium :

- Quelles sont les formes chimiques retrouvées dans les anti-acides, les produits
cosmeétiques et plus particulierement les antiperspirants ?

- Que connait-on de I'absorption intestinale de I'aluminium contenu dans les anti-acides et
de son passage transcutané pour les antiperspirants ?

Pour les répercussions prévisibles ou constatées au niveau de la santé :

- Que sait-on du réle de laluminium contenu dans les anti-acides et les produits
cosmeétiques, notamment les antiperspirants, dans I'instauration des encéphalopathies et
des troubles du métabolisme osseux chez les insuffisants rénaux dialysés ?

3.2. Groupe « Toxicologie »

3.2.1. Méthode de travail

Le groupe « Toxicologie », sous I'égide de I'Afssaps, est constitué d’experts nationaux. Il a
été chargé d’analyser les données existantes sur la cinétique de I'aluminium chez 'homme,
d’identifier les effets toxiques potentiels sur les principaux organes cibles a partir des
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données de la littérature observées chez l'animal et en clinique, et d’apporter enfin des
éléments sur I'existence de valeurs numériques toxicologiques de référence pouvant étre
utilisées en population pour les voies d’exposition concernées.

Pour son évaluation, comme pour la section alimentation du groupe « Exposition », le groupe
« Toxicologie » a pris, comme base de départ, le rapport de I'International Programme on
Chemical Safety sur I'aluminium, édité en 1997 (IPCS, WHO, Geneva 1997).

Les publications postérieures a la date d’élaboration du rapport IPCS ont été exploitées
conformément aux objectifs ci-dessus définis.

3.2.2. Questions aux experts

Dans le but de dégager des éléments de réponse pertinents sur les caractéristiques de la

toxicité de I'aluminium, les questions suivantes ont été posées aux experts :

- Quels sont les paramétres principaux de la cinétique de I'aluminium ?

- Les valeurs des teneurs en aluminium du plasma, des urines, du liquide céphalo-
rachidien sont-elles de bons reflets de I'imprégnation aluminique d’un organisme ?

- Quels sont les organes cibles de la toxicité de I'aluminium ?

- Quels sont les effets engendrés par la toxicité de I'aluminium ? Peut-on dégager, dans
certains cas, une relation dose-effet ?

- Existe t-il des valeurs toxicologiques de référence pouvant étre utilisées en population
pour les voies d’exposition concernées ? Si oui, quelles sont leurs limites ?

3.3. Groupe « Epidémiologie »

3.3.1. Méthode de travail

Afin d’examiner les travaux épidémiologiques s’intéressant aux effets potentiels de
'aluminium chez 'homme, et particulierement sur le systéme nerveux central, I'InVS a
constitué un groupe national d’experts rassemblant des compétences dans les domaines de
I'épidémiologie générale, environnementale, professionnelle, des maladies chroniques, des
maladies neurologiques et du vieillissement cérébral ainsi que des compétences en
toxicologie, en neurologie clinique et dans [I'évaluation du médicament et produits
biologiques.

Les objectifs de travail ont été formulés sous forme d’une liste de questions posées aux
experts. La base bibliographique a été constituée a partir d’'une recherche Medline sur la
période 1966-2002. Les articles épidémiologiques originaux ainsi que les études de
recherche clinique portant sur I'étude de la relation entre une exposition a I'aluminium et un
effet sanitaire biologique, métabolique ou physiopathologique ont été retenues.

Afin d’harmoniser le recueil d’information et faciliter I'expertise concernant la validité de
'étude et I'imputabilité causale de I'aluminium, une grille de lecture a été proposée
présentant les crittres communément utilisés dans [l'analyse critique des études
épidémiologiques.

3.3.2. Questions aux experts

L’épidémiologie permet d’étudier la distribution de pathologies en population humaine ainsi
que les influences qui déterminent cette distribution. Les outils utilisés en épidémiologie
analytique permettent la mise en évidence de facteurs de risque, la modélisation et la
quantification de I'association liant un facteur de risque a un effet sanitaire. De fait, les
études épidémiologiques ont un rdle déterminant, aux cOtés des études toxicologiques,
cliniques et environnementales dans la production de connaissances nécessaires a chacune
des étapes de I'évaluation quantitative des risques sanitaires liés a un toxique : que ce soit
dans lidentification des dangers, la détermination de valeurs toxicologiques de référence
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(doses sans effets, relations dose-effet', relations dose-réponse?), I'estimation des
expositions, ou la caractérisation finale du risque.

Les questions posées aux experts du groupe « épidémiologie » ont été rédigées dans
'optique de dégager des travaux épidémiologiques ayant trait a I'aluminium les éléments
susceptibles d’alimenter la démarche d’évaluation quantitative des risques sanitaires pour la
population frangaise, organisée par les trois Agences.

La liste des questions était la suivante :

Quels sont les effets sanitaires de lI'aluminium mis en évidence ou évoqués dans les
études épidémiologiques ?

Dans quelles populations ont été décrits ces effets ? Pour quels niveaux d’exposition ?
Pour quelles formes d’aluminium ?

Identifie t-on des sous-populations plus particulierement a risque ?

Que peut-on conclure sur la validité des associations mises en évidence dans les études
épidémiologiques, et notamment sur la validité de I'association entre aluminium et maladie
d’Alzheimer ?

Pour les effets identifiés, 'effet toxique semble t-il « sans seuil » de dose ou « a seuil » ?
Peut-on au vu des données épidémiologiques existantes établir des doses sans effet, des
relations dose-effet ou dose-réponse ?

Peut-on se prononcer sur la causalité des relations existantes ?

Au total, existe t-il un niveau de preuve suffisant pour recommander des mesures de
limitation de l'utilisation d’aluminium? Doit-on recommander des travaux complémentaires?

1 Relation entre le niveau d’exposition et la gravité de I'effet observé : plus la dose d’exposition est

élevée, plus l'effet est intense

2 Relation entre le niveau d’exposition et le nombre de sujets présentant des effets : plus la dose

d’exposition est élevée, plus le nombre de sujets qui présentent un effet est élevé.
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4- METHODES DE DOSAGE DE L’ALUMINIUM DANS L’EAU
ET LES MATRICES BIOLOGIQUES ET ALIMENTAIRES

Préambule

Quelles que soient les techniques utilisées et les matrices étudiées, le dosage de I'aluminium
reste actuellement délicat en raison de l'ubiquité de cet élément et des risques de
contamination qui en résultent. Des précautions rigoureuses doivent étre prises lors du
prélevement (Allen & Cumming 1998, Poupon 1997, Chappuis et al. 1994, Pineau et al.
1993), de la conservation de I'échantillon (Jaudon & Poupon 1995), de préparation de
'échantillon et de lanalyse. La plupart des erreurs analytiques sont dues a une
contamination de [I'échantillon avec de l'aluminium provenant de lair ambiant, de la
« vaisselle » ou des réactifs utilisés pour I'échantillonnage et la préparation de I'échantillon
(Allen & Cumming 1998, Baruthio & Ducros 1997). Afin de prévenir cette contamination,
'emploi de tubes et de bouchons en matiére plastique (polypropyléne, polyéthyléne ou
polystyréne), en téflon ou en quartz est recommandé. Les récipients et I'ensemble du
matériel de laboratoire doivent étre décontaminés avec de l'acide nitrique dilué et rincés
abondamment avec de I'eau désionisée avant usage. L’ambiance du laboratoire doit étre la
plus propre possible (salle propre, salle blanche...).

4.1. Méthodes de détection et de quantification

4.1.1. Techniques d’analyse de I’aluminium total

De nombreuses méthodes d’échantillonnage, de préparation de [I'échantillon et de
détermination de l'aluminium dans les matrices environnementales et biologiques ont été
développées et décrites (IPCS 1997, Jaudon 1991, Jaudon & Poupon 1995, Thomas 1990,
Chappuis et al. 1994, Guillard et al. 1984, Pineau et al. 1993, Schaller et al. 1994, Ducros et
al. 1997, Poupon & Buneaux 1997, Arnaud & Accominotti 1997, Perl 2001). Les principales
techniques utilisées sont brievement décrites en annexe.

Seules les techniques ICP-AES et SAA-ET sont couramment employées en analyse de
routine. Le Tableau | récapitule les méthodes utilisables au laboratoire d’analyses pour le
dosage de l'aluminium dans les milieux biologiques, les eaux et les denrées alimentaires
(inspiré de Jaudon & Poupon 1995) :

Tableau | : Applicabilité des méthodes d’analyse pour le dosage de I'aluminium
dans les milieux biologiques, les eaux et les denrées alimentaires

Méthode Sérum, plasma Urine Tissus Eaux Aliments
RNAA - - + - +
LAMMA + + + - +
Polarographie + + + + +
Fluorimétrie + + + + +
ICP-MS + + ++ ++ ++
SAAET +++ +++  +++ +++
ICP-AES ++ +++ +++ +++

- : inexploitable ; + : utilisable en laboratoire spécialisé ; ++ : utilisable ;
+++ : recommandée. Sont prise en compte la fiabilité et la praticabilité en
laboratoire non spécialisé.

Bien que moins sensible que la SAAET, I'ICP-AES présente des avantages (Jaudon &
Poupon 1995) par rapport a celle-ci. en terme de :
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- rapidité d’analyse (induisant également un taux de repassage trés réduit. En effet, les
poussieres atmosphériques représentent en SAAET, une des sources principales de
contamination notamment au niveau des godets de [I'échantillonneur. Ce type de
contamination semble quasiment absent en ICP),

- gamme dynamique (domaine de linéarité plus important donc moins de dilutions)

- spécificité (moins sensible aux effets de matrice, ce qui permet I'analyse de milieux trés
divers sans modifications des paramétres analytiques),

- capacité multiélémentaire.

4.1.2. Techniques de spéciation de I'aluminium

Les termes liés a la notion de spéciation chimique des éléments ont été récemment redéfinis
par L'IUPAC (International Union for Pure and Applied Chemistry) en distinguant les 4
notions qui lui sont les plus couramment associés : « espéces chimiques », « Analyse de
spéciation », « spéciation d’'un élément » et « spéciation et fractionnement » (Templeton et
al. 2000).

L’étude de la spéciation de l'aluminium est reconnue par les spécialistes comme étant
particulierement difficile a mettre en ceuvre (Mufioz-Olivas & Camara 2001). Contrairement a
ce qui existe pour d’autres métaux ou métalloides, la littérature ne rapporte que peu de
travaux réalisés sur I'étude des différentes formes de I'aluminium a I'aide des techniques de
spéciation actuellement utilisées. Une référence récente synthétise I'état d’avancement des
travaux dans ce domaine (Bi et al. 2001). La plupart des études sont soit des simulations
(Harris et al. 1996) soit basées sur des techniques de fractionnement (Templeton et al. 2000)
et s’intéressent plus particulierement aux matrices d’eaux (Bi et al. 2001, Datta et al. 1990,
Liu et al. 2001, Mitrovic & Milacic 2000, Witters 1998, Gauthier et al. 2000) mais ces
techniques restent encore aujourd’hui immatures et du domaine de la recherche.
Actuellement, il n’existe toujours pas de matériaux de référence certifiés (MRC) pour la
spéciation de l'aluminium (Cornelis et al. 2001), en raison notamment de probléme de
stabilité des composés.

4.2. Méthodes normalisées
4.2.1. Eaux

Les laboratoires disposent de plusieurs méthodes normalisées pour déterminer la teneur en
aluminium total de I'eau :

- NF EN ISO 12020:2000 — Qualité de I'eau — Dosage de I'aluminium — Méthode par
spectrométrie d’absorption atomique (SAAF et SAAET)

- ISO 10566:1994 - Qualité de l'eau — Dosage de l'aluminium — Méthode par
spectrométrie a l'aide du violet de pyrocatéchol

- NF EN ISO 11885:1998 — Qualité de l'eau — Dosage de 33 éléments par
spectroscopie d’émission atomique avec plasma couplé par induction (ICP-AES)

- PR NF EN ISO 15586:2001 (Projet) - Qualité de 'eau — Dosage des éléments-
traces par spectrométrie d’absorption atomique en four graphite

- FD T90-119 (Fascicule de documentation) - Qualité de 'eau — Dosage d’éléments
minéraux (Al, Sb, Ag, As, ...Ti,V) (SAA)

- ISO 17294-2:2003 — Qualité de l'eau - Application de la spectrométrie de masse
avec plasma a couplage inductif (ICP-MS) — Dosage de 62 éléments
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4.2.2. Matrices alimentaires

L’aluminium ne fait pas partie des contaminants soumis a réglementation communautaire.
Un seul projet de méthode normalisée dans le domaine des denrées alimentaires existe, a
notre connaissance :

- CEN/TC 275/WG 10 N 46 (projet CEN) — Foodstuffs. Determination of trace
elements. Determination of aluminium, arsenic, cadmium, lead and mercury by ICP-MS.

Toutefois, en raison d’'un manque de robustesse de la méthode, ce projet est en cours de
réévaluation.

Il existe toutefois deux normes européennes concernant le dosage des éléments traces dans
les produits alimentaires :

- NF EN 13804 : 2002 — Produits alimentaires — Dosage des éléments traces —
Critéres de performance, généralités et préparation des échantillons.

- NF EN 13805 :2002 - Produits alimentaires — Détermination des éléments traces —
Digestion sous pression.

4.2.3. Milieux biologiques

A notre connaissance, il n’existe pas de méthodes normalisées pour les milieux biologiques.
4.3. Qualité des résultats

L’objectif de la démarche qualité d’'un laboratoire est de contréler et d’éliminer toute
défaillance, humaine ou matérielle, lors de toutes les étapes d’'un processus analytique, du
prélevement a l'interprétation des résultats. Le contrdle qualité concerne la validation des
méthodes analytiques et des résultats ; il permet d’apporter des réponses concernant
(Pineau et al. 1997) :

- la vérification des étalons et de l'étalonnage instrumental, la validation de la
procédure analytique afin d’éliminer toute erreur systématique ou dérive méthodologique
dues au personnel, au matériel, au consommable ou aux réactifs...,

- la comparaison des méthodes et la concordance des résultats,

- l'accréditation des laboratoires ou la certification des méthodes. Toutefois, la
réponse apportée par le contrle qualité n’est ici que partielle. L’organisation du laboratoire
doit étre optimisée a tous les stades de son fonctionnement.

Le contréle qualité doit étre a la fois interne et externe.

4.3.1. Contréle Qualité Interne (CQl)

Le CQI fournit une indication sur la conformité des résultats produits dans le laboratoire
suivant des critéres de qualité prédéfinis. Il consiste essentiellement en une vérification de
ces résultats par I'analyse d’'un matériau de référence conduite en paralléle lors de chaque
série d’analyse. Les laboratoires effectuant des contrdles officiels sur les produits
alimentaires doivent étre en mesure de démontrer qu’ils ont mis en ceuvre des procédures
de CQI, s’appuyant, par exemple, sur les lignes directrices ISO/AOAC/IUPAC, 1995 relatives
au Contréle Qualité Interne des Laboratoires d’Analyse Chimiques ou sur le guide I1ISO
25001, 1990. Toutefois, par esprit de simplification, on inclura dans le CQI, la notion de
contréle de I'analyse (Arnaud et al. 1997).

Le contréle de qualité interne correspond a l'ensemble des mesures prises dans un
laboratoire pour évaluer, de maniére systématique, la fiabilité analytique des résultats
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rendus. Toutefois, si les CQI fournissent une information instantanée sur le bon déroulement
du processus analytique, ils ne prennent pas en compte le réle souvent négligé du
prélevement, du procédé d’échantillonnage et de 'acheminement dont la qualité conditionne,
plus que tout autre paramétre, la validité du résultat. Les CQI consistent a inclure dans
chaque série (essai) de mesures soit des contrbles commerciaux soit des échantillons
préparés par le laboratoire a cet effet. Des CQI pertinents incluent, par exemple, les
contréles de la linéarité de la gamme d’étalonnage, du blanc de minéralisation dont la teneur
sera retranchée de celle des échantillons, de la dérive du signal par un étalon de gamme
intermédiaire tous les 5 échantillons et en fin d’analyse (par ICP, l'utilisation d’'un étalon
interne est recommandée) et l'utilisation d’'un matériau de référence externe, interne ou
certifié (cf. annexe) (Pineau et al. 1997, Arnaud et al. 1997).

Il convient de choisir le matériau de référence (MR) dont la matrice soit proche du domaine
d’application de la méthode d’analyse et dont la valeur de référence se trouve dans la
gamme des teneurs a mesurer.

A noter que sont également commercialisés des échantillons « titrés », qui n’ont pas toujours
pas de caractéere officiel en tant que MR mais qui sont disponibles plus rapidement, moins
couteux et pratiques pour évaluer une technique analytique.

Les CQI permettent de responsabiliser le personnel dans son pouvoir d’intervention et de
validation de tout le processus analytique par la recherche de dysfonctionnement tant au
niveau de I'exactitude (étalonnage et procédé analytique), de la justesse que de la fidélité
exprimée par son critere de répétabilité et de reproductibilité. lls souscrivent, jour apres jour,
a la fiabilité et la bonne cohérence des résultats. Des représentations graphiques (cartes de
contréle, diagrammes, graphes...) facilitent linterprétation des CQI afin de mettre
rapidement en ceuvre une procédure en cas de dérive (Pineau et al. 1997).

4.3.2. Contréles Qualité Externes (CQE)

Pour contréler sa compétence analytique, les laboratoires doivent participer a des essais
d’aptitude organisés par des organismes indépendants.

Afin de pouvoir participer a des CQE, il est nécessaire d’adhérer a des circuits mis en place
par des organismes agréés ou du moins reconnus pour leur compétence. Cette adhésion, au
départ facultative, est maintenant souvent exigée pour participer a des enquétes
scientifiques nationales ou internationales, voire obligatoire pour obtenir des agréments
ministériels.

Le laboratoire qui participe aux CQE doit respecter scrupuleusement le protocole indiqué par
I'organisateur concernant la reconstitution, la conservation, les précautions d’emploi et la
durée d’utilisation. Un numéro de code confidentiel est attribué a chaque laboratoire. En
général, avant d’envoyer les échantillons, I'organisateur étudie préalablement I'nomogénéité
vis-a-vis de la répartition des éléments considérés dans I'échantillon afin de s’assurer que la
teneur en ces éléments est identigue dans l'ensemble des flacons distribués aux
participants, selon une procédure recommandée (ISO/AOAC/IUPAC, 1993).

Pour une utilisation optimale, cet échantillon doit s’inclure en aveugle a une série d’analyse
de routine, afin de subir une égale vigilance a celle des mesurages demandés. Les résultats
sont retournés sur un formulaire préétabli en respectant un délai prédéterminé et le mode
d’expression retenu.

Les résultats sont évalués en fonction de leur inexactitude par comparaison a une valeur
« cible », dont le mode de détermination et le traitement statistique des données peuvent
sensiblement différer d’'un organisme a un autre. Par exemple, on peut utiliser le logiciel AIL
5725 qui applique une norme (NF ISO 5725, 1994).
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Cette norme permet la détection des valeurs de variances et de moyennes aberrantes ainsi
que les calculs de la moyenne générale (M) et de ses coefficients de fidélité que sont le
coefficient de variation de répétabilité (CV,) et le coefficient de variation de reproductibilité
(CVR). Ces trois derniers criteres, M, CV, et CVr permettent de caractériser le réseau de
laboratoires.

Une fois statistiquement traitées, les participants regoivent un bilan pour chaque circuit et
pour chaque échantillon (sous forme de tableau et/ou d’histogrammes comportant
généralement la moyenne, la médiane, I'écart-type et le nombre de résultats retenus)
positionnant leur résultat par rapport a 'ensemble de toutes les données acceptables.
Aujourd'hui, il existe des documents bien définis pour la conduite et l'interprétation des
essais d'aptitude. Une méthode de I'évaluation de la performance individuelle des
laboratoires est de suivre le Protocole Harmonisé (ISO Guide 43, 1997) qui a pris de
l'importance au niveau international. Ce guide indique de convertir la moyenne obtenue par
chacun des participants en z-score (cf. annexe).

Ces controles ont pour objectif de mettre en évidence d’éventuels biais analytiques ou
méthodologiques voire de mettre en évidence que des techniques sont parfois inappropriées
pour certaines teneurs ou pour le dosage dans certains milieux.

Une réception rapide de ce bilan peut permettre de corriger une erreur analytique ou une
dérive éventuelles. Certains organismes effectuent une synthése annuelle, comportant un
classement ou une notation, pour apporter une émulation associée a une rigueur analytique.
Cette évaluation externe indépendante permet de confirmer la compétence de chaque
laboratoire, favorise I'harmonisation et 'amélioration des méthodes de mesure.

Toutefois, lorsque les résultats ne sont pas satisfaisants, un protocole de recherche de
'origine du probléme et sa résolution doit étre réalisé par le laboratoire avec le ou les
analystes concernés (erreur de calcul, probleme analytique, ...).

Si les CQE s’averent indispensables a une démarche globale de qualité, ils présentent
certaines limites. Outre le fait qu’ils ne testent, comme les CQI, que la phase analytique,
seules certaines matrices et/ou certains éléments, que ce soit dans le domaine de I'eau, des
milieux biologiques ou des denrées alimentaires, sont disponibles. De plus, afin de couvrir un
large éventail d’analyses et de milieux, il est indispensable de participer a plusieurs
contrbles, augmentant considérablement le colt pour les laboratoires (autre facteur limitant
non-négligeable).
La supplémentation artificielle des échantillons ne permet pas de certifier de la similarité
comportementale physico-chimique au niveau de la conservation et de l'analyse entre
I'élément naturellement présent et I'ajout artificiel. Lorsque les échantillons sont déplétés, la
matrice peut étre modifiée ; ce phénoméne peut s'observer également lors de la
lyophilisation ou lors de I'addition de conservateurs.
Afin de comparer plus facilement les performances des laboratoires, impliqués dans
différents CQE pour un méme élément et un méme milieu, il s’avére indispensable
d’harmoniser d’une part les méthodologies d’évaluation des résultats et d’autre part, le mode
de détermination de la valeur « cible », dont on peut encore aujourd’hui recenser au moins 4
procédures différentes :

1) calculée a partir des résultats fournis par quelques laboratoires dont la

compétence est reconnue ;

2) calculée a partir de la moyenne obtenue en utilisant une méthode de référence ;

3) déterminée par un laboratoire de référence utilisant une méthode de référence ;

4) calculée a partir de la moyenne ou de la médiane corrigée aprés exclusion des

valeurs aberrantes a la probabilité de 95% (k = 2) ou de 99% (k = 3).

Chacun de ces modes de calcul présente ses singularités, ses avantages et inconvénients.
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Enfin, la fréquence des CQE et surtout, le délai d’obtention des résultats en limite la
pertinence en cas de mise en évidence d’'une dérive. Les meilleurs délais étant actuellement
mensuels, cela exige une utilisation complémentaire de CQlI.

4.3.3. Conclusion

Tout laboratoire d’analyse, tout en s’appuyant sur un schéma de contréle externe de qualité,
doit également s’'impliquer par la mise en place d’un systéme qualité.

L’assurance de la qualité implique le contrble de toutes les étapes depuis le prélévement
jusqu’au transfert des résultats, I'analyse proprement dite correspondant a la partie centrale
de ce processus. Cependant, les CQl et CQE, complémentaires dans leur finalité, ne
valident que I'étape d’analyse. De plus, les laboratoires d’analyses ne se chargent
généralement pas ni du prélevement ni de I'échantillonnage, ce qui rend la maitrise de
'ensemble du processus plus difficile a évaluer. Enfin, il est important de signaler que la
participation a des contrbles performants n’est suffisante que si les méthodes employées,
quelle que soit leur niveau de spécificité ont, au préalable, été validées.

4.4. Conclusion générale

Au cours de ces derniéres décennies, on peut noter que I'amélioration des procédures
d’échantillonnage, de prélevement et des criteres analytiques utilisés, la mise sous
assurance qualité de la plupart des laboratoires d’analyses (CQE et CQl), la validation des
méthodes utilisées en routine ainsi que les précautions prises pour éviter au maximum toute
contamination ont entrainé, notamment, une diminution progressive des valeurs usuelles en
aluminium. Par exemple, en 1970 les valeurs considérées comme normales de 'aluminium
sanguin étaient de 300 pg/L puis elles n'ont pas cessé de diminuer avec I'amélioration des
techniques et un meilleur contrble de certains parameétres pour étre estimées de nos jours
entre 5 et 10 yg/L. Cependant, les spécialistes restent unanimes sur le fait que, quelles que
soient les techniques utilisées et les matrices étudiées, le dosage de l'aluminium reste
actuellement délicat en raison de l'ubiquité de cet élément et des risques de contamination
qui en résultent.

23



5. CONTEXTE REGLEMENTAIRE

Sont abordés dans ce chapitre les aspects réglementaires, mais également les
recommandations de 'OMS concernant la teneur en aluminium dans les aliments, les eaux
et les produits de santé. La réglementation sur les autres apports éventuels est aussi
evoquee.

5.1. Aliments

Il n'existe aucune valeur réglementaire en France sur la teneur maximale en aluminium dans
les aliments. Il n’existe une réglementation que pour les additifs alimentaires et les matériaux
au contact des denrées alimentaires.

5.1.1. Les additifs alimentaires

L'aluminium et les sels d'aluminium peuvent étre utilisés dans I'alimentation comme colorants
et comme anti-agglomérant, affermissant, épaississant, stabilisant ou correcteur d'acidité.
Ces usages sont réglementés au niveau européen par les directives 94/35/CE, 94/36/CE et
95/2/CE, transposées en droit francais par l'arrété du 2 octobre 1997 relatif aux additifs
pouvant étre employés dans la fabrication des denrées destinées a l'alimentation humaine. Il
s’agit de :

Tableau 1 : Additifs autorisés contenant de I’aluminium (arrété du 2 octobre 1997)

Quantité maximale

N° Nom Denrées alimentaires
E520 Sulfate d’aluminium - Blanc d'ceuf 30 mglkg
E521 Sulfate d’aluminium sodique - Fruits et légumes confits, cristallisés | 200 mg/kg
E522 Sulfate d’aluminium potassique et glacés
E523 Sulfate d’aluminium ammonique seul ou en mélange exprimé en
aluminium
E541 Phosphate d’aluminium sodique Produits de boulangerie fine (scones et | 1 g/kg exprimé en aluminium
génoiserie uniquement)
E554 Silicate alumino-sodique - Denrées séchées en poudre (y 10 g/kg
E555 Silicate alumino-potassique compris les sucres
E556 Silicate alumino-calcique - Sels et ses produits de remplacement | 10 g/kg
E559 Silicate d’aluminium (kaolin) - Compléments alimentaires
- Denrées alimentaires en comprimés, | Quantum satis
en pastilles et en dragées Quantum satis

- Fromage a pate dure, a pate demi-
dure et fondu, rapé ou en tranches
- Confiseries & I'exclusion du chocolat | 10 g/kg
(traitement en surface uniquement)
- Matiéres grasses tartinables pour

enduire les moules a patisserie Quantum satis
30 g/kg
E173 Aluminium Enrobage des confiseries au sucre Colorant : Quantum satis

destinées a la décoration des gateaux
et de la patisserie

E559 Silicate d’aluminium (kaolin) Colorant : au maximum 5%

5.1.2. Les matériaux au contact des denrées alimentaires

L'aptitude et les obligations applicables aux matériaux et objets a entrer au contact des
denrées, produits et boissons alimentaires est réglementée par la directive cadre 89/109/CE
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transposée en droit frangais par le décret n° 92-631 du 8 juillet 1992. Ce texte s'applique aux
matériaux et objets :

- al'état de produits finis,
- destinés a étre mis en contact avec les denrées alimentaires,
- ou mis en contact avec les denrées alimentaires conformément a leur destination.

Les matériaux et objets se répartissent entre :

- emballages et conditionnement,

- récipients et ustensiles de cuisine,

- matériaux et machines et matériels utilisés dans la production, le stockage ou le transport
de denrées alimentaires,

- tétines et sucettes.

La directive cadre est complétée par des directives spécifiques qui établissent des listes
positives, des normes de pureté et des limites de migration globale ou spécifiques. L'arrété
du 27 aot 1987 définit des listes positives d'éléments d'alliage avec des teneurs maximales,
des critéres de puretés pour le métal de base et les régles d'établissement d'attestion de
conformité fondée sur des procédures d'assurance qualité. Deux normes européennes
EN 601 et EN 602 relatives a la sélection des alliages utilisés viennent compléter ce
dispositif réglementaire.

5.2. Eaux

L'article R 1321-1 du Code de la santé publique donne la définition suivante des eaux
destinées a la consommation humaine et qui n'est pas applicable aux eaux minérales
naturelles :

On entend par eaux destinées a la consommation humaine :

a) '"toutes les eaux, soit en I'état, soit apres traitement, sont destinées a la boisson, a la
cuisson, a la préparation d’aliments ou a d’autres usages domestiques, qu'elles soient
fournies par un réseau de distribution, a partir d’'un camion-citerne ou d’'un bateau-
citerne, en bouteille ou en conteneurs, y compris les eaux de source ;"

b) "toutes les eaux utilisées dans les entreprises alimentaires pour la fabrication, la
transformation, la conservation ou la commercialisation de produits ou de substances
destinées a la consommation humaine, qui peuvent affecter la salubrité de la denrée
alimentaire finale, y compris la glace alimentaire d'origine hydrique."

A partir de cette définition peuvent ainsi étre distinguées en particulier les eaux de
distribution publique et celles embouteillées (uniquement les eaux de source et les eaux
rendues potables par traitement).

5.2.1. Eaux de distribution publique

5.2.1.1. Régles sanitaires générales

L’alimentation en eau par réseaux de distribution procede de plusieurs étapes :

- l'eau « brute » est prélevée dans le milieu naturel par un captage dans une nappe
souterraine ou dans une ressource superficielle telle que riviére, fleuve, lac, barrage ;

- 'eau captée subit le cas échéant un traitement visant a la rendre « potable ». Le traitement
est obligatoire pour les eaux d’origine superficielle. Le traitement doit étre adapté aux
caractéristiques de I'eau « brute » et notamment a ses évolutions possibles dans le temps ;
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- 'eau est distribuée par des réseaux publics puis par des canalisations intérieures aux

batiments pour arriver au robinet du consommateur.

Les mesures visant a garantir la salubrité et la propreté de I'eau distribuée portent donc sur
'ensemble de ces étapes, allant de la préservation de la ressource naturelle aux techniques
de traitement et de distribution en passant par le suivi de la qualité. Pour I'essentiel, ces
mesures sont fixées actuellement par les articles R 1321-1 et suivants du Code de la santé
publique, partie réglementaire consacrée aux eaux destinées a la consommation humaine, a
I'exclusion des eaux minérales naturelles.

Ainsi, le dispositif de sécurité sanitaire des eaux destinées a la consommation humaine
comporte plusieurs niveaux :

Des regles techniques de protection et de prévention concernant plus particuliéerement
les procédés et les produits de traitement des eaux, la conception et I'entretien des
réseaux de distribution d’eau publics et privés, les matériaux au contact des eaux
d’alimentation,

Des procédures administratives portant sur :

o [lautorisation des captages d’eaux et des installations éventuelles de traitement des
eaux afin de les adapter au contexte local. L’autorisation reléve du préfet aprés avis
du conseil départemental d’hygiéne et doit déterminer les périmétres de protection du
captage; dans certains cas (importance de la population desservie, eaux brutes de
faible qualité,...), l'avis du Conseil supérieur d’hygiéne publique de France (CSHPF)
est prévu,

o la déclaration des éléments principaux des réseaux de distribution d’eau afin de
permettre notamment les contréles et les interventions en cas de survenue ou de
menace d’épidémie,

Des exigences de qualité pour les eaux douces superficielles utilisées ou destinées a
étre utilisées pour la production d’eau destinée a la consommation humaine

Elles permettent, en application de la directive 75/440/CEE du 16 juin 1975, de
caractériser globalement une ressource en eau (qualités A1, A2, A3, Hors Normes), et
d’apprécier les possibilités et le niveau de traitement (T1, T2, T3) a réaliser ainsi que les
éventuels plans ou programmes de gestion ou d’amélioration a mettre en ceuvre pour
cette ressource,

Des limites de qualité des eaux distribuées

Les annexes 13-1 du Code de la santé publique distinguent deux types de limites de

qualité d’eau :

o L’annexe 13-1-I partie B fixe des limites de qualité auxquelles doivent satisfaire les
eaux distribuées. Elles portent sur prés d’'une cinquantaine de paramétres classés en
plusieurs groupes (paramétres organoleptiques, paramétres physico-chimiques en
relation avec la structure naturelle des eaux, paramétres concernant des substances
indésirables, paramétres concernant des substances toxiques, paramétres
microbiologiques, pesticides et produits apparentés, paramétres concernant les eaux
adoucies livrées a la consommation humaine),

o Lannexe 13-1-ll partie A indique des références de qualité pour prés d’une vingtaine
de paramétres. Lorsque les caractéristiques de I'eau s’écartent de ces valeurs, des
enquétes et des vérifications particuliéres peuvent étre conduites pour comprendre la
situation et apprécier les risques éventuels.

Des modalités de suivi des installations et de la qualité des eaux

La section 1 du chapitre ler du titre Il du Code de la santé publique distingue la
surveillance qui reléeve de la responsabilité et de l'organisation du producteur —
distributeur d’eau et le contréle sanitaire que doit organiser I'Etat. Il porte sur la nature et
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la fréquence des paramétres a rechercher ; des adaptations pouvant étre faites dans
chaque situation réelle en fonction de ses caractéristiques. La réalisation du contréle
sanitaire fait appel a des laboratoires agréés par le ministére chargé de la santé. Le
contrle sanitaire conduit a la production de trés nombreuses informations, dont les
résultats des analyses, gérées avec l'aide d’'un outil informatique spécialisé : SISE —
EAUX (Systéme d’Information en Santé Environnement sur les Eaux),

e Des regles de gestion de certaines situations de non-conformité

Le suivi de la situation, notamment de la qualité des eaux, peut faire apparaitre des
difficultés particuliéres telles que des troubles de la santé de la population pouvant étre
attribués a 'eau distribuée, des dépassements des limites de qualité fixées par 'annexe
13-1-1 des dérives de la qualité hors des références de qualité fixées par I'annexe 13-1-ll.
Pour gérer certaines de ces situations, le Code de la santé publique prévoit des
procédures particulieres de dérogation pour les paramétres hors microbiologie, les
substances toxiques et les pesticides, en leur associant des contraintes fortes de suivi de
la situation, de mise en place de programme d’amélioration et d’information. Les
éventuelles dérogations sont accordées par le préfet.

e L’information sur la qualité des eaux
En application notamment de la loi sur 'eau du 3 janvier 1992, du Code de la santé
publique, du décret n° 94-841 du 26 septembre 1994, du décret n° 95-635 du 6 mai 1995
et de l'arrété du 10 juillet 1996, un dispositif d’'information des consommateurs a été
instauré. |l prévoit notamment :

o Le caractére public et communicable aux tiers des analyses de contrdle des eaux,

o L’affichage en mairie des résultats des analyses,

o Latransmission annuelle a I’'abonné, avec une facture d’eau, des éléments essentiels
sur la qualité de I'eau distribuée I'année précédente,

o La présentation par le maire au conseil municipal d’un rapport annuel sur le prix de
I'eau et la qualité du service public de I'eau potable.

Par ailleurs, en application de la directive 91/692/CEE du 23 décembre 1991, I'Etat
frangais doit transmettre tous les 3 ans un bilan de la qualité des eaux distribuées dans
les unités desservant au moins 5000 habitants ainsi que des informations sur les
conditions de mise en ceuvre de la directive 75/440/CEE relative a la qualité des eaux
superficielles utilisées pour la production d’eau alimentaire.

L’information donnée a l'usager doit lui permettre si nécessaire, notamment en cas de
non conformité de I'eau, de prendre les mesures adaptées de gestion du risque résiduel
pouvant subsister au point d’utilisation.

5.2.1.2. Références de qualité a propos de I’'aluminium

Dés 1929, le sulfate d’aluminium a été employé dans les procédés de traitement
(coagulation) a des doses variant entre 10 et 100 mg/L .

Si en 1961, l'arrété relatif a I'application de I'article 25-1 du code de la santé Publique n’a fixé
aucune limite de qualité pour I'aluminium, l'arrété du 15 mars 1962 a indiqué que « si les
circonstances I'exigent, le DDASS peut prescrire des analyses de type | comprenant la
recherche d’aluminium et de tout élément particulier ».

En 1975, la directive concernant la qualité des eaux superficielles n’a défini aucune limite de
qualité pour laluminium, mais a défini des procédés de traitement faisant appel a la
coagulation et a la floculation. C’est en 1980 qu’une concentration maximale admissible
d’aluminium a été fixée égale a 0,2 mg/L dans les eaux de boisson avec un niveau guide de
0,05 mg/L.

Dans ses directives de qualité pour les eaux de boisson de 1994, TOMS a rappelé que le
JECFA (Joint Expert FAO/WHO Committee on Food Additives) a établi en 1988 une dose
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hebdomadaire tolérable provisoire (DHTP) de 7 mg/kg de poids corporel. Cette dose étant
fondée sur des formes chimiques différentes de celles rencontrées dans les eaux, en
'absence de données épidémiologiques et physiologiques, 'OMS a recommandé une
concentration de 0,2 mg/L représentant un compromis entre la nécessité pratique d’utiliser
des sels d’aluminium dans le traitement de I'eau et la coloration de I'eau traitée. L’'OMS,
dans ses directives de 1998, a recommandé que les grandes installations de traitement
puissent arriver, dans de bonnes conditions d’exploitation, a des teneurs en aluminium
égales ou inférieures a 0,1 mg/L dans I'eau de distribution. En revanche, pour les petites
installations (celles qui desservent moins de 10 000 personnes), 'OMS recommande de ne
pas dépasser 0,2 mg/L.

La directive européenne 98/83/CE du 3 novembre 1998 a repris la valeur de 0,2 mg/L
comme paramétre indicateur de bon fonctionnement des installations de production et de
distribution.

Dans son avis du 30 juillet 2001, 'Afssa a proposé de reconduire dans le décret de
transcription de la directive précitée les valeurs actuelles dans I'attente des conclusions de
cette évaluation des risques.

Actuellement, la Iégislation en vigueur dépend de I'annexe 13-1-ll du Code de la Santé
publique qui fixe une référence de qualité de 0,2 mg/L en aluminium total a I'exception des
eaux ayant subi un traitement thermique pour la production d’eau chaude, pour lesquelles la
valeur de 0,5 mg/L ne doit pas étre dépassée. Il n’existe pas de limite de qualité pour les
eaux brutes.

5.2.2. Eaux embouteillées
5.2.2.1. Régles sanitaires générales

Parmi les eaux embouteillées, il convient de distinguer : les eaux minérales naturelles, les
eaux de source et les eaux rendues potables par traitement.

Ces eaux ont des spécificités différentes et n’obéissent pas aux mémes régles
administratives (procédures de reconnaissance, qualités ou modalités de contrble sanitaire).
Elles peuvent faire I'objet de certains types de traitement, différents selon le type d’eaux. Le
point essentiel qui différencie ces différents types d’eaux concernent les critéres de qualité
physico-chimique.

Pour ces 3 types d’eaux, les régles sont les suivantes :

e Les eaux minérales naturelles (EMN) :

o Une eau minérale naturelle est une eau d’origine souterraine, caractérisée par sa
teneur en minéraux, oligo-éléments ou autres constituants et par certains effets ainsi
que par sa constance de qualité de composition physico-chimique du captage aux
points d’usage (dans la bouteille, postes de soins dans I'établissement thermal). Elle
peut alimenter une usine d’embouteillage d’eau et/ou un établissement thermal.

o L’exploitation d’'une eau minérale naturelle peut étre autorisée a I'émergence, aprées
transport a distance, aprés traitement, aprés mélange et aprés embouteillage. Toute
eau est autorisée, en tant qu’eau minérale naturelle, par le ministre chargé de la
santé et pour I'embouteillage, par le préfet du département, selon une procédure
définie les articles R 1322-1 et suivants du Code de la santé publique. Cette
procédure comporte la délivrance d’'un avis, a I'échelon local, par les services
techniques (Direction Départementale des Affaires Sanitaires et Sociales, Direction
Régionale de I'Industrie et de la Recherche et de I'Environnement) et le Conseil
départemental d’hygiéne. Au plan national, un avis de '’Agence francaise de sécurité
sanitaire des aliments est requis ; a cet effet, de laboratoire d'études et de recherches
en hydrologie de I'Afssa effectue deux analyses réglementaires a 6 mois d’intervalle
et soumet pour examen les dossiers de demande d’autorisation d’exploitation au
Comité d’Experts Spécialisé « Eaux ».
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o Une eau minérale naturelle est soumise a des dispositions particuliéres relevant
notamment de la directive 80/777/CEE du 15 juillet 1980 modifiée par la directive
96/70/CE du 28 octobre 1996 concernant I'exploitation et la mise dans le commerce
des eaux minérales naturelles. Elle doit répondre aux criteres de qualité
microbiologique fixés dans larticle R 1321-73 du Code de la santé publique
transcrivant en droit interne les directives précitées. Un avis de I'Afssa du 10 juillet
2001 fixe des limites a ne pas dépasser pour certains constituants. La directive
2003/40/CE du 16 mai 2003 fixe la liste, les limites de concentration et les mentions
d’étiquetage pour les constituants des eaux minérales naturelles, ainsi que les
conditions d'utilisation de l'air enrichi en ozone pour le traitement des eaux minérales
naturelles et des eaux de source. Aucun critere de qualité physico-chimique
concernant | ‘aluminium n’a été fixé pour les eaux minérales naturelles.

e Les eauxde source (ES) :

o Une eau de source est une eau dorigine souterraine et saine sur le plan
microbiologique. Elle est introduite en I'état au lieu méme de son émergence dans
des récipients de livraison au consommateur ou dans des canalisations 'amenant
directement dans ces récipients.

o Une eau est autorisée en tant qu’eau de source par le préfet du département ou se
situe le captage, aprés avis du Conseil départemental d’hygiéne.

o Une eau de source est soumise aux dispositions des articles R 1321-1 et suivants du
Code de la santé publique. S’agissant des critéres microbiologiques et des
traitements, ceux-ci sont fixés dans les articles R 1321-85 et 86 du Code de la santé
publique.

e Les eaux rendues potables par traitement (ERPT) :
o Une eau rendue potable par traitement est une eau traitée pour la rendre potable.
o Celle-ci est soumise aux dispositions des articles R 1321-1 et suivants du Code de la
santé publique pour ce qui concerne les procédures administratives ainsi que les
critéres microbiologiques et physico-chimiques.

De maniére générale, ces eaux embouteillées sont tres peu utilisées pour des préparations
alimentaires, a I'exception de la préparation de biberons pour des nourrissons ou en
remplacement de I'eau du robinet (dans le cas d’interdiction d’utilisation de I'eau du réseau).

5.2.2.2. Traitements des eaux embouteillées

Les traitements autorisés pour les eaux minérales naturelles et les eaux de source sont les
suivants : la décantation-filtration non microbiologique (en général, il s’agit d’'une filtration sur
sable), la dégazéification et la regazéification, le traitement d’air enrichi en ozone pour
I'élimination de I'arsenic et du manganése, la filtration sur sable manganifére pour éliminer
I'arsenic ainsi que I'ajout ou I'élimination du dioxyde de carbone. Il n’y a donc pas d’ajout de
floculant ni d’adjuvant pour le traitement des eaux minérales naturelles et des eaux de
source. La réglementation en vigueur n’autorise pas ce type d’ajout, la raison technique étant
que l'utilisation d'un floculant pourrait modifier la composition de ces eaux.

Pour les eaux rendues potables par traitement, les traitements autorisés sont ceux
applicables aux eaux destinées a la consommation humaine et fixés dans le Code de la
santé publique. Aucune eau rendue potable par traitement n’utilise de traitement a base
d’aluminium.

5.2.2.3. Références de qualité a propos de I’'aluminium

Pour les eaux minérales naturelles embouteillées, aucune limite de qualité n’a été fixée pour
I'aluminium.

Pour les autres eaux embouteillées, I'annexe 13-1-1l du Code de la santé publique fixe une
référence de qualité de 0,2 mg/L en aluminium total & ne pas dépasser.
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5.3. Produits de santé

5.3.1. Médicaments anti-acides et nutrition parentérale

Tout médicament au sens de l'article L. 511 du Code de la Santé Publique (CSP) est soumis
a une réglementation stricte, qui lui est propre, avant et aprés sa commercialisation : les
médicaments anti-acides et les solutés de nutrition parentérale n’échappent pas a cette
regle.

e Obtention de l'autorisation de mise sur le marché (AMM)

L’obtention de l'autorisation de mise sur le marché (AMM) est le résultat de I'évaluation des
données de qualité, sécurité et efficacité, que doivent soumettre les industriels dans la
perspective d’'une AMM, qui sera délivrée par les autorités compétentes nationales (Afssaps)
ou européennes (EMEA). Toutes les études réalisées dans le cadre de I'élaboration d’'un
dossier ¢AMM le sont selon une normalisation internationale stricte qui garantit la qualité
des résultats des études. C’est sur la base des résultats obtenus que les autorités
compétentes évaluent le rapport bénéfice/risque et décident de I'octroi ou non de 'AMM. Il
n'existe pas de réglementation nationale ou européenne sur la quantité maximale
d’aluminium autorisée dans les spécialités anti-acides. En raison de la démonstration de leur
efficacité dans certaines affections bénignes, les anti-acides, outre la prescription médicale,
sont également largement utilisés en automédication.

Les solutés de nutrition parentérale, soumis également a I'obtention d’'une autorisation de
mise sur le marché, ne font pas 'objet, a ce jour, de réglementation nationale ou européenne
concernant la quantité d’aluminium maximale autorisée. A I'heure actuelle, une réflexion au
niveau européen dans le cadre de I'établissement de valeurs limites d’aluminium dans les
solutés de nutrition parentérale est en cours.

e Pharmacovigilance (Décret n° 95-278 du 13/03/95)

Dés leur mise sur le marché, les médicaments font I'objet d’'une surveillance étroite par le
systéme national de pharmacovigilance, dispositif qui s’organise autour de I'ensemble des
professionnels de santé, soumis a l'obligation de notification spontanée des effets adverses
constatés, les 31 centres régionaux de pharmacovigilance et I'Afssaps. Toutes les
informations recueillies par notification spontanée permettent d’identifier des signaux
susceptibles de modifier le rapport bénéfice/risque pouvant aller jusqu’au retrait de
commercialisation.

5.3.2. L’eau de dialyse

Parmi les techniques d’épuration extra-rénale, 'hnémodialyse utilise une eau pour la dilution
des concentrés qui doit réepondre a un certain nombre de criteres de qualité dont la teneur en
aluminium. La norme 1167 de la pharmacopée européenne (1992, 2°™ édition) limite la
teneur maximale en aluminium a 10 pg/l dans I'eau pour dilution des solutions concentrées
pour hémodialyse et a 100 ug/l dans les concentrés acides. Il n’existe pas de réglementation
concernant I'aluminium dans la poudre de bicarbonates.

5.3.3. Produits cosmétiques

Les produits cosmétiques sont définis a l'article L. 658-1 du CSP. L’article L. 658-5 prévoit
que «la mise sur le marché a titre gratuit ou onéreux d'un produit cosmétique est
subordonnée a la transmission aux centres antipoison mentionnés a l'article L. 711-9,
désignés par arrété des ministres chargés de la santé, de la consommation et de I'industrie,
d’'informations adéquates et suffisantes concernant les substances utilisées dans ce
produit ».

Certains ingrédients dérivés de Il'aluminium, entrant dans la composition de produits
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cosmétiques sont réglementés dans le cadre de la directive 76/768/CEE du Conseil

concernant le rapprochement des Iégislations des Etats membres relatives aux produits

cosmeétiques. Il s’agit :

- des hydroxychlorures d’aluminium et de zirconium hydratés (Alx Zr (OH)y Clz) et leurs
complexes avec la glycine, autorisés uniquement dans les antiperspirants a une
concentration maximale de 20% en hydroxychlorures d’aluminium et de zirconium
anhydre dans le produit fini, accompagnés de la mention "ne pas appliquer sur la peau
irritée ou endommagée" portée sur I'étiquette ;

- du stéarate d’aluminium de zinc, de magnésium et de calcium, autorisé en tant que
colorant.

Cependant, I'inventaire des ingrédients cosmétiques permet de dénombrer 42 substances
contenant de I'aluminium et non réglementées au niveau de la directive précitée.

5.4. Apports en milieu professionnel

Il n'y a pas, en France, de disposition réglementaire a caractére contraignant concernant
I'exposition professionnelle a I'aluminium.

On dispose de quelques valeurs limites de moyenne d'exposition (VME), qui sont des
valeurs limites recommandées pour les concentrations atmosphériques moyennes
pondérées, correspondant a une exposition de 8 heures par jour et 5 jours par semaine (ces
valeurs limites peuvent étre dépassées, pendant de bréves périodes, a condition que la
moyenne des concentrations atmosphériques leur reste inférieure).

Les VME actuellement proposées sont les suivantes :

- VME de 10 mg/m® pour I'aluminium sous forme métallique et trioxyde,

- VME de 5 mg/m? pour I'aluminium des fumées de soudage et pour I'aluminium pulvérulent,
- VME de 2 mg/m® pour les sels solubles d’aluminium et les composés alkylés.

L'indicateur biologique proposé pour la surveillance de l'exposition a l'aluminium est la
concentration urinaire du métal mesurée sur un préléevement effectué en fin de poste. En
France, il n'y pas d'obligation réglementaire a utiliser cet indicateur. Il n'y a pas non plus de
valeur limite recommandée dans notre pays. En Allemagne, celle qui est proposée est de
200 ug/L. Les hygiénistes finlandais suggeérent plutét 160 pg/L (aprés correction de la
densité urinaire, ramenée a 1,024).
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6. EXPOSITION

6.1. Aliments

L’aluminium est un élément particulierement abondant puisqu’il représente environ 8% en
masse de I'écorce terrestre. Il ne peut donc pas étre considéré au sens strict comme un
contaminant des denrées primaires (brutes) a l'instar des éléments en traces tels que le
plomb, le cadmium ou le mercure. L'aluminium présent dans les aliments peut également
provenir de sources anthropogéniques, de ses utilisations en tant qu'additifs alimentaires ou
de la migration a partir des matériaux de conditionnement.

6.1.1. Teneurs en aluminium dans les aliments

Du fait de cette distribution environnementale ubiquiste, tous les aliments d'origine végétale
ou animale contiennent de I'aluminium. Le plus souvent, les teneurs rencontrées se situent
dans la gamme de 1 a 10 mg/kg de matiére humide brute. Quelques valeurs moyennes
représentatives, obtenues en AIIemagneS, au Royaume-Uni4 et en France®, ou ont été
réalisées des analyses systématiques, sont rassemblées dans le tableau 2.

Il convient de noter cependant que parmi les produits cités ci-dessous, certains refletent la
présence naturelle d'aluminium comme les fruits, les légumes, les viandes et le poisson frais,
les herbes, les épices et le cacao ; pour d'autres, comme les produits en conserve ou
transformés, la teneur en aluminium mesurée peut inclure celle provenant des additifs ou de
la migration a partir des emballages.

Tableau 2 : Concentrations d'aluminium mesurées dans différents groupes de
denrées alimentaires, en Allemagne (Miiller et al, 1998), au Royaume-Uni (Ysart et
al, 2000) et en France (Biego et al, 1998)

Pays Concentration Concentration
DENREES moyenne d'Al Min.-Max. d'Al
(mg/kg) (mglkg)

Boissons (sauf thé et café) Allemagne 1,5 0,4-2,6
Boissons (sauf thé et café) Royaume-Uni 1,3 -
Boissons (sauf thé et café) France 0,37 0,01-1,0
Fruits Allemagne 2,7 0,7-79
Fruits Royaume-Uni - 0,3-0,8
Fruits, fruits secs et compotes France 1,6 0,3-64
Fruits en conserve France 0,2 0,1-0,3
Poissons frais et conserves Allemagne 3,2 1,2-55
Poissons frais et conserves Royaume-Uni 6,1 -
Poissons frais France 0,01
Lait, produits laitiers, fromages | Allemagne 4,5 1,2-16
Lait, produits laitiers, fromages | Royaume-Uni - 0,07-0,5
Lait, produits laitiers, fromages | France 6,5 0,01-32,5

Cette étude du type "panier de la ménageére”, réalisée en 1988 et 1991, portait respectivement sur 954
échantillons de 102 denrées et 726 échantillons de 117 denrées.

L'étude du type "panier de la ménagére", réalisée en 1997 dans 20 villes du Royaume-Uni, portait sur un total
de 400 échantillons regroupés dans 20 catégories d'aliments.

Cette étude du type "panier de la ménageére" portait sur 201 échantillons prélevés en 1998 sur les marchés de
I'est de la France.
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Pays Concentration Concentration
DENREES (suite) moyenne d'Al Min.-Max. d'Al
(mglkg) (mg/kg)
Viandes , abats et charcuterie Allemagne 54 25-10
Viandes , abats et charcuterie Royaume-Uni - 04-19
Viandes, abats, charcuterie, volailles, oeufs | France 0,2 0,01-1,2
Légumes Allemagne 57 0,7-33
Légumineuses Allemagne 9,3 32-16
Légumes Royaume-Uni - 0,97-31
Légumes et légumes secs France 4,3 0,08-354
Légumes en conserve France 0,45 0,01-15
Sucres, confitures, confiseries Allemagne 6,7 34-12
Sucres, confitures, confiseries Royaume-Uni 2,7 -
Beurre, huiles, sucre, chocolat, condiments | France 3,1 02-111
Pains, viennoiseries, gateaux Allemagne 74 34-22
Pains, viennoiseries, gateaux Royaume-Uni - 52-6,6
Pains, pates, riz France 2.1 08-36
Farines et amylacés Allemagne 95 38-34
Herbes aromatiques Allemagne 19 8,2-26
Epices Allemagne 145 6,5 - 695
Cacao et produits dérivés Allemagne 33 9,4-103

Les légumes présentent une teneur en aluminium inférieure a 6 mg/kg, a l'exception du
concombre, des épinards et de la laitue. Les herbes aromatiques, en particulier le persil et
I'aneth, présentent des teneurs moyennes supérieures a 20 mg/kg. Les viandes et abats
présentent une teneur moyenne sensiblement inférieure a 10 mg/kg, a l'exception du foie et
des reins. Les poissons frais ou en conserve présentent en général une teneur moyenne
d'aluminium inférieure a 5 mg/kg. Le lait et les produits laitiers sont peu vecteurs d’aluminium
contrairement a certains aliments pour nourrissons et enfants en bas a4ge comprenant des
mélanges minéraux (Fernandez-Lorenzo et al, 1998). Parmi les aliments vecteurs
d'aluminium se distinguent des farines et produits dérivés des céréales (produits de
biscuiterie), probablement en raison de la présence d'additifs a base d'aluminium. Les épices
et, a moindre degré, le cacao et les produits dérivés constituent une exception remarquable,
mais leur consommation pondérale faible leur assure une contribution trés limitée a l'apport
alimentaire.

Cas du thé et du café

Concernant le thé, si les feuilles de thé noir de différentes provenances (Ceylan, Inde ou
Kenya) contiennent d'importantes quantités d'aluminium (892 + 292 mg/kg de matiére
séche), les infusions ne contiennent plus que 4,2 mg/L d'aluminium (Miller et al, 1998). Une
étude anglaise du MAFF (Ministry of Agriculture, Fisheries and Food — Royaume-Uni)
publiée en 1993 fait également état de ces valeurs. Dans les feuilles de thé, la concentration
mesurée était de 375-620 mg/kg alors que dans l'infusion les concentrations en aluminium
n'étaient plus que de 0,74 a 1,7 mg/L. Sur une autre série d'échantillons de thé en
provenance de Ceylan, Inde et Chine, les concentrations mesurées dans l'infusion étaient en
moyenne de 3,6 mg/L (2,2-4,5 mg/L).

Muiller et al (1998) font également état de teneurs en aluminium dans le café moulu (19 + 10
mg/kg de matiére séche) et dans l'infusion (0,1 mg/L).

6.1.2. Estimation de I’apport alimentaire d'aluminium

Dose de référence

L'OMS a défini en 1989 une dose hebdomadaire tolérable a titre provisoire (DHTP) de 7
mg/kg de poids corporel (WHO, 1989). Dans sa monographie n° 194, publiée en 1997,
I'PCS (International Program on Chemical Safety) indique que les preuves d'une relation
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entre une exposition a I'aluminium et des effets sur la santé sont insuffisantes pour justifier
de réviser les valeurs guides fixées antérieurement concernant I'exposition des personnes en
bonne santé non exposées professionnellement. Cette valeur de DHTP correspond a un
apport tolérable total de 420 mg par semaine pour un adulte de 60 kg. Ceci équivaut en
pratique a une dose journaliére tolérable (DJT) de 1 mg/kg de poids corporel ou 60 mg/j pour
un adulte.

Type d'études et méthodes d'analyse

Les estimations de I'apport alimentaire ont été réalisées a partir de trois catégories d'études :

a) études portant sur I'analyse de régime total (Total Diet Studies), le plus souvent issues
de campagne de prélévements d’échantillons des denrées les plus consommées (études
dites du panier de la ménagére) ou du régime dupliqué (repas-types servis dans diverses
collectivités) ;

b) études portant sur la recherche d'aluminium dans certains aliments ou boissons (thé,
biére, vin, boissons diverses a I'exclusion de I'eau)

c) études portant sur la migration de l'aluminium présent dans les matériaux de
conditionnement ou les ustensiles de cuisine.

L’analyse des échantillons a été réalisée par I'une de ces méthodes :

- spectrométrie d’absorption atomique avec atomisation électrothermique en four graphite
(GFAAS),

- spectrométrie de masse couplée a une atomisation par torche a plasma (ICP-MS),

- activation neutronique (NAA.).

Les techniques de préparation des échantillons et les parameétres analytiques ne sont pas
toujours décrits avec toute la précision souhaitable. Cependant, a I'exception d’'une seule
étude du régime dupliqué, elles satisfont aux critéres minimaux de qualité requis (sensibilité,
spécificité, précision), de sorte qu'aucune d’entre-elles n’a été écartée de I'examen.

Par ailleurs, aucune des études analysées n’a été réalisée en ayant pour objet la spéciation
de lI'aluminium dans les aliments et les boissons. Seule la spéciation de I'aluminium dans
l'eau est actuellement envisageable. La spéciation de ['aluminium dans laliment est
probablement trés largement modifiée au cours du transit dans le tractus digestif ; elle ne
reflete donc pas nécessairement la forme assimilée.

Estimation de l'apport en aluminium par la voie alimentaire (sauf eau de boisson) de la
population adulte francaise (15 ans et plus)

A partir des données de contamination de I'étude du type "panier de la ménagére"de Biego
et al (1998) et des données de consommation de I'enquéte INCA 1999 (échantillon de 1474
individus normo-évaluants), I'exposition moyenne quotidienne de la population frangaise (15
ans et plus) a été estimée (Document interne Afssa, 2002) a 2,78 mg/pers/j et pour les forts
consommateurs (95°™ percentile) a 5,7 mg/pers/j. Les valeurs obtenues peuvent étre
rapprochées de celles données par Ysart et al (2000) (Tableau 3).

Une étude type "repas dupliqués" permet d'appréhender directement ce qui est effectivement
consommé. Noél et Guérin (2002) ont dosé l'aluminium total dans 50 repas prélevés dans
des restaurations collectives réparties sur l'ensemble du territoire national. L'apport
alimentaire d'aluminium pour un adulte estimeé a partir de I'analyse de ces rations est de 2,03
mg/j et au 97,5°™ percentile de 5,86 mg/j.

L'exposition alimentaire a I'aluminium, estimée a partir des données de contamination de
deux types d'étude "panier de la ménagére" et "repas dupliqués" et des données de
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consommation de I'enquéte INCA 1999, représente pour I'adulte de I'ordre de 4 % de la DJT.
Cet apport alimentaire comprend I'apport de I'aluminium d'origine naturelle, par les additifs et
provenant de la migration a partir des emballages.

Tableau 3 : Estimation de I'exposition de la population frangaise (15 ans et plus) a I'aluminium
par les denrées alimentaires comparée a celle du Royaume-Uni

France Royaume-Uni
Denrées Consommation | Consommation au Exposition Exposition au 95¢me | Exposition moyenne
moyenne en | 95¢me percentile en moyenne en percentile en en mg/perslj
glperslj glperslj mg/perslj mg/perslj
Légumes 181 335 0,326 1,494 0,42
Fruits 137 402 0,060 0,207 0,056
Boissons (vin, biére, eau 816 1568 0,133 0,665 1,2
minérale, jus de fruit)
Céréales 216 411 0,644 1,374 1,23
Produits de la mer 31 93 0,061 0,519 0,086
Laits, fromage et 234 515 1,390 3,564 0,05
produits laitiers
Viande, volaille, oeufs 156 290 0,036 0,040 0,106
Condiments, sucres, 60 124 0,080 0,323 0,2
huiles
Aliments en conserve 43 141 0,050 0,220 0,032
Ensemble 1876 3641 2,780 5,568 3,38

L'exposition moyenne de la population francaise estimée a 2,78 mg/pers/j (4 % de la DJT)
peut étre comparée a celle d'autres pays. Le tableau 4 rassemble I'ensemble des études les
plus récentes qui visent a établir I'apport alimentaire en aluminium pour un adulte.

Tableau 4 : Estimation de I'apport alimentaire d'aluminium chez I'adulte dans différents

pays et comparée a la DJT

Etude Type Nombre Apport Apport max | % dela DJT
(auteurs et date de la publication) d’échantil'lons moyen | ou percgntile ()
analysés d'Al (mglj) (mglj)

Chine PM 406 16 27
(Wang et al, 1994)
ltalie RD - 2563 4,2-10,5
(Gramiccioni et al, 1996)
Etats-Unis PM 265 8 13
(Pennington et al, 1995)
Royaume-Uni PM 400 12 29¢ 20
(Ysart et al, 1999)
Royaume-Uni PM 400 34 5,7 5
(Ysart et al, 2000)
France PM 201 28 5,6 40+%)
(Biego et al, 1998 et Afssa, 2002 )
France N RD 50 2,0 5,962 3
(Noél & Guérin, 2002)

PM = panier de la ménageére; RD = régime dupliqué; (*) sur la base d'un poids corporel de 60 kg, (**) prise en

compte du poids réel des individus, a : 97,5

¢ : limite supérieure

eme

percentile, b : 95

eme

35

percentile,




Estimation de I'apport alimentaire d'aluminium pour les enfants

En Allemagne, Wilhem et al (1995) ont évalué par une étude type "repas dupliqués" I'apport
alimentaire en aluminium chez 47 enfants de 5 a 8 ans. Les résultats obtenus se situent
entre 0,0082 et 0,112 mg/kg p.c/j avec une moyenne a 0,0338 mg/kg p.c/j et un 90°™
percentile a 0,055 mg/kg p.c/j. L'exposition moyenne représente 3,4 % de la DJT.

Aux Etats-Unis, Pennington & Schoen (1995) ont estimé I'apport journalier en aluminium
selon les classes d'age a partir d'une étude type "panier de la ménagére" fondée sur des
données de contamination de 1883 et 1993 et des données de consommation issues de
I'enquéte USDA de 1987-88. Pour les enfants de 2 ans, I'apport est de 4,6 mg/j (0,35 mg/kg
p.c./j, soit 35 % de la DJT), a 6 ans de 6,5 mg/j (0,30 mg/kg p.c./j, soit 30 % de la DJT), et
pour les 14-16 ans, cet apport est maximum pour les garcons, 11,5 mg/j (0,18 mg/kg p.c./j,
soit 18 % de la DJT). Les principaux aliments vecteurs sont les produits céréaliers
transformés et les fromages fondus (American processed cheese).

En France, I'exposition des enfants de 3 a 14 ans a été estimée (Afssa, 2002) a partir des
données de contamination de I'étude type "panier de la ménagére" de Biego et al (1998) et
des données de consommation de Il'enquéte INCA 1999 (échantillon de 1018 enfants)
(Tableau 5).

Tableau 5 : Estimation de Il'exposition alimentaire des enfants (3 a 14 ans) a
I'aluminium en France

Denrées Consommation | Consommation au Exposition (*) Exposition (*) au
moyenne (g/j) | 95¢™e percentile (g/j) | moyenne a I'Al (mg/)j | 95%me percentile
en mg/J

Légumes 129 250 0,239 1,175
Fruits 85 252 0,044 0,151
Boissons 677 1231 0,028 0,141
Céréales 193 387 0,509 1,243
Produits de la mer 21 59 0,022 0,150
Laits, fromage et produits laitiers 318 603 0,763 2,248
Viande, volaille, ceufs 113 207 0,006 0,024
Condiments, sucres, huiles 45 92 0,162 0,607
Aliments en conserve 36 112 0,032 0,136
Ensemble 1617 2955 1,805 4,068

(*) : dans cette étude, on a pris en compte le poids réel des individus pour estimer I'exposition

On observe que I'exposition alimentaire moyenne des enfants (1,805 mg/j) a I'aluminium est
inférieure a celle de I'adulte (2,780 mg/j), mais du fait que le rapport de la consommation
alimentaire a leur poids est plus élevé que celui des adultes, les enfants sont davantage
exposés aux constituants de I'alimentation. Ainsi, en France, I'exposition estimée des enfants
a l'aluminium représente 6,4 % de la DJT.

Conclusion
Bien qu'il existe des différences méthodologiques (protocoles d’échantillonnage, type de

denrées analysées, techniques analytiques, etc.), les différentes estimations donnent des
résultats cohérents.
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Dans les cas ou on dispose d’estimations de I'ingéré pour les forts consommateurs (95°me
percentile ou 97,5°™ percentile), les apports demeurent largement inférieurs a la DJT.
Certaines valeurs élevées pourraient s’expliquer a posteriori par la présence dans les
échantillons de produits industriels contenant des additifs autorisés comportant de
laluminium (cf. 7.1.3 ). D’autres estimations publiées récemment font état d’'un niveau
d’apport inférieur a 10 mg/j (Allen et al, 1998 ; Soni et al, 2001).

Selon les différentes études réalisées dans le monde, I'apport d’aluminium lié aux denrées alimentaires (a
I'exclusion de I'eau de boisson) se situe, le plus souvent dans la gamme de 5 a 12 mgJj soit entre 8 & 20% de la
DJT.

En France, en I'état actuel des données disponibles, I'apport moyen d'aluminium lié au denrées alimentaires est
de 2 a 2,8 mg/j pour la population adulte soit de 'ordre de 4 % de la DJT, I'apport moyen pour les enfants étant
de 1,8 mgy/j, soit de l'ordre de 6,4 % de la DJT.

6.1.3. Estimation des apports liés a I'utilisation d’additifs alimentaires

Onze additifs alimentaires a base d'aluminium sont autorisés par la réglementation. Ces
additifs seraient peu utilisés en France. Ainsi pour :

- les produits secs (poudres de lait, caséines, poudres de lactosérum ...) : E554 (silicate
alumino sodique) est utilisé a la dose de 8 g/kg dans un produit en poudre trés spécifique
représentant 1000 t sur le tonnage total des fabrications de produits secs ;

- les fruits et légumes cristallisés et glacés (pour cake, patisseries, glaces) : utilisation a
priori exclusivement dans les bigarreaux (41 % des fruits confits vendus sur le territoire
francais) a la dose maximale de 150 mg/kg ;

- les génoiseries : elles représentent au maximum 3000 t (0,1%) sur le marché total des
patisseries (3,4 million de t) ; moins de 50% des génoises contiennent ces additifs a des
doses inférieures a 0,1 g/kg dans les foréts noires et a 0,05 g/kg dans les bavarois.

Méme si I'apport d'aluminium via les additifs et colorants alimentaires semble quasi nul en
France pour les produits laitiers et mineur pour les autres applications, I'absence de données
quantitatives plus précises n’a pas permis de donner une fourchette d’apport d’aluminium
correspondant a l'utilisation de ces sels d’aluminium. Ysart et al (2000) indiquent que les
teneurs en aluminium particuliérement élevées dans les produits a base de céréales
(78 mg/kg poids frais) dans I'étude anglaise type "panier de la ménagére" de 1994 seraient
dus aux additifs utilisés dans la confection de certains de ces produits et pour lesquels une
diminution importante est observée dans l'étude 1997 (5,2 mg/kg poids frais pour cette
méme catégorie de denrées).

6.1.4. Estimation des apports par migration a partir des emballages et des
ustensiles

L’analyse de la bibliographie a montré que la plupart des données disponibles ne sont pas
recevables et/ou utilisables pour I'évaluation des risques. En effet, il ressort que la migration
est conditionnée par :

- la qualité du matériau (pureté de I'aluminium),

- I'existence d’'un revétement (plastique ou vernis),

- la durée du contact.

Auxquelles s’ajoutent :

- la nature de l'aliment (pH, salinité, teneur initiale en aluminium),
- la nature du simulant.
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La bibliographie disponible rapporte généralement des résultats d’études utilisant des

liquides simulateurs acides ou des matériaux ne correspondant pas aux normes

européennes.

Abercrombie & Fowler (1997) et Vela et al (1998) montrent un effet du pH sur la migration

de l'aluminium a partir du conditionnement :

- a pH compris entre 4 et 8, la migration est négligeable ;

- a pH compris entre 2 et 4, la migration est d’autant plus importante que le temps de contact
avec la denrée est long ;

- apH < 2, I'aluminium est extrait du matériau (mécanisme de corrosion).

Ainsi, on observe une augmentation des teneurs en aluminium mesurées dans des sodas ou
des biéres en cannette. Ces teneurs peuvent atteindre 0,25 mg/l au bout de 108 jours ou
0,870 mg/l au bout de 12 mois. Selon Abercrombie & Fowler (1997) dont I'étude portait sur
des biéres en cannette, la migration de Il'aluminium augmente avec la température de
stockage.

Une étude récente (Sepe et al, 2001), réalisée sous assurance qualité, fournit des données
sur des colas et des jus de fruits emballées dans des bouteilles en plastique, verre ou
aluminium souple (type tetrapack®). Les teneurs mesurées en aluminium varient selon les
boissons, entre 0,009 et 1,044 mg/L sans que cette étude ait permis de mettre en évidence
d'effet des emballages souples sur les teneurs en aluminium. (Tableau 6). Ces valeurs
peuvent étre rapprochées de celles observées dans I'étude type "panier de la ménageére" de
Biego et al (1998)° indiquant des teneurs en aluminium tout a fait comparable.

Tableau 6 : Teneurs en aluminium mesurées dans diverses boissons

Boisson Concentration en Concentration en
aluminium (mg/L) aluminium (mg/L)
(Sepe et al, 2001) (Biego et al,1998)

Cola 0,009 - 0,071

Boisson a l'orange 0,043-0,179 <0,01

Jus de poire 0,089 - 0,396

Jus de péche 0,130 - 1,044 0,29

Jus d'abricot 0,129 - 1,006

Jus d'ananas 0,56

Jus de raisin 1,04-1,53

Jus de pomme <0,01-0,87

Pureté de I’laluminium pour le contact alimentaire

En I'absence de Directive européenne, les fabricants frangais et européens se conforment
strictement a I'arrété du 27.08.87, a la fiche MCA de la DGCCRF, aux lignes Directrices du
Conseil de 'Europe et aux normes EN 601 (Aluminium and aluminium alloys - Castings -
Chemical composition of castings for use in contact with food) et EN 602 (Aluminium and
aluminium alloys - Wrought products - Chemical composition of semi products used for the
fabrication of articles for use in contact with food). Ceci signifie que les critéres de pureté et
d’inertie sont contrélés et que la production répond a des « bonnes pratiques de fabrication »
et a des protocoles d’assurance qualité. Les alliages ou revétements sont mis en ceuvre en
fonction de critéres techniques et fonctionnels ; le choix tient compte des caractéristiques
physico-chimiques de l'aliment emballé et de |la durée prévisible du contact. Ceci ameéne a
fixer des dates limites d’utilisation optimale (DLUQ) qui sont par exemple de 2 ou 3 ans pour
les canettes.
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Contréle qualité des matériaux contenant de I'aluminium et destinés au contact
alimentaire
La profession réalise des essais pour déterminer la conformité de leurs matériaux et fixer les
DLUO. Elle utilise des aliments en I'état et non des liquides simulateurs dans ces études.
Les niveaux de migration sont déterminés dans les aliments aprés contact et soustraction
des teneurs naturelles en aluminium dans ces aliments. Les niveaux d’aluminium mesurés
dans les aliments sont pour :
a) les conserves de Iégumes et de poisson < 4 mg/kg (temps de contact de 5 ans),
b) les ustensiles non revétus :

- aliments « neutres » (entre pH 5,0 et 8,5) < 2 mg/kg,

- aliments « basiques » (pH > 8,5) < 4 mg/kg,

- aliments « acides » (pH< 4,5) < 12 mg/kg,
c) les emballages souples et semi-rigides :

- feuilles (gateaux au chocolat) < 4 mg/kg,

- barquettes (plats préparés surgelés) < 3 mg/kg sans réchauffage

- barquettes (plats préparés surgelés) < 3 mg/kg apreés réchauffage.
Cependant, les ustensiles non conformes aux normes EN 601 et EN 602 présentent des
taux de migration plus importants.

Niveaux d'exposition

L’analyse des données bibliographiques et des données communiquées par les industriels

de I'aluminium permet d’établir une gamme d’apport « réaliste » :

a) concernant les emballages souples et semi rigides, si le matériau est conforme aux
normes européennes et si l'utilisateur respecte les recommandations d’'usage indiquées
sur les emballages, les niveaux de migration sont inférieurs a 4 mg d’aluminium par kg
d’aliment ;

b) concernant les boites et conserves, la migration est fonction de la qualité du revétement
et de la durée du contact. Pour les aliments solides, les niveaux de migration sont
inférieur a 4 mg d’aluminium par kg d’aliment ;

c) concernant les ustensiles, la migration est fonction de I'acidité des aliments au contact.
Dans le pire des cas, elle est au maximum de 12 mg/kg d’aliment.

6.1.5. Conclusions

Les enquétes de consommation de par le monde montrent que I'apport en aluminium lié aux
denrées alimentaires (a I'exclusion de I'eau de boisson) se situe majoritairement entre 5 et
12 mgl/j soit entre 8 a 20% de la DJT. En France, en I'état actuel des données disponibles,
I'apport moyen lié aux denrées alimentaires est de 2 a 2,8 mg/j pour la population adulte et
environ 1,80 mg/j pour les enfants de 3 a 14 ans ce qui représente respectivement de I'ordre
de 4,1 % et 6,4% de la DJT.

Compte tenu de l'absence d'aliment vecteur majeur, il n'y a pas de groupes de
consommateurs a risque particuliers.

Les apports d'aluminium via les additifs et colorants alimentaires semblent mineurs.
L’absence de données quantitatives plus précises n’a pas permis de donner une fourchette
d’apport d’aluminium correspondant a l'utilisation de ces sels d’aluminium. Toutefois les
enquétes anglaises indiquent une diminution des teneurs en aluminium dans les céréales,
diminution qui s’expliquerait par la substitution des additifs contenant de I'aluminium par
d’autres produits.

Partant du postulat que les ustensiles et emballages commercialisés en France sont
conformes aux normes de qualités existantes, et selon le modéle simplifié d’estimation de
I'exposition pour les matériaux au contact des aliments, une estimation de la migration de
I'aluminium aboutit a des expositions de I'ordre de 4 a 12 mg/kg d’aliment.

Dans I'état actuel de nos connaissances et en fonction des enquétes de consommation les
plus récentes, des apports minimum et maximum en aluminium par l'alimentation et les
boissons emballées ont été calculés (tableau 7).
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Tableau 7 : Estimation de I'apport alimentaire d'aluminium incluant les emballages
(denrées et boissons autres que les eaux non-embouteillées) pour un adulte

Source Minimum | Maximum
Apports alimentaires moyens en France (mg/)) 2,03 2.70
Apports par les emballages et les ustensiles (mg/j)* 4.00 12.00
Apports par les boissons conditionnées dans des contenants en aluminium (mg/j)** 0,01 1,04
Total (mgj) 6,04 15,74
Contribution a la DJT (%) 10,06 26,23

*postulat : 1 kg d'aliment emballé dans de I'aluminium ou cuisiné dans des ustensiles en aluminium consommé par jour ;
** postulat : 1 L de boissons emballées dans de I'aluminium consommé par jour

Il ressort de ce tableau que la somme de tous les apports alimentaires aboutit a une
exposition a I'aluminium comprise entre 10 et 26 % de la Dose Journaliére Tolérable.

Toutefois, la récente étude (Noél et Guérin, 2002) réalisée sur des repas prélevés dans des
restaurations collectives donne une estimation de I'exposition globale a [I'aluminium
(aluminium présent dans les aliments et provenant des conditionnements et des ustensiles)
de 2,03 mg/j (5,86 mg/j au 97,5°™ percentile). Si I'on considére que les aliments qui ont été
préparés par ces collectivités ont trés certainement été au contact de matériaux en
aluminium (ustensiles, barquettes ...), on peut considérer que la présente estimation de
'exposition a partir des emballages est fortement surévaluée. Cette remarque s'applique
également pour l'apport alimentaire estimé a partir de I'étude type "panier de la ménagére"
qui inclut déja partiellement I'apport d'aluminium du aux emballages des aliments solides et
au conditionnement des boissons.

Considérant que cette estimation est maximaliste, notamment d'une part en raison des
niveaux de migration, semble-t-il, exagérés, et d'autre part du fait que les données de
contamination prennent partiellement déja en compte les apports dus a la migration a partir
de certains emballages, la situation de I'exposition alimentaire a I'aluminium de personnes en
bonne santé (sans insuffisance rénale) non exposées professionnellement est jugée par les
experts peu ou pas préoccupante.

Tous les aliments d'origine végétale ou animale contiennent de I'aluminium. Les enquétes de consommation
réalisées a travers le monde montrent que I'apport en aluminium lié aux denrées alimentaires (a l'exclusion de
l'eau de boisson) se situe majoritairement entre 5 et 12 mg/j soit entre 8 a 20% de la dose journaliére tolérable
(DJT). Cette DJT, fixée par I'OMS est de 60 mg/j pour un adulte de 60 kg . En France, en I'état actuel des
données disponibles, I'apport moyen lié aux denrées alimentaires est de 2 a 2,8 mg/j pour la population adulte et
environ 1,80 mgy/j pour les enfants de 3 & 14 ans ce qui représente respectivement de l'ordre de 4,1 % et 6,4% de
la DJT.

Compte tenu de l'absence daliment vecteur majeur, il n'y a pas de groupes de consommateurs a risque
particuliers.

Compte tenu des difficultés d'analyse et du fait que la spéciation de I'aluminium dans I'aliment est probablement
trés largement modifiée au cours du transit dans le tractus digestif, toutes les études réalisées & ce jour ne
présentent que des teneurs en aluminium total.

L'estimation des apports en aluminium par les additifs peut étre considérée en France comme négligeable. Les
apports liés a la migration de I'aluminium & partir des emballages, des ustensiles et des conditionnements des
boissons ont été estimés et dans un scénario d'exposition trés maximaliste, ils représenteraient une
augmentation de 4 a 13 mg/j soit une contribution supplémentaire a la DJT de 6 % a 22 %.

La situation de I'exposition alimentaire a I'aluminium de personnes non exposées professionnellement n’est pas
jugée préoccupante.
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6.2. Eaux de distribution publique

6.2.1. Production et distribution

La quasi-totalité de la population francaise est desservie par un réseau de distribution
publique. Ces réseaux sont alimentés par environ 38 000 captages dont prés de 36 000 en
eau souterraine (ESO) et 1500 en eau superficielle (ESU); toutefois en quantité d’eau
produite, les eaux souterraines desservent environ 64 % de la population et les eaux
superficielles 36 %.

Le nombre de captages exploités varie largement suivant les départements (de 3 a environ
1400). De maniére générale, dans le Grand-Ouest, la région du Limousin, quelques
départements de la région Midi-Pyrénées et plusieurs zones urbaines, I'alimentation en eau
se fait principalement a partir d’eaux superficielles.

L’eau est distribuée par prés de 30 000 « unités de distribution publique (UDI) ». Une unité
de distribution correspond a un réseau géré et exploité par une méme structure et délivrant
une eau de méme qualité. Le nombre d’unités de distribution est variable d’un département a
lautre, de 1 ou 2 UDI a 1 millier par département. Plus de 60 % des unités de distribution
desservent moins de 500 habitants alors qu’environ 2100 de plus de 5000 habitants
alimentent au total prés de 70 % de la population.

6.2.2. L’aluminium dans les eaux

Dans l'eau des ressources, l'aluminium peut se trouver sous trois formes : insoluble,
colloidale et soluble correspondant notamment a des silico-aluminates, des hydroxydes, des
formes libres ou complexes minérales ou organiques. (figure 1). L'aluminium se trouve en
particulier dans les argiles ou dans des substances complexes comportant des acides
humiques résultant de la dégradation de la matiére végétale. Lors des traitements,
notamment ceux de chloration, ces substances peuvent donner naissance a des composés
organohalogénés tels les trihalométhanes.
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Figure 1 : Différentes formes de I'aluminium dans les eaux

6.2.3. Aluminium et traitement des eaux

Selon l'origine et les caractéristiques de l'eau, le traitement comporte plusieurs étapes
notamment pour les eaux superficielles. La clarification des eaux est I'étape qui a pour but
essentiel I'élimination du trouble de I'eau d( a des matiéres en suspension et a des matiéres
colloidales. Les colloides sont en général trés stables dans l'eau et il est impossible de
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clarifier une eau par une simple décantation ou flottation ou méme par une filtration directe
sur sable ou multicouches.

Toutefois, cette stabilité peut étre réduite voir complétement annulée par un traitement
chimique qui neutralise leurs charges électriques négatives. L’agrégation des particules
devient alors possible et elles peuvent ensuite étre séparées.

L’étape qui consiste a neutraliser ces particules est appelée « coagulation ». L’'étape
d’agrégation est nommée « floculation ».

Les réactifs chimiques utilisés pour la coagulation des eaux sont des coagulants : ce sont

essentiellement des sels de fer ou d’aluminium qui par hydrolyse conduisent & des formes

cationiques plus ou moins chargées électriquement. Ce sont principalement :

- Les sels de fer : le sulfate ferreux, le chlorure ferrique, le sulfate ferrique, le chlorosulfate
ferrique,

- Les sels d’'aluminium : le sulfate d’aluminium, les sels d’aluminium prépolymérisés,

Dans certains cas, pour améliorer l'efficacité du traitement, il est fait appel a des adjuvants
de floculation qui permettent de favoriser le regroupement des éléments du floc et de faciliter
sa décantation. Certains produits comportant a la fois le floculant et I'adjuvant de floculation
sont proposés.

Les objectifs de la clarification ont évolué avec le temps :

- Initialement, cette étape avait pour but I'élimination des matiéres insolubles (MES) et des
colloides. L'eau devait étre claire, acceptable pour le consommateur. Suivant les pays la
turbidité des eaux distribuées ne devait pas étre supérieure a 4 ou 5 NTU
(Nephrelometric Turbidity Unit) et 2 NTU pour la France.

- Avec la mise en évidence en 1974 des réactions secondaires du chlore sur les matiéres
organiques, des limites de qualité ont été fixées pour ces produits secondaires de la
désinfection de I'eau. Ceci a conduit a renforcer I'élimination des matiéres organiques
solubles de I'eau lors de I'étape de clarification.

- Avec la mise en évidence notamment de reviviscences microbiennes et de la résistance
de certains pathogénes aux traitements pratiqués, les limites de turbidité apres I'étape de
clarification incluant la filtration ont été peu a peu abaissées pour arriver aujourd’hui a
des limites de turbidité de 1 NTU voire 0,1 NTU, ce qui nécessite une trés bonne maitrise
de la clarification.

L’aluminium est également utilisé pour le traitement de l'eau de certains réseaux
d’immeubles dans un procédé de lutte anti-corrosion avec un effet secondaire anti-tartre. Il
s’applique aux installations de production et de distribution en acier galvanisé a circuit bouclé
et a circulation continue. Il est trés employé pour la production d’eau chaude sanitaire en
milieu hospitalier.

6.2.4. Teneurs en aluminium des eaux

6.2.4.1. Données prises en compte dans I’étude

L’ensemble des résultats des analyses de contrble sanitaire des eaux d’alimentation
effectuées par les directions départementales des affaires sanitaires et sociales sont
regroupés dans la base de données SISE-EAUX (Systéme d’Information en Santé
Environnement sur les EAUX). Sont distingués notamment ceux qui concernent les captages
(CAP), ceux qui correspondent a la sortie des installations de traitement et de production
d’eau (TTP) et ceux relatifs aux réseaux de distribution (UDI).

Une étude des données disponibles a été réalisée a partir d'une extraction d’informations de
cette base pour la période de 3 trois ans allant de 1999 a 2001.
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Le programme réglementaire de contréle sanitaire prévoit, de une analyse tous les deux ans
a 20 analyses par an pour les installations produisant plus de 100 m%j, selon que I'eau est
d’origine souterraine ou superficielle et en fonction de I'importance du captage ou de la
production. Les prélevements doivent étre faits aux captages et en sortie de production.
Dans la mesure ou la teneur en aluminium évolue peu en distribution (sauf cas trés
particulier d’'un traitement d’eau dans les immeubles), il peut étre considéré que les
concentrations en aluminium en sortie de production sont représentatives de la qualité de
I'eau distribuée utilisée par la population.

L’extraction de données a porté sur les captages et les installations de production d’eau pour
lesquelles des résultats d'analyse en aluminium total étaient disponibles. En conséquence,
une part importante des installations dont le débit est inférieur & 100 m*/j et pour lesquelles le
décret ne fixe pas de fréquence minimale, n’a pas été retenue.

L’étude a porté sur environ 25 a 50 % des installations selon les cas mais sur environ 80%
de l'eau issue des ressources et 84% des eaux distribuées (78 % pour celles d’origine
souterraine et 95 % pour celles d’origine superficielle) (tableau 8).

Tableau 8 : Représentativité des données prises en compte dans I’étude

Captages Productions
1999 - 2001 Nbre Nbre Débits Nbre Nbre Débits
d'installations | d’installations | cumulés d'installations | d’installations | cumulés
renseignées m3/j renseignées m3/j
Eaux Etude 10 351 9507 8161 271 6217 5497 7 466
souterraines 852
% 28,4 % 26,1 % 74,3 % 23,6 % 209% | 779%
Total 36 464 36 462 10979960 |26 370 26 354 9 580
France 377
Eaux de | Etude 953 895 5853 884 801 742 5 145
surface 889
% 61,5 % 57,8 % 89,0 % 66,9 % 66,0% | 952%
Total 1549 1549 6 575 158 1197 1196 5 406
France 400
Total Etude 11 304 10 402 14015155 |7018 6239 12 612
741
% 29,7 % 27,4 % 79,8 % 25,5 % 227% | 842%
Total 38013 38011 17 555 138 |27 567 27 550 14 986
France 777

Source de données : SISE-EAUX /DGS/DRASS/DDASS - Afssa

6.2.4.2. Importance des contrdles sanitaires effectués

Au cours des années 1999 a 2001, 47 352 mesures d’aluminium ont été réalisées au titre du
contréle sanitaire dans les installations retenues dans I'étude. Les graphes n°1a, 1b, 1c et 1d
(figure 2) et les tableaux 9 et 10 présentent I'importance des controles effectués.

Selon les points de prélévement, les nhombres de mesures sont trés variables : pour de
nombreux points (90,18%), 3 prélevements au plus ont été réalisés au cours des trois
années ; pour 0,82% des points, au moins 30 prélevements ont été effectués et pour
quelques points plus de 100 prélévements sont répertoriés.

En moyenne, les prélevements sont plus fréquents pour les eaux ayant une origine
superficielle (9,2 en 3 ans) que pour les eaux ayant une origine souterraine (1,9 en 3 ans).
De méme, les prélévements sont plus fréquents sur les eaux produites que sur les eaux
captées (3,1 au lieu de 2,3).
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Figure 2 : nombre de mesures en aluminium par captage et en sortie de production
Tableau 9 : Importance du contréle sanitaire
1999 - 2001 Captages Productions Total
Nbre prélevements 18 605 12728 31333
] Nbre moyen de prélévements par 1,8 2,1 1,9
Eaux souterraines | jnstallation
Nbre d'installations 10 330 6193 16 523
Nbre prélévements 6 941 9078 16 019
Eaux de surface Nbre moyen de prélévements par 73 12,0 9,4
installation
Nbre d'installations 949 757 1706
Nbre préléevements 25546 21806 47 352
Total Nbre moyen de prélévements par 2,3 3,1 2,6
installation
Nbre d'installations 11279 6 950 18 229

Source de données : SISE-EAUX /DGS/DRASS/DDASS - Afssa
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Tableau 10 : Répartition des points de prélévement en fonction du nombre de prélévements

effectués au cours des années 1999 - 2001

1999 - 2001 Nombre de points de prélévements
Nombre de prélévements
effectués au cours des 3 1 2 3 439 10a29 30 et plus Total
années
Eaux 5481 3069 1277 456 42 5 10330
d’origine Captage 53.06% 29.71% 12.36% 4.41% 0.41% 0.05% 100%
souterraine 3109 2067 685 236 82 14 6193
Production 50.20% 33.38% 11.06% 3.81% 1.32% 0.23% 100 %
Eaux 90 105 155 443 116 40 949
d'origine Captage 9.48% 11.06% 16.33% 46.68% 12.22% 4.21% 100 %
superficielle 79 99 223 125 140 91 757
Production 10.44% 13.08% 29.46% 16.51% 18.49% 12.02% 100 %
Total 8759 5340 2340 1260 380 150 18229
48.05% 29.29% 12.84% 6.91% 2.08% 0.82% 100 %

Source de données : SISE-EAUX /DGS/DRASS/DDASS - Afssa

6.2.4.3. Répartition des teneurs en aluminium mesurées dans les eaux

Pour caractériser les différents niveaux de teneurs en aluminium, des classes ont été
distinguées par rapport aux valeurs suivantes :
0,2 mg/L qui correspond a la référence de qualité figurant dans I'annexe 13-1-Il du Code

de la santé publique,

0,1 mg/L citée par TOMS,
0,05 mg/L pour distinguer des teneurs plus faibles,
0,5 mg/L et 1 mg/L qui tiennent compte des valeurs SISE-EAUX.

Le tableau 11 présente la répartition des teneurs en aluminium des analyses de contrdle
sanitaire selon le point de prélévement :

En eau souterraine, 97 % des prélevements effectués sur les captages et 98 % de ceux
réalisés en production ont une teneur en aluminium inférieure a 0,2 mg/L.

Pour les eaux de surface :

62% des prélévements effectués sur des captages présentent une teneur en aluminium

inférieure a 0,2 mg/L,

96 % des prélévements réalisés en sortie de production ont une teneur en aluminium

inférieure a 0,2 mg/L .
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Tableau 11 : Répartition des teneurs en aluminium mesurées dans les eaux

Nombre de prélevements

1999 - 2001 Eaux souterraines Eaux de surface
Teneur en
aluminium en Au captage En sortie de Au captage En sortie de
mg/L production production
<0,05 16 615 10 877 1615 4330

89,3 % 85,5 % 23,3.% 47,7.%
> 0,05 et 972 952 1278 2870
<0,1 52% 7,5% 18,4.% 31,6.%
>0,1 et 470 628 1395 1534
<0,2 2,6 % 4,9 % 20,1.% 16,9.%
>(,2 et 414 241 2 041 279
<05 2,2% 1,9 % 29,4.% 3,1.%
> 0,5 et 96 12 421 54
<1 0,5 % 0,1% 6,1.% 0,6.%
> 1 38 18 191 11

0,2% 0,1% 2,1.% 0,1.%
Total 18 605 12728 6 941 9078

Source de données : SISE-EAUX /DGS/DRASS/DDASS — Afssa

6.2.4.4. variation des teneurs en aluminium

Les teneurs en aluminium des eaux peuvent varier selon les caractéristiques de la
ressource, le mode d’exploitation des captages notamment pour les eaux superficielles, les
modalités de traitement des eaux.

L’examen des variations des teneurs en aluminium a porté sur les points de prélévement
situés en sortie de production et pour lesquels au moins 30 prélevements ont été réalisés au
cours des années 1999 — 2001 soit 105 points dont 14 en eau d’origine souterraine et 91 en
eau d’origine superficielle.

Les graphes n° 2a, 2b, 2c, 2d (Figure 3), présentent des exemples de variation des teneurs
en aluminium dans différents types d’eau. Les mesures en aluminium n’ont pas été faites en
continu mais pour faciliter la lecture du graphe, leurs points représentatifs ont été reliés par

une courbe.
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Graphe 2a: Graphe 2c:
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Figure 3 : Suivi sur 3 ans de la teneur en aluminium total en sortie de production pour les eaux
d’origine superficielle et les eaux souterraines

Le graphe n°2a (figure 3) représente le cas d’une installation de traitement d’eau gérée afin
de ne pas dépasser la référence de qualité de 0,2 mg/L.

Le graphe n° 2b représente le cas de l'installation de traitement d'eau d'origine superficielle
dont la teneur moyenne en aluminium total est la plus haute, cette forte valeur ne représente
pas la réalité mais elle est imputable a une valeur d'environ 1,7 mg/L sur trois ans.

Le graphe n°2c concerne une eau d’origine souterraine ayant un faible niveau de base de
teneur en aluminium.

Le graphe n° 2d représente le cas de l'installation de traitement d'eau d'origine souterraine
dont la valeur moyenne en aluminium est la plus élevée, cette valeur reste cependant faible
(moins de 0,15 mg/L) avec un point maximum de 0,55 mg/L.

Il apparait que les variations des teneurs en aluminium peuvent étre relativement importante
et présenter des profils différents selon les points les types d’eau. Les rapports moyens entre
les valeurs maximales et moyennes des teneurs en aluminium des séries de mesures sont
del'ordrede 5a7.

Les graphes 3a et 3 b (figure 4) indiquent la répartition des teneurs maximales et moyennes

pour différentes séries de prélévements réalisés sur des points de contrdles sanitaires situés
en sortie de production d’eau.
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Graphe n°3a: Graphe 3b:
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Figure 4 : Repartition des teneurs maximales et moyennes pour différentes
séries de préléevements

6.2.4.5. Teneurs en aluminium des eaux captées et produites

Les prélévements pour analyse étant faits sur des points de contrble sanitaire pour lesquels
les débits sont trés différents, la description de I'état de la situation nécessite de rapporter les
teneurs en aluminium aux quantités d’eau captées et produites. Cette approche a été faite
pour 18229 points de préléevement pour lesquels le débit moyen était connu ce qui
correspond a environ 80% du total des quantités d’eau captées et 84 % des quantités d’eau
distribuées. Méme si pour 78 % des points de prélevement, le nombre de mesures est faible
(1 ou 2) en particulier pour les eaux d'origine souterraine, les calculs ont été faits en
distinguant les valeurs moyennes et les valeurs maximales en aluminium. Les tableaux 12 et
13 et la figure 5 présentent la répartition des quantités d’eaux produites en fonction de leurs
teneurs moyennes ou maximales en aluminium.
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Tableau 12: Quantités d’eau produites en fonction de leurs teneurs moyennes en aluminium

Eaux souterraines Eaux de surface
Teneurs
MOYeNNes | pDépits cumulés Nbre Débit Débits cumulés Nbre Débit
en enm’/j installations | moyen par enm’/j installations | moyen par
aluminium installation installation
en mg/L
1999 - 2001
Captages
<0,05 7299 508 9435 774 1038410 353 2942
89,48 % 17,74 %
> 0,05 et 550 420 464 1186 1238280 172 7199
<0,1 6,75 % 21,15 %
>0,1 et 200115 221 905 916 374 167 5487
<0,2 2,45 % 15,66 %
>0,2 et 54292 148 367 2413 768 185 13 047
<0,5 0,67 % 41,24 %
>0,5 et 44 647 41 1 089 172 861 46 3758
<1 0,55 % 2,95 %
> 1 8 807 21 419 73 707 26 2 835
0,11 % 1,26 %
Total 8 157 789 10 330 790 5853 400 949 6 168
100 % 100 %
Eaux distribuées
<0,05 6 849 825 5736 1194 3565759 396 9004
92,05 % 69,61 %
>0,05 et 453 735 265 1712 1 089 932 201 5423
<0,1 6,10 % 21,28 %
>0,1 et 87905 139 632 427 690 114 3752
<0,2 1,18 % 8,35 %
>0,2 et 38 000 41 927 37 548 36 1043
<0,5 0,51 % 0,73 %
>0,5 et 1857 7 265 1037 7 148
<1 0,02 % 0,02 %
> 1 10 549 5 2110 772 3 257
0,14 % 0,02 %
Total 7441 871 6193 1202 5122738 757 6767
100 % 100 %

Source de données : SISE-EAUX /DGS/DRASS/DDASS — Afssa
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Tableau 13 : Quantités d’eau produites en fonction de leurs teneurs maximales en aluminium

Eaux souterraines

Eaux de surface

Ten
eurs Débits cumulés Nbre Débit Débits cumulés Nbre Débit
maximales enm’/j installations | moyen par enm’/j installations | moyen par
en installation installation
aluminium enm’/j enm’/j
en mg/L
1999 - 2001
Captages
<0,05 6 849 835 9186 746 446 959 239 1870
83.97% 7.64%
> 0,05 et 552 474 559 988 404 224 158 2558
<0,1 6.77% 6.91%
>0,1 et 287 826 279 1032 914 186 148 6177
<0,2 3.53% 15.62%
>0,2 et 336 415 205 1 641 1 086 208 166 6 543
<0,5 4.12% 18.56%
>0,5 et 73 963 60 1233 1514 129 97 15610
<1 0.91% 25.87%
>1 57276 41 1397 1 487 694 141 10 551
0.70% 25.42%
Total 8 157 789 10 330 790 5853400 949 6 168
100 % 100 %
Eaux distribuées
<0,05 6275575 5587 1123 1241365 276 4498
84.33% 24.23%
> 0,05 et 667 408 327 2 041 1335350 140 9538
<0,1 8.97% 26.07%
>0,1 et 312904 161 1944 1794 126 142 12 635
<0,2 4.20% 35.02%
>0,2 et 150 341 82 1833 545 795 120 4548
<0,5 2.02% 10.65%
>0,5 et 19 348 21 921 126 261 52 2428
<1 0.26% 2.46%
>1 16 295 15 1 086 79 841 27 2 957
0.22% 1.56%
Total 7441 871 6193 1202 5122738 757 6767
100 % 100 %

Source de données : SISE-EAUX /DGS/DRASS/DDASS — Afssa
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Figure 5 : Répartition des quantités d’eau produites en fonction des teneurs moyennes
en aluminium total
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Au niveau de la ressource :

- pour les eaux souterraines, la teneur moyenne en aluminium dans I'eau est inférieure ou
égale a 0,2 mg/L pour 98,7 % des quantités d’eau captées et la teneur maximale en
aluminium pour 94,27%,

- pour les eaux de surface, plus de la moitié (55,6 %) des quantités d’eau captées ont une
teneur moyenne supérieure a 0,2 mg/L ce qui représente 30,17% en valeurs maximales.

Au niveau des eaux distribuées :

Pour les eaux d’origine souterraines on retrouve la bonne qualité des eaux de la ressource :
99,3 % des quantités d’eau produites ont une teneur moyenne et 97,5% ont une teneur
maximale inférieures a 0,2 mg/L,

Pour les eaux d’origine superficielle, 99,24 % des quantités d’eau produites ont des teneurs
moyenne en aluminium inférieure a 0,2 mg/L et 85,32% une teneur maximale inférieure a
cette valeur de référence.

Les cartes suivantes (figures 6a et 6b) représentent la répartition géographique des points
de prélévements dont la teneur moyenne en aluminium est supérieur a 0,2 mg/L. Il n'apparait
pas de différence importante entre les eaux d'origine superficielle et celle d'origine
souterraine, le nombre de départements concernés est similaire dans les deux cas. Par
contre les zones qui semblent les plus touchées par ce dépassement sont situées dans le
centre de la France et en Bretagne. Et dans le cas des eaux d'origine souterraine, le nord est
et le nord ouest de la France sont également touchés. Cependant le nombre d'installations
concernées est limité.

Légende
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® :2-4
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Figure 6a : teneur en aluminium supérieure a 0,2 mg/L — eau d'origine souterraine :
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Figure 6b : teneur en aluminium supérieure a 0,2 mg/L — eau d'origine superficielle :

Ainsi, les informations descriptives disponibles sur les installations et les résultats du
contréle sanitaire associés montrent que :

la qualité des eaux des ressources est différente selon qu’il s’agit d’eau souterraine ou
d’eau superficielle, une partie importante de ces derniéres comportant des teneurs en
aluminium total supérieure a 0,2 mg/L, les teneurs maximales relevées restant toutefois
le plus souvent inférieures a 1 mg/L. Les eaux de surface sont plus riches en aluminium
total que les eaux souterraines, notamment du fait des matiéres en suspension qu’elles
transportent, plus particulierement des argiles.

pour les eaux produites,

" les traitements effectués sur les eaux d’origine souterraine n’ont en général
pas d’effet sur la teneur en aluminium total et la qualité des eaux produites est
tres comparable a celle des eaux de la ressource,

" par contre les traitements effectués sur les eaux superficielles ont un impact
trés important sur la teneur en aluminium total de I'eau brute et la qualité est
corrigée, ce qui conduit a ce que la qualité des eaux produites a partir des eaux
superficielles est comparable pour l'aluminium total a celle des eaux d’origine
souterraine distribuées,

. globalement, environ 99,3 % des quantités d’eau produites quelles que soient
leurs origines sont conformes a la limite de 0,2 mg/L ;

» e tableau 14 indique de fagon synthétique I'état de la situation par rapport aux
différentes limites de qualité retenues. La valeur de 0,1 mg/L est satisfaite pour
98,1 % des débits en eau d’origine souterraine et pour 91 % des débits en eaux
d’'origine superficielle. Si on se référe aux valeurs maximales, la situation est
moins homogéne entre les deux types d’eau et si 93,3 % des débits en eau
d’origine souterraine satisfont la valeur de 0,1 mg/L seuls 50 % des débits y
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répondent pour les eaux d’origine superficielle. Ceci peut correspondre au fait que
les traitements des eaux superficielles sont gérées pour répondre a la valeur de
référence de 0,2 mg/L

pour les eaux d’origine superficielle, les dépassements de la valeur de
référence de 0,2 mg/L concernent plutét des petites installations lorsqu’on prend
en compte les valeurs moyennes et des installations moyennes si on regarde les
valeurs maximales,

ainsi qu’il a été indiqué, les petites installations desservant moins de 500
habitants (100 m%j) n'ont pas été prises en compte dans cette étude car la
réglementation n’impose pas une mesure d’aluminium. Ces installations sont
alimentées par des eaux souterraines dont I'étude a montré que la teneur en
aluminium est en générale trés inférieure a 0,2 mg/L voire 0,1 mg/L.

Tableau 14 : qualité des eaux produites en aluminium total

1999 - 2001 Quantités d’eaux produites
Teneurs en Teneurs moyennes Teneurs maximales
aluminium total en
/ Eaux d’origine Eaux d’origine Eaux d’origine Eaux d’origine
mg/L : . : .
souterraine superficielle souterraine superficielle
<0,05 92,05% 69,61 % 84,33 % 24,23 %
99,3 % | 99.2 % ‘ '
> 0,05 et 6,10% 77 21,28% 77 8,97 % 1 26,07 %
Col o . * 1975 ° 1853%
=Y : A :
>0,1 et 1,18 % 835% 420% 35,02 %
<0,2 :
>0,2 et 0,51 % 0,73 % 2,02 % 10,65 %
<05 i : : :
>0,5 et 0,02% 107% [0,02% :0.8% 026% 25| 246% 1147 %
<1 : E % :
> 1 0,14 % 0,02 % 0,22 % : 1,56 %
Total en m*/j 7 441 871 5122738 7 441 871 5122738

Source de données : SISE-EAUX /DGS/DRASS/DDASS — Afssa

6.2.5. Enquéte sur les installations de traitement d’eau utilisant des produits a
base d’aluminium

6.2.5.1. Présentation de ’enquéte

Une enquéte a été mise en place par la circulaire DGS n°2001/190 du 12 avril 2001.
L’objectif principal était d’établir un bilan de situation des teneurs en aluminium dans les
eaux destinées a la consommation humaine. Pour cela, il a été demandé aux DDASS de
remplir un questionnaire sur les installations utilisant a la fin de 'année 2000 des traitements
a base d’aluminium. Le recueil de données a porté sur les points suivant :
le débit de I'installation, la population desservie, les types et quantités de produits utilisés
(floculants et adjuvants de floculation), les éventuelles variations de traitement dans le
temps, les conditions de suivi en auto-surveillance exercée par I'exploitant, le devenir des

boues,

les résultats des analyses d’aluminium issues du contréle sanitaire (période 1999-2000)

et les mesures prises en cas de dépassement de la valeur réglementaire,
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- les dispositions prises au cours des 5 derniéres années ou programmeées en vue
d’améliorer la situation.

Les résultats d’analyses collectés sont les suivants :

- la teneur maximale en aluminium relevée entre 1999 et 2000 précisée pour chaque
installation utilisant un traitement a base d’aluminium.

- les résultats des analyses d’aluminium issues du contrdle sanitaire entre 1999 et 2000
sont cités par tranche de valeurs ( [Al] < 0,05 mg/L, 0,05< [Al] < 0,2 mg/L, 0,2< [Al] = 0,5
mg/L, [Al] > 0,5 mg/L).

6.2.5.2. Bilan des réponses

Tous les départements ont répondu a l'enquéte sauf le département des Pyrénées

Orientales qui n’a pas été en mesure de fournir les renseignements demandés.

706 installations utilisent des traitements a base d’aluminium. Elles sont réparties dans 88

départements.

Par contre, 11 départements n'ont recensé aucune installation employant ce type de

traitement : les Hautes-Alpes, I'Aube, la Drome, I'Indre-et-Loire, la Haute-Marne, le Nord,

I'Oise, le Bas-rhin, Paris, la Somme, le Territoire de Belfort.

Parmi les départements possédant au moins une installation de traitement a base

d’aluminium, on constate que :

- le nombre d’installations est inférieur ou égal a 10 dans 62 départements,

- Quatre départements possedent plus de 20 installations utilisant un traitement a base
d’aluminium : la Corréze (26), et trois départements situés en Bretagne : les Cbtes-du-
Nord (27), le Morbihan (28) et le Finistere (32), région alimentée en eau potable
principalement par des eaux de surface.

6.2.5.3. Description des installations

o Débits des installations

657 exploitants ont fourni linformation. Les stations utilisant un traitement a base
d’aluminium sont de taille moyenne : 506 installations ont un débit inférieur 8 6000 m® /j . 23
stations ont un débit inférieur & 100 m® /j. Trois exploitants ont précisé que ces derniéres
étaient des installations a usage saisonnier.

La relation entre le débit moyen journalier et la population desservie par chaque installation
(renseignement donné pour 607 installations) donne un taux de proportionnalité de 0,43
m3/j/hab entre le débit et la population concernée (annexe 12.2.5. graphique n°2). Notons
que le taux de proportionnalité habituellement utilisé est 0,22 m® /j/hab.

e Coagulants utilisés
Les types de coagulants sont précisés pour 684 installations. Les plus utilisés sont le sulfate
d’aluminium et le polyhydroxychlorure d’aluminium.

e Taux de traitement

540 exploitants ont précisé les taux de traitement du coagulant utilisé (les unités précisées
sont variables : mL/ m*®, grammes de produit pur ou commercial par m*, unités Aqg, unités
S.A.; de plus les taux exprimés le sont soit sous forme d’une valeur moyenne, soit sous
forme d’'un intervalle de valeurs). Le taux de traitement varie beaucoup d’'une installation a
une autre, et dans une méme installation, en fonction de la turbidité de I'eau brute, de la
période de I'année, de la teneur en matiére organique...

L’exemple du sulfate d’aluminium est schématisé dans les graphiques n°3 et n°4 de I'annexe
12.2.5.. Pour 213 stations utilisant ce coagulant, 102 valeurs sont exprimées en gramme de
produit pur par m® d’eau traitée et 86 sous formes d’intervalles. Les valeurs citées par les
exploitants s’échelonnent de 1 & 250 g de produit pur par m* d’eau traitée.
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La relation entre le débit de linstallation et le taux de sulfate d’aluminium utilisé ne permet
pas de préciser la taille des installations qui utilisent des taux élevés de sulfate d’aluminium.
Soit d’autres facteurs tels que les caractéristiques de I'eau interviennent, soit les données
sont erronées (débits exprimés en m® /h ou taux de traitement exprimés en grammes de
produit commercial).

La relation entre la population concernée et le taux de sulfate d’aluminium utilisé donne le
méme résultat.

e Conditions d’utilisation du traitement

650 exploitants ont répondu: le traitement avec un coagulant a base d’aluminium est
permanent pour 536 installations et occasionnel pour 114 installations. (annexe 12.2.5.
graphique n° 5). Pour ces derniéres, les conditions d’utilisation du traitement dépendent de la
période de I'année (14 réponses) ou de la turbidité de I'eau brute (4 réponses).

La comparaison du débit moyen des installations utilisant un coagulant de fagon permanente
et les autres ne permet pas de conclure sur la taille des installations réalisant cette pratique
(résultats non statistiquement significatifs).

e Adjuvants utilisés

En ce qui concerne les adjuvants, 363 exploitants sur 706 ont répondu. Parmi ces réponses,
221 exploitants ont déclaré ne pas utiliser d’adjuvant. Les produits les plus cités sont le
polymére anionique et les polyacrylamides et copolyméres de l'acide acrylique (annexe
12.2.5. document n°2). Beaucoup de marques différentes de produits sont citées.

La comparaison du débit moyen des installations utilisant un adjuvant (Dmoyen = 15220
m?j) et de celles n’en utilisant pas (Dmoyen = 6731 m® /j) montre que ce sont les grosses
installations qui utilisent des adjuvants de traitement ( p < 0,05).

e Auto-surveillance des installations et principales mesures prises
629 exploitants ont répondu : 558 procédent a une auto-surveillance de leur installation, 71
déclarent n’en avoir pas mis en place (annexe 12.2.5. graphique n°6 ).
La comparaison entre les débits des installations réalisant une auto-surveillance (Dmoyen =
8252 m?® /j) et celles n’en réalisant pas (Dmoyen = 1719 m® /j) montre que ce sont les
installations de petite taille qui n‘ont pas mis en place d’auto-surveillance de leurs
installations ( p < 0,05).
La comparaison des teneurs en aluminium des installations procédant a une auto-
surveillance et de celle n’en ayant pas mis en place ne permet pas d’affirmer que ces
derniéres ont des teneurs en aluminium plus élevées (résultats non statistiquement
significatifs).
483 exploitants ont précisé les principales mesures prises lors du programme d’auto-
surveillance. Elles sont principalement le suivi de la turbidité, la mesure de I'aluminium en
sortie de station et la maitrise du pH de floculation. Les exploitants ont souvent cité plusieurs
types de mesures pour le programme d’autosurveillance de leur installation.

e Devenir des boues de traitement
Concernant le devenir des boues de traitement, 367 stations sur 606 pour lesquelles ce
renseignement est donné, rejettent leurs boues directement dans le milieu naturel (annexe
12.2.5. document n°4). Par ailleurs, 52 exploitants ont précisé qu’un traitement des boues
était réalisé avant rejet.
La comparaison du débit moyen des installations rejetant leurs boues dans le milieu naturel
et des autres ne permet pas de conclure sur la taille des installations réalisant cette pratique
(résultats statistiquement non significatifs).

6.2.5.4. Répartition des teneurs en aluminium des eaux issues d’installations utilisant
un coagulant a base d’aluminium

e Examen de I'ensemble des analyses
Le tableau 15 ci-dessous montre la répartition par tranche des 7328 analyses d’aluminium
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issues du contrdle sanitaire entre 1999 et 2000 pour 694 installations.

Tableau 15 : Répartition des teneurs en aluminium des analyses issues du contréle sanitaire
entre 1999 et 2000

0,05< 0,1< 0,2<
Al (mglL) <0,05 <01 <02 <05 >0,5 total
Nombre d'analyses | 4208 1610 906 461 143 7328
58% 22% 12% 6% 2%
5818 1510
80% 20% 100%
6724 604 °
92% 8%

Le nombre d’analyses d’aluminium issues du contréle sanitaire recensées dans chaque
département entre 1999 et 2000 est proportionnel au nombre d’installations utilisant un
traitement a base d’aluminium. Cela varie de 1 analyse pour la Haute-Savoie qui a une seule
installation a 667 pour le Finistére qui posséde 32 stations utilisant I'aluminium comme
coagulant. Cependant, le Gard a réalisé 287 analyses entre 1999 et 2000, avec seulement 5
stations utilisant un coagulant a base d’aluminium.

Pour 5818 analyses réalisées, la teneur en aluminium est inférieure a 0,1 mg/L, et pour 6724
la teneur en aluminium est inférieure a 0,2 mg/L. Par conséquent, 604 analyses réalisées
entre 1999 et 2000 révelent une teneur en aluminium supérieure a la limite de qualité de 0,2
mg/L fixée dans I'annexe 13-1-ll du Code de la santé publique.

o Répartition des analyses supérieures a la valeur réglementaire
La carte suivante (figure 8) présente pour chaque département le rapport du nombre
d’analyses supérieures a 0,2 mg/L sur le nombre d’analyses total effectué dans chaque
département.

% donaolyass > O, 2 mgll
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- =015
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Figure 8 : Fréquence de dépassement de la valeur réglementaire par département

Vingt-huit départements n’ont répertorié aucune analyse supérieure a la valeur
réglementaire. Dans les départements comme, la Niévre, le Gers, le Cantal, la Guadeloupe,
la Guyane ou les Ardennes, plus du tiers des analyses révéle des teneurs supérieures a la
valeur réglementaire.
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Cette carte (figure 8) est a rapprocher du nombre de stations par département. On peut ainsi
remarquer que la Corse du Sud posséde une seule installation utilisant un traitement a base
d’aluminium, pour laquelle une analyse sur 4 dépasse la valeur réglementaire.

Beaucoup d’analyses peuvent étre réalisées sur une méme station défaillante dans un
méme département, d’ou la nécessité d’étudier la répartition des valeurs maximales relevées
par les différentes stations.

e Analyses des teneurs maximales en aluminium des installations

Le tableau 16 ci-dessous montre la répartition par tranches des teneurs maximales en
aluminium des 645 installations pour lesquelles le renseignement est donné.

Tableau 16 : Répartition des teneurs maximales en aluminium relevées pour les différentes
stations lors du contréle sanitaire réalisé en 1999 et 2000.

005<  Jo1< 02< 05<  |1< 2<
Al max (mg/L) | <0,05 <01 <02 <05 <1 <9 <3 >3 total
Nombrede | 149 135 136 139 58 18 3 7 oa
stations 231% | 20.9% 21.1% 21,6% 9.0%  |28%  |05% |1,1%
420 225
0,
65% 35% 100%
Débioumue | 677841 | 1547886 | 1567707 959228  |191652 69361 |2965 | 5607 .
b
() 13,5% 309% | 31.1% 19.1% 38% | 1.4% 01% | 0.1%
3783434 1228803
100%
75% 259%

Pour 420 stations, la valeur maximale des analyses d’aluminium est inférieure a 0,2 mg/L.
Parmi les stations dont la teneur maximale en aluminium dépasse la valeur réglementaire,
28 ont cité une teneur maximale en aluminium dépassant 1mg/L. Notons que 7 stations ont
relevé une teneur en aluminium supérieure a 3 mg/L entre 1999 et 2000 : une en Ariége, une
dans le Lot, une en Lozére, une en Martinique, deux en Guyane et une dans la Creuse qui a
relevé une teneur maximale en aluminium de 5,8 mg/L. Ces derniéres produisent 0,1% de
I'eau distribuée.

En tenant compte des débits d’eau produite par les installations, 1 228 803 m%/j (25 %) de
I'eau distribuée est concernée par un dépassement de la valeur réglementaire.

e Répartition des teneurs maximales en aluminium relevées par département

Les 225 installations ayant des teneurs en aluminium supérieures a la valeur réglementaire

ne sont pas réparties uniformément. Les départements ayant plus de la moitié de leurs

installations dépassant la valeur réglementaire sont :

- Tous les départements de la région Limousin, et les départements voisins dans le Massif
Central (Allier, Loire, Haute-Loire, Lot, Lozére, Niévre, Sabne-et-loire, Haute-Vienne)

- Les départements des Ardennes, du Doubs, des Pyrénées Atlantiques, de I'Essonne, de

la Martinique et de la Guyane.

En revanche, la région Bretagne qui posséde beaucoup d’installations ayant un traitement a
base d’aluminium, dépasse dans moins de la moitié des cas la valeur réglementaire.

e Population concernée

Le tableau 17 représente la part de la population touchée par les différentes teneurs
maximales en aluminium relevées. La population totale alimentée par des stations utilisant
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un traitement a base d’aluminium, dont la population desservie (et/ou le débit produit) est
renseignée, est, pour cette enquéte, de 15 920 950 personnes sur tout le territoire (630
installations).

Tableau 17 : Répartition de la population alimentée par des stations de traitement d’eau
utilisant un traitement a base d’aluminium en fonction des teneurs maximales en aluminium

relevées
0.5< 1<
Al max (mg/L) | <0.05 0.05<<0.1 |01<<02 [02<=05 |, o 2<<3 |>3 total
Nombrede | 149 130 133 133 57 18 3 7 .
stations 231% | 20.2% 206%  |206% 88%  |28%  |05% |1.1%
412 225
100%
64% 36%

. 2780828 | 5828746 | 3445657 | 3060558 | 478175 291752 6725 | 28509
Population 15920950
CONCeMee |\ 47479  |3661% | 21.64% 19,22% 3,00% [183%  |0,04% |0,18%

12055231 3865719
100%
75.72% 24.18%
1,0-2,0 2,0-3,0

0,51
3,00%

0,20,5

19,22% <=0,05

17,47%

0,1-0,2
21,64% 0,05-01
36,61%

Figure 9 : Répartition de la population alimentée par des stations de traitement d’eau utilisant un
traitement a base d’aluminium en fonction des teneurs maximales en aluminium relevées en mg/L

Ainsi, 3 865 719 personnes (soit prés du quart de la population concernée) sont exposées a
des teneurs en aluminium dans I'eau distribuée supérieures a la valeur réglementaire, 0,22
% (35234 personnes) a des teneurs en aluminium dans 'eau qui peuvent dépasser 2 mg/L.

e Conclusion sur les teneurs en aluminium relevées
L’analyse des résultats montre d’abord que les deux types de renseignements fournis sont
utiles. En effet, une seule valeur maximale en aluminium pour chaque installation n’est pas

suffisante pour établir un bilan de la situation, mais permet d’identifier des sites a probléme.

Par contre, les données sur les analyses réparties par tranches de valeurs permettent
d’établir un bilan sur un plus grand nombre d’analyses.
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Les régions les plus touchées par des probléemes de dépassement de la limite réglementaire
semblent étre :

- les départements du Massif Central,

- la Martinique, la Guyane et la Guadeloupe,

- quelques départements isolés comme I'Essonne ou les Ardennes.

6.2.5. 5. Mesures prises en cas de dépassement de la valeur réglementaire

403 exploitants sur 706 ont répondu. Les principales mesures prises en cas de dépassement
de la limite de qualité de 0,2 mg/L concernent I'ajustement du taux de coagulant, la maitrise
du pH de coagulation ou bien encore la diminution de la vitesse ascensionnelle (annexe
12.2.5. document n°5). Souvent I'exploitant a indiqué que plusieurs mesures pouvaient étre
prises.

La comparaison du débit moyen des installations affirmant prendre des mesures en cas de
dépassement de la valeur réglementaire et des autres ne permet pas de conclure sur la taille
des installations réalisant cette pratique (résultats non statistiquement significatifs).

Par contre la comparaison entre la valeur moyenne de la teneur maximale en aluminium des
installations affirmant prendre des mesures en cas de dépassement de la valeur
réglementaire (almax = 0,331 mg/L) et des autres (almax = 0,187 mg/L) permet d’affirmer
que les mesures prises en cas de dépassement sont justifiées par des teneurs en aluminium
élevées (p < 0,05).

L’autosurveillance des installations et le fait de prendre des mesures en cas de dépassement
de la valeur réglementaire sont des parametres liés (p < 0,05) : les exploitants ne réalisant
pas d’autosurveillance de leur exploitation ne semblent pas non plus prendre de mesures en
cas de dépassement de la valeur réglementaire en aluminium.

6.2.5.6. Principaux programmes d’amélioration prévus pour les années a venir

638 exploitants ont répondu dont 65 qui ont déclaré ne pas avoir de programme
d’amélioration de leur installation. Les principaux programmes d’amélioration prévus pour les
années a venir cités par les exploitants sont les suivants : modernisation de la filiere de
traitement, construction d’'une nouvelle station, changement de coagulant.

6.2.5.7. Conclusion

En comparant les résultats obtenus avec l'enquéte et avec l'exploitation de SISE-EAUX, il
apparait que si 99% des débits distribués en France présentent une teneur moyenne en
aluminium réglementaire, seulement 75 % de la population desservie par les stations de
traitement utilisant un produit a base d'aluminium est dans le méme cas.

De plus, I'enquéte a montré que les régions avec un grand nombre d’installations utilisant un
traitement a base d’aluminium correspondent aux régions alimentées en eau de surface.

Les traitements permettent de diminuer la teneur en aluminium de I'eau, mais leur
fonctionnement et notamment le dosage des produits a base d'aluminium utilisés doivent
étre contrblés et sécurisés.

Limites de I’enquéte

- les exploitants et les DDASS ont rempli les questionnaires en donnant de multiples
réponses d’ou une difficulté d’exploitation (réponses multiples, diverses unités pour les
taux de traitement par exemple).

- Impossibilité de calculer des valeurs moyennes, percentiles...

Limites de I'exploitation de SISE-EAUX

- Les installations de traitement utilisant des produits a base d'aluminium ne sont pas
précisées,
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- Les analyses ne permettent pas de connaitre la forme sous laquelle se trouve
I'aluminium, l'information permettrait, entre autre de savoir si I'aluminium qu'on trouve en
sortie de station est sous la méme forme que celui qui se trouve dans la ressource.

Eaux des réseaux intérieurs

Dans le cadre d’essais sur des matériaux, des mesures d’aluminium ont été effectuées dans
'eau des réseaux intérieurs quand celle-ci contenait de la silice. Les valeurs mesurées sont
en général faibles. Il est possible d’extrapoler ces valeurs sur des eaux ne contenant pas de
silice, en multipliant par un facteur variant de 5 a 10. Dans ce dernier cas, les valeurs ne sont
pas négligeables.

6.3 Eaux embouteillées

Il y a 69 usines d’eaux minérales naturelles qui embouteillent pour environ 2/3 d’entre elles
de I'eau naturellement gazeuse. Pour les eaux de source, il y a 54 usines et pour les eaux
rendues potables par traitement, seulement 3.
Pour I'année 1999, la production a été de :
e pour les eaux minérales naturelles : 6,05 milliards de litres dont 4,55 milliards de litres
(eaux plates) et 1,5 milliard de litres (eaux gazeuses),
e pour les eaux de source et les eaux rendues potables par traitement : 2,52 milliards
de litres.
Pour le marché intérieur (chiffres de vente), cela représente une moyenne de 89
litres/an/habitant pour les eaux minérales naturelles, soit 0, 244 litres/jour/habitant. Pour les
eaux de source et les eaux rendues potables par traitement, cette moyenne est de 38
litres/an/habitant, soit 0,104 litres/jour/habitant.

Les teneurs en aluminium dans les eaux embouteillées proviennent des résultats de
I'enquéte lancée en 1995 par la DGS sur les eaux conditionnées et des résultats du controle
sanitaire. Ces résultats ont été réactualisés notamment pour tenir compte de la situation sur
le terrain (ex : nouvelles usines, usines fermées).

Les analyses ont été faites par des laboratoires différents ce qui conduit a des différences au
niveau des limites de sensibilité.

6.3.1. Eaux minérales naturelles

13 sources sur les 69 dont I'eau est de I'eau plate (qui peut servir a la préparation des
biberons) ont des teneurs supérieures a 0,01 mg/L en aluminium.

Si 'on compare a la valeur réglementaire applicable aux eaux de source et aux eaux
rendues potables par traitement (soit 0,2 mg/L), une seule eau minérale naturelle a une
teneur supérieure a cette valeur, il s’agit de I'eau gazeuse de la source « Royale » a Saint-
Yorre. Plusieurs analyses ont été faites sur cette eau qui ont montré une variabilité
importante et du fait de cette variabilité, la valeur la plus élevée a été retenue (soit, 0,72
mg/L). Cette teneur en aluminium peut s'expliquer par le fait que cette eau subit un
traitement d’élimination du fer par oxygénation, décantation et filtration et que I'oxygénation
se fait par de l'air enrichi en ozone avec de I'eau qui transite dans des réservoirs en béton, le
temps de laisser la floculation s’effectuer. Cette eau est commercialisée a raison d’environ
113 millions de litre par an.

Il convient de noter que toutes les eaux contenant plus de 0,015 mg/L d'aluminium sont des
eaux minérales naturelles gazeuses qui font I'objet de traitements d’élimination du fer par
oxygénation, décantation et filtration.

6.3.2. eaux de source et eaux rendues potables par traitement

Les eaux de source ont des teneurs en aluminium inférieures a 0,2 mg/L et sont conformes a
la réglementation. 47 eaux de source ont une teneur en aluminium inférieure a 0,01 mg/L et
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6 ont une teneur comprise entre 0,01 et 0,082 mg/L. Pour les trois eaux rendues potables
par traitement, une seule a une teneur en aluminium supérieure a 0,1mg/L (teneur en
aluminium : 0,125 mg/L). Cette eau d’origine superficielle a un pH acide et fait I'objet d'un
traitement en raison de problémes bactériens.

6.4. Produits de santé

Parmi les produits de santé susceptibles de majorer I'exposition a I'aluminium, les antiacides
et pansements gastro-intestinaux tiennent une place importante, en raison de la présence
fréquente de I'aluminium en tant que principe actif et de leur utilisation pouvant relever de la
prescription ou de I'automédication. Le phénomeéne d’exposition peut étre encore accru par
I'utilisation concomitante de produits cosmétiques et notamment d’antiperspirants.

Il faut également souligner que les argiles et les kaolins, dérivés naturels de I'aluminium,
sont utilisés comme excipients dans beaucoup de formes galéniques séches et qu’un certain
nombre de spécialités contiennent des laques aluminiques.

Si les premiéres manifestations adverses d’'une exposition importante a I'aluminium chez
’lhomme ont été notées au cours de séances de dialyse, le contrble analytique régulier de la
qualité de I'eau pour dilution des concentrés pour hémodialyse et notamment sa conformité
aux exigences de la norme européenne, permet de prévenir actuellement une exposition
majeure des patients a I'aluminium en situation d’épuration extra-rénale.

Les vaccins ne seront pas traités dans ce rapport et feront I'objet d’'un travail séparé.
6.4.1. Les médicaments anti-acides et les pansements gastro-intestinaux

D'utilisation trés ancienne, ils regroupent un certain nombre de composés dont les antiacides
d’action locale, les pansements gastro-intestinaux comprenant notamment les argiles et
apparentés ainsi que les associations diverses.

Les antiacides d’action locale neutralisent et/ou tamponnent 'acidité gastrique, leur efficacité
étant fonction d’'une valeur appelée « acid neutralising capacity » (ANC) (P.N Maton et M.E
Burton 1999), valeur particulierement intéressante pour les composés a base d’aluminium,
utilisés en cas d'ulcére gastro-duodénal, les dix premiers jours en adjuvant du traitement
anti-ulcéreux. lls ont Ia une activité symptomatique antalgique immédiate dans l'attente de
I'effet cicatrisant du traitement de fond.

Il faut cependant souligner qu’au cours des 30 derniéres années, de grands progrés
thérapeutiques ont été faits dans le traitement de l'ulcére gastrique, impliquant de nouveaux
médicaments comme les anti-H2 (1977) ou les inhibiteurs de la pompe a protons (1983).
Ces alternatives thérapeutiques sont a l'origine d’'une diminution de la prescription des
antiacides en général et plus particulierement des aluminiques.

La consultation des experts du groupe Exposition aux produits de santé « Anti-acides » a
confirmé la diminution trés importante de la prescription des anti-acides a base d’aluminium
dans le traitement des troubles digestifs hauts - reflux gastro-oesophagien (RGO) -, et sa
quasi-disparition dans le traitement de l'ulcére peptique. C’est ainsi qu’en cas de pathologies
plus séveres, les prescripteurs s’orientent depuis plusieurs années vers des thérapeutiques
type inhibiteurs de la pompe a protons ou anti-H2. Les indications d’'une prescription a long
terme de spécialités a base d’aluminium concernent le traitement des troubles digestifs bas
(colopathies) dans lesquels sont utilisés les argiles (type Smecta®), spécialités trés pauvres
en aluminium (500 fois moins d’aluminium qu’un anti-acide type Phosphalugel® autrefois
prescrit dans le traitement de l'ulcére peptique).

62



Ainsi, dans l'indication des troubles digestifs hauts et de la dyspepsie, les anti-acides ne
constituent actuellement qu’un traitement d’appoint épisodique. lls sont encore prescrits a
plus long terme dans le traitement du reflux gastro-oesophagien Iéger. Au long cours en
principe, seuls les argiles, contenant peu d’aluminium, sont indiqués et utilisés dans le
traitement des troubles digestifs bas (diarrhées aigués et chroniques et colopathies).

6.4.1.1 Teneurs en aluminium

L’aluminium est utilisé dans les médicaments antiacides et les pansements gastro-
intestinaux comme principe actif mais également comme excipient. 20 principes actifs a base
d’aluminium sont enregistrés a travers de nombreuses spécialités (58 noms commerciaux a
ce jour) et il s’agit le plus souvent d’hydroxyde d’aluminium ou de phosphate d’aluminium

Le tableau n°18 indique pour 50 spécialités antiacides et pansements gastro-intestinaux

commercialisés en avril 2002, la quantité d’aluminium ingérée par unité de prise et en
fonction de la posologie maximale, la quantité d’aluminium ingérée par jour.
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Tableau 18 : Aluminium ingéré par unité de prise et aluminium ingéré par jour en fonction de la posologie maximale

Nom commercial DCI Quantité du sel d'Al /| Quantité d'Al/ | posologie Quantité d'Al/j
u.de prise (mg) u.de prise (mg) max/j (mglj)
Acidrine (Cp) Aminoacétate d'Al 250 50,00 6 300
Actapulgite (sachet) Attapulgite de Mormoiron 3 000 1,80 3 5,40
Aluminium hydroxyde/silice Oxyde d'Al 345 182,64 0
RPG (sachet)
Aluminium Oligosol (amp. buv.) Gluconate d'Al 4 0,18 2 0
Bédélix Monmectite 3000 27,00 3 81
Calmodiger (gélule) Kaolin lourd 500 80 a 105 6 480 a 630
Contracide (susp.buv.) Hydroxyde d'Al 600 200,00 4 800
Dextoma (Cp) gel d'hydroxyde d'Al et de 800 338,82 3 1016
carbonate de Mg
Digestif Marga (Cp) Oxyde d'Al hydraté 100 26,50 6 159
Gaopathyl (Cp) Oxyde d'Al hydraté 200 56,00 8 448
Gastralugel (sachet) Oxyde d'Al 345 182,64 8 1461
Gastrex (Cp) Histidinate d'Al 400 59,61 6 358
Gastropax (poudre) Kaolin lourd 600 125,40 6 752
Gastropulgite (sachet) gel d’hydroxyde d'Al et de 500 108,00 6 657
carbonate de Mg +
Attapulgite de Mormoiron 2 500 1,50
Gaviscon (Cp) Hydroxyde d'Al colloidal 104 36,00 6 216
Gélox (sachet) Oxyde d'Al hydraté + 425 225,00 6 1350
Diosmectite 2500
Gélusil Hydroxyde d'Al 260 70,00 10 700
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Nom commercial DCI Quantité du sel d'Al /| Quantité d'Al/ | posologie Quantité d'Al/j
u.de prise (mg) u.de prise (mg) max/j (mglj)
Isudrine (sachet) Gel de Phosphate d'Al 12 380 546,00 6 3276
Jecopeptol (pdre pour Hydroxyde d'Al colloidal 582 201,50 3 605
susp.buv)
Kaobrol (Cp) Kaolin lourd 210 43,90 8 351
Kaologeais (granulé) Kaolin lourd 2 000 418,00 3 1254
Kaomuth (sachet) Kaolin lourd 7 700 1 460,00 3 4380
Karayal Kaolin lourd 2 000 418,00 5 2090
Keal (Cp) Sucralfate 1000 185a 215 4 740 a 860
Lithiagel (susp.buv.) Oxyde d'Al hydraté 58g/100g 300,00 8 2400
Litoxol (Cp) Salicylate d'Al 180 25,72 12 309
Maalox maux d'estomac (Cp) Oxyde d'Al 200 105,88 12 1271
Maalox ballonnements (Cp) Oxyde d'Al 100 52,94 12 635
Maglid Hydroxyde d'Al colloidal 200 53,00 6 318
Moxydar (Cp) Oxyde d'Al hydraté + 500 174,24 a2 226,42 4 697 a 906
Gel de Phosphate d'Al 300
Mucipulgite (granulés) Attapulgite de Mormoiron 850 61,65 9 555
Mulkine Montmorillonite 850 87,21 9 785
beidellitique
Mutesa (susp.buv) Oxyde d'Al 3,8g/100¢ 406,50 6 2439
Neutroses (Cp) Kaolin lourd 30 6,00 12 72
Norgagil (sachet) Attapulgite de Mormoiron 1 000 72,53 3 218
Oligostim Aluminium (cp) Lactate d'Al 0,139 0,013 2 0
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Nom commercial DCI Quantité du sel d'Al /| Quantité d'Al/ | posologie Quantité d'Al/j
u.de prise (mg) u.de prise (mg) max/j (mglj)
Pectipar (sachet) Kaolin lourd 2500 500,00 8 4000
Phosphalugel (sachet) Phosphate d'Al 2476 546,00 6 3276
Polysilane Delalande (Cp) Oxyde d'Al hydraté 500 141,60 6 850
Quinocarbine (Cp) Hydroxyquinoléate d'Al 37,30 2,19 8 18
Riopan (Cp) Magaldrate hydraté 944,50 98,00 6 588
Rocgel (susp.buv) Oxyde d'Al 1212 641,00 6 3846
Smecta (sachet) Diosmectite 3 000 0,90 6 5,40
Sucralfate RPG 1g (Cp) Sucralfate 1 000 190 a 220 4 760 a 880
Sulfuryl Monal (Cp) Sulfosilicoaluminate de 200 32,25 6 194
sodium
Topaal (Cp) Oxyde d'Al hydraté 30 8,00 6 48
Triglysal (Cp) Aminoacétate d'Al 250 50,00 5 250
Ulcar (Cp) Sucralfate 1 000 190,00 4 760
Ulfon Alcloxa + 100 123,00 4 492
Aldioxa 900
Xolaam (Cp) Oxyde d'Al 200 105,88 6 635




6.4.1.3 Données globales de consommation

L’évaluation de la consommation exacte des antiacides aluminiques se heurte a de
nombreuses difficultés en raison, a la fois de l'absence de systéme de recueil pertinent
d’'informations et d’informations disponibles, et d’autre part, de la nécessité de prise en compte
des données de I'hépital, de lofficine, et de l'automédication. De plus, il faut également
souligner que le conditionnement n'est pas toujours entierement consommé, le RCP
mentionnant la prise au moment des douleurs.

Les valeurs numériques connues de I'Afssaps portant sur la vente en officine de 56 antiacides
aluminiques sur une période de 10 ans (1990-2000) permettent d’élaborer le graphique, figure
10 ; son observation montre une décroissance réguliere jusqu’en 1998 puis une remontée se
stabilisant les deux dernieres années vraisemblablement due a la réduction du contenu des
unités vendues.
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Figure 10: Evolution des ventes d'anti-acides aluminiques en officine sur une période de 10 ans
(1990-2000)

Le tableau 19 donne pour I'année 2000 le classement, par ordre décroissant, des spécialités
anti-acides a base d’aluminium vendues en officine et représentant 80% des unités vendues.

Tableau 19 : Spécialités anti-acides a base d’aluminium vendues en officine et représentant 80%
des unités vendues

Spécialités Anti-Acides Unités vendues en officine
Maalox 4496122
Topaal 2641404
Phosphalugel 1373727
Rocgel 837908
Acidrine 520286
Mutesa 339597
Isudrine 312009
Digestif Marga 307682
Hydroxyde Al et Mg RPG 303759
Jecopeptol 298422
Ulfon 293550
Moxydar 234376
Riopan 198246
Total 12157088
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6.4.1.4. Estimation de I’apport en aluminium par les anti-acides

Au cours d’'un traitement classique par un anti-acide, I'apport quotidien d’aluminium, variable
selon la posologie et la spécialité concernée, est compris entre 500 et 5000 mg chez I'adulte. A
titre d’exemple, sur la base des valeurs fournies par le tableau 18, un patient traité selon une
posologie maximale de 6 sachets par jour de Phospalugel®, absorbe quotidiennement 3276 mg
d’aluminium et un sujet qui en automédication a décidé de combattre ses maux d’estomac par 2
comprimés de Maalox a chacun des principaux repas, absorbe quotidiennement 635 mg
d’aluminium.

Si l'effectif annuel de la population consommant des anti-acides est difficile a estimer, il est
cependant possible de I'appréhender de facon indirecte par les ventes de médicaments.

Le marché des antiacides et pansements gastro-intestinaux aluminiques est composé de
produits remboursables a 65% (ex :Phosphalugel®) et de produits non remboursables ( ex:
Maalox®). En complément des informations fournies par la figure 10, selon les données
fournies a I'Afssaps par le Groupement d’études et de recherche en statistiques (GERS), le
marché global a été en volume, pour 'année 2000, de 32 872 000 unités, en régression globale
de 6,6% par rapport a 'année 1999 et s’est réparti pour 71,3% en spécialités remboursables
(soit 23 423 000 unités, correspondant a une progression de 3,9% par rapport a 'année 1999)
et 28,7% en spécialités non remboursables (soit 9 449 000 unités, correspondant a une
régression de 25,2% par rapport a I'année 1999). Ces volumes peuvent aussi se répartir en
spécialités sous prescription et spécialités sous automédication : pour les spécialités, objet
d’'une automédication, elles se répartissaient en 11% de spécialités remboursables et 85% de
produits non remboursables, alors que pour celles objet d’'une prescription, les pourcentages
étaient inversés : 89% remboursables versus 15% non remboursables.

Pour I'année 2001, en se basant sur les ventes cumulées officine + hopital, en tenant compte
de la quantité d’aluminium dans chaque unité de vente, toute forme de sel d'aluminium
confondue, on arrive a un chiffre de consommation de 209 tonnes d’aluminium. En tenant
compte des posologies maximales journaliéres (ou des posologies journaliéres recommandées,
quand les posologies maximales ne figurent pas), on est conduit a 70 millions jours de
traitement pour I'année 2001.

6.4.1.5. Etudes cliniques réalisées sur les anti-acides a base d’aluminium

Les études cliniques fournies par les laboratoires et rapportées ici sont de deux types et
s’intéressent soit aux concentrations plasmatiques et urinaires soit aux concentrations
tissulaires, résultant de I'aluminium ingéré.

Etudes renseignant sur les concentrations plasmatiques et urinaires

Les études suivantes ont été réalisées chez des volontaires sains et rendent compte des
aluminémies et aluminuries retrouvées aprés administration orale d’anti-acides contenant de
I'aluminium.

L’étude de Nauert (Nauert,1994) compare les effets de I'administration de 9,6 g/j d’hydroxyde
d’aluminium et de magnésium (Maalox®) a celle de 3,2 g/j de magaldrate (Riopan®) pendant
21 jours de taritement ; I'étude de Piriou (Piriou, 1990) s’intéresse a la prise unique de 6,6 g de
phosphate d’aluminium (Phosphalugel®) associé ou non a du sorbitol ; dans une autre étude
(Piriou 1990), Piriou compare les effets d'une prise unique de 7,43 g/j de phosphate
d’aluminium (Phosphalugel®) a 1,56 g/j d’hydroxyde d’aluminium (Maalox®).

Ces trois études montrent que I'administration d’'un anti-acide conduit a une augmentation, non
significative et transitoire, des aluminémies et aluminuries sans toutefois dépasser la limite
supérieure de la valeur considérée comme normale, soit pour I'aluminémie 6,75 ug/l +/— 1,90 et
pour I'aluminurie 8,64 ug/l +/—1,35.
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Une quatrieme étude, (Dollinger, 1986), réalisée également chez des volontaires sains, met par
contre en évidence une augmentation significative des valeurs trouvées pour I'aluminémie et
laluminurie, aprés administration pendant sept jours d’anti-acides riches en aluminium,
Gastropulgite® (gel d’hydroxyde d’aluminium et de carbonate de magnésium associé a de
I'attapulgite de mormoiron) et Maalox® (hydroxyde d’aluminium et de magnésium).

Cette augmentation n’est pas retrouvée a la suite de I'administration de Riopan® (magaldrate),
anti-acide pauvre en aluminium.

Il convient également de remarquer qu’une élévation des concentrations fécales en aluminium
est retrouvée avec les trois produits.

L’étude référencée Gélox® compare les taux sériques et urinaires mesurées aprés 90 jours de
traitement par trois sachets/j de Gélox® (oxyde d’aluminium hydraté et diosmectite) chez des
patients nécessitant la prise prolongée d’anti-acides et ne montre aucune différence
significative au seuil de 5%.

Les résultats de I'étude de Graske (Grédske, 2000) ont mis en évidence, chez les sujets ayant
ingéré sur 6 semaines, 3 fois par jour, 10 ml d’anti-acides (hydroxyde d’aluminium, 59 mg Al/ml)
une augmentation d’'un facteur 10 & 20 des concentrations urinaires par rapport a celles
retrouvées chez les sujets contrbles. Enfin, I'étude de Guillard (Guillard, 1996), montre
'absence d’absorption digestive et d’excrétion urinaire d’aluminium (taux sériques et urinaires
d’aluminium non significativement augmentés) a partir d’'UIfon® (aldioxa et alcloxa, forme lyoc
ou suspension) chez des patients justiciables d’un traitement anti-acide de 30 jours et jouissant
d’une fonction rénale normale.

Au total, quelle que soit la concentration d’aluminium, la majorité des études montrent que I'absorption digestive est
en général tres faible voire nulle.

Etudes renseignant sur la distribution tissulaire cérébrale et osseuse

Dans I'étude de Winterberg (Winterberg, 1987), une population de patients présentant une
fonction rénale normale et devant subir une opération cérébrale, a recu 10 jours avant la date
de l'intervention un anti-acide : Maalox® (hydroxyde d’aluminium et de magnésium) ou Riopan®
(magaldrate).

Les concentrations cérébrales en aluminium, aprés ce traitement court, apparaissent plus
élevées aprés administration de Maalox, spécialité riche en aluminium, qu’aprés Riopan®,
pauvre en aluminium. De plus, il n’existe pas de différence significative entre les concentrations
cérébrales du groupe traité par Riopan® et celles du groupe témoin.

Ces résultats sont confirmés par ceux de Zumkley (Zumkley, 1987) obtenus dans des
conditions expérimentales similaires.

En ce qui concerne la distribution osseuse, Zumkley, dans cette méme étude, rapporte que des
patients présentant une fonction rénale normale et devant subir une biopsie osseuse,
présentent des concentrations plus élevées en aluminium dans le tissu osseux lorsqu’ils ont été
traités pendant quatre semaines par un anti-acide riche en aluminium en comparaison du
groupe traité par un anti-acide pauvre en aluminium ou du groupe témoin.

Il apparait qu'il existe des différences de concentration en aluminium dans le tissu cérébral et le tissu osseux, chez
des patients présentant une fonction rénale normale, selon la teneur en aluminium (faible ou forte) de la
thérapeutique anti-acides administrée. Cependant, les variations observées au niveau cérébral et osseux restent
dans les limites de la normale retrouvées chez un individu sain non exposé aux anti-acides.
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6.4.2. Les produits cosmétiques

L’aluminium rentre dans la composition d’'un certain nombre de produits cosmétiques tels que
rapportés dans le tableau n°20 qui donne les teneurs maximales de ceux-ci en sel d’aluminium.

La connaissance de I'impact des produits cosmétiques sur I'exposition de I'organisme humain a
I'aluminium est beaucoup moins bien documenté que celui des anti-acides.

Le remplacement des sels daluminium par un autre principe actif (tanins, agents
antibactériens,...) est cependant a [I'étude et concerne essentiellement les
déodorants/antiperspirants en raison de leur trés large utilisation: la substitution du
chlorhydrate d’aluminium qui bloque la transpiration par précipitation en hydroxyde d’aluminium
qui forme un bouchon dans la glande eccrine n’est guére envisagé en raison de I'efficacité du
procédé physico-chimique mis a profit et de I'innocuité constatée.

Le groupe de travail de I'Afssaps a saisi la Fédération des industries de la parfumerie (FIP) en
vue de disposer d’'un argumentaire détaillé justifiant I'impossibilité de substitution des sels
d’aluminium dans les produits cosmétiques ; a ce jour, cette requéte est restée sans réponse.

6.4.2.1. Teneur en aluminium et données d’exposition

Les produits cosmétiques sont susceptibles de contenir de I'aluminium soit en tant qu’ingrédient
sous forme de sels et dérivés solubles (catégorie directe), soit sous forme de dérivés insolubles
dans les conditions normales d’utilisation (catégorie indirecte) susceptibles de libérer de
I'aluminium a partir de réactions chimiques ou par relargage.

Les teneurs maximales contenues dans chaque catégorie de produits sont décrites dans le
tableau 20. L’observation de celles-ci montre que les déodorants/antiperspirants renferment
20% de sels solubles d’aluminium et que les rouges a lévres renferment 10% de sels insolubles
(Source FIP, aout 2000).

Tableau 20 : teneurs maximales contenues dans chaque catégorie de produits

Catégorie directe en % indirecte en %
Soin du visage 2 5

Soin du corps 1 3
Produits de démaquillage 2 -

Fond de teint 2 8
Crayons - 15
Mascaras et Eye liner 5

Rouge a lévres - 10
Déodorants/antiperspirants 20 -

Vernis a ongles (poudre d’aluminium) 5

En terme de données d’exposition, la FIP a transmis a 'AFSSAPS les chiffres de vente (en
milliers de francs) pour les années 1999 et 2000 par catégorie de produit. Ces chiffres figurent
dans le tableau 21 et I'on peut regretter 'absence d’'une expression en unités vendues.

On constate une stabilité des chiffres pour les déodorants/antiperspirants et rouges a levres
pour les deux années concernées : 1 992 051 versus 2 083 649 et 900 710 vs 905 789.

Les produits pour soins du visage et soins du corps représentent les plus gros chiffres de vente
(mais peut étre sont-ils aussi les plus chers), d’ailleurs en progression sur les deux années
compareées ; leur teneur en sel d’aluminium soluble (2% et 1%) est trés inférieure a celle des
déodorants/antiperspirants.
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Il est possible de réaliser une estimation de I'apport quotidien en aluminium et de I'exposition
directe du sang, suite a l'utilisation d’antiperspirants. Ainsi, sur la base d’une application de 0,5
g/jour de produits antipersirants (Notes of guidance for testing of cosmetic ingredients for their
safety evaluation — SCCNFP 10/2000), avec un contenu maximal autorisé en aluminium de
20% (Directive européenne — arrété du 06/02/01), 'apport quotidien en aluminium est estimé a
100 mg. La quantité d’aluminium qui passerait dans la circulation sanguine représenterait alors
0,012 mg, si I'on se référe a la seule étude réalisée chez ’homme (2 individus) et qui a mis en
évidence un passage transcutané de I'aluminium contenu dans les antiperspirants de 0,012%
(Flarend, 2001).

Tableau 21 : chiffres de vente (en milliers de francs) pour les années 1999 et 2000
par catégorie de produit

CA 1999 CA 2000

Produits cosmétiques (en milliers de F) (en milliers de F)
Produits de soin du visage 3922 283 4160 234
Produits de soin du corps 4997 833 5391748
Produits de démaquillage (yeux/lévres) 160 938 163 578
Fonds de teint 807 645 788 620
Crayons 322 565 358 208
Mascaras et Eye liner 833 166 885 042
Rouges a lévres 900 710 905 789
Déodorants/antiperspirants 1992 051 2083 649
Vernis & ongles 450672 460 775
Total 14 387 863 15197 643

Source FIP, aolt 2000

6.4.2.2. Etudes cliniques

Les seuls résultats disponibles en terme de passage transcutané de I'aluminium chez ’homme
sont ceux d’'une étude préliminaire réalisée chez deux volontaires, qui a consisté en une
application unique sous pansement occlusif de chlorhydrate d’aluminium au niveau de chaque
aisselle.

Les résultats de cette étude indiquent que seuls 0,012% de la quantité d’aluminium appliquée a
traversé I'épiderme (Flarend, 2001). Une deuxiéme étude, faisant suite a cette étude
préliminaire, est actuellement en cours aux USA et se déroule sur un nombre beaucoup plus
important de volontaires (environ une trentaine) et dans des conditions se rapprochant le plus
possible des conditions normales d’emploi. A ce jour, aucun résultat n’est disponible.

Le passage transcutané de l'aluminium a également été étudié in vitro chez l'animal ; les
résultats de ces travaux réalisés sur de la peau de souris sont en faveur d’un passage a 100%.

Cependant, ces résultats ne sont pas extrapolables a 'homme car la méthodologie mise en

ceuvre est sujette a de nombreuses contestations :

- la peau de souris n’est absolument pas adaptée pour des études de biodisponibilité
transposables a 'lhomme sachant que I'épiderme de souris ne comprend que 2 a 3 assises
cellulaires contre 20 a 30 chez ’'homme ;

- la peau utilisée a été épilée, ce qui remet en cause l'intégrité de la barriere cutanée. De
plus, il N’y a eu aucun témoin vérifiant I'intégrité de la barriere cutanée avant le début de
I'étude.

Selon les “Guidelines” européennes la peau des rongeurs, tout comme les épidermes
reconstruits, ne sont absolument pas adaptés pour des études de biodisponibilité transposables
a ’homme. Le rasage des peaux et a fortiori I'épilation a la cire sont & proscrire.
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6.4.3. L’eau de dialyse

En France, selon des données de P.Landais et B.Stengel (1999), il y aurait 40 000 porteurs
d’'une insuffisance rénale terminale dont 2/3 justiciables d’'une épuration extra-rénale qui pour
2/3 d’entre eux est réalisée en centre de dialyse et 1/3 hors centre. L’age moyen des patients
est de 59 ans, mais on constate que les insuffisants rénaux ont tendance a étre de plus en plus
ageés.

Les solutions pour hémodialyse a diluer appartiennent a deux grandes catégories :

- les solutions concentrées acides qui diluées conduisent a des concentrations définies en
sodium, potassium, calcium, magnésium, chlore, acétate ;

- les solutions concentrées alcalines qui diluées conduisent a des concentrations définies en
sodium, chlore, bicarbonate.

Incriminée conjointement aux membranes dans [I'étiologie des encéphalopathies
« aluminiques » observées chez les dialysés dans les années 1970 alors qu’elles pouvaient
étre également dues au gel d’aluminium administré pour entraver la fuite du phosphore en le
chélatant, I'eau utilisée pour la dilution des concentrés pour hémodialyse*™ doit répondre aux
critéres de qualité, notamment en ce qui concerne la teneur en aluminium (10 pg/l), exigés par
la norme européenne citée en 5.3.2. |l serait, a ce titre, opportun de vérifier également la teneur
en aluminium du produit fini (dialysat) de fagon a contréler 'apport en aluminium des différents
composants du concentré.

Une évaluation de I'exposition du sang a I'aluminium, au cours des séances de dialyse, a été
réalisée a partir d’analyses éffectuées sur un site de traitement. L’exposition a I'aluminium a été
évaluée a 0,617 mg par séance et 1,872 mg par semaine (3 séances) avec une imputation de
35% pour la solution acide, 42% pour le bicarbonate solubilisé et 23% pour I'eau pour
hémodialyse, montrant ainsi, que la part de I'eau n’est pas prépondérante. La méme évaluation
réalisée sur les valeurs limites en aluminium maximales autorisées (0,01 mg/l dans 'eau et 0,1
mg/l dans les solutés acides ) et en considérant un apport de 0,1 mg/l par les bicarbonates)
conduit a une exposition a I'aluminium par séance de 2,35 mg, soit 7,05 mg par semaine
directement dans le sang, avec une imputation de 18 % pour le soluté acide, 22 % pour le
bicarbonate et 60 % pour 'eau.

6.4.4. La nutrition parentérale

Quelque soit le contenant (poches ou flacons de verre), la contamination par I'aluminium des
solutés de nutrition parentérale a trois origines : les substances actives, I'eau et les matériaux
du conditionnement.

En ce qui concerne le contenant, le verre est la premiére source, méme lorsqu’il répond aux
exigences d’inertie du type 1 ; le risque de relargage d’aluminium existe également lorsque le
conditionnement est a base de polyoléfines, de polypropyléne ou de polytéréphtalate. Toutefois,
la Pharmacopée européenne impose une valeur limite d’aluminium extractible de 1 ppm.

Les principes actifs sont eux-mémes généralement contaminés en raison de la composition des
matériels intervenant dans leur préparation; enfin, 'eau en tant que véhicule constitue
également une source potentielle de contamination.

Les solutions ou émulsions indiquées en nutrition parentérale sont administrées soit par voie
veineuse centrale lorsque leur osmolarité est supérieure a 800 mOsm/litre soit par voie
veineuse périphérique. D’aprés les revues de littérature réalisées par Klein (1995) et Alwood
(1999), les additifs utilisés encore actuellement dans les solutés d’alimentation parentérale
contiennent entre 0,008 et 7,7 mg d’Al/L.

A ce jour, ils ne font pas l'objet de réglementation nationale ou européenne concernant la
quantité d’aluminium maximale autorisée. A I'heure actuelle, une réflexion au niveau européen
dans le cadre de I'établissement de valeurs limites d’aluminium dans les solutés de nutrition
parentérale est en cours.
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Les antiacides a base d’aluminium, prescrits en raison de leurs propriétés pharmacologiques, antiacides et/ou
cicatrisantes, constituent une source non négligeable d’apport quotidien en aluminium évaluée, selon les
médicaments utilisés et la posologie retenue, a des valeurs comprises entre 500 et 5000 mg. Toutefois, les
expertises successives des dossiers d’AMM ont montré, que dans des conditions normales d'utilisation, I'exposition
reste trés modérée, en raison de la faible absorption de I'aluminium contenu dans les anti-acides.

Demeurant auparavant le traitement de base de nombreuses affections peptiques, les anti-acides a base
d’aluminium ne constituent actuellement qu’un traitement d’appoint épisodique des troubles digestifs hauts et de la
dyspepsie. A plus long terme, ils sont encore prescrits dans le traitement du reflux gastro-oesophagien léger. Au long
cours, les argiles, trés pauvres en aluminium, sont indiqués dans le traitement des troubles digestifs bas
(colopathies).

Les produits cosmétiques ne constituent qu’une exposition individuelle ou complémentaire négligeable par rapport
aux chiffres précédents.

La dialyse et la nutrition parentérale (pour le contenant), devant répondre aux exigences de la pharmacopée
européenne, ne sont pas susceptibles d’entrainer de désordres aluminiques. Pour les solutés de nutrition
parentérale, une réflexion au niveau européen sur I'établissement de valeurs limites en aluminium est en cours.

Au total, si la toxicité de I'aluminium a été confirmée chez les insuffisants rénaux et/ou en cas d’administration
prolongée et massive, aucun argument ne permet de I'évoquer, en I'état actuel des connaissances, chez des
patients ayant une fonction rénale normale, et a fortiori, dans des conditions normales d'utilisation.

6.5 Aluminium dans l’air

Dans le cadre de ce travall, il n’a pas été mené d’études permettant d’évaluer les teneurs dans
l'air pour la population francaise. Les données d’exposition présentées sont issues de la
littérature internationale.

La concentration atmosphérique de I'aluminium est trés variable, car elle est dépendante des
sources géologiques et industrielles. Elle est habituellement inférieure @ 1 pg/m?® et presque
toujours inférieure & 10 pug/m>. Une revue des données disponibles dans les pays européens,
Amérique du Nord et Asie, publiée en 1994 (Lee et al, 1994) reléve des concentrations
habituelles comprises entre 0,008 pg/m® et 7 ug/m? selon les études, les concentrations les plus
fortes étant rencontrées en Asie. |l n’existe pas de données disponibles pour la France.

En milieu professionnel, I'aluminium existe dans différents secteurs de la production du métal
(fonderie, production de poudre, recyclage) ou du travail des métaux (soudage). Les
concentrations mesurées dans I'air des ateliers d’entreprises produisant, affinant ou utilisant de
aluminium peuvent étre assez élevées. Dans les études épidémiologiques analysées, elles
sont généralement de I'ordre du mg/m?® aux postes de soudage sur aluminium (0,2-37,2 mg/m?®),
dans les unités de production de poudre d’aluminium (5-21 mg/m®) et dans les ateliers
d’affinage électrolytique du métal (0,2-4,9 mg/m?). Elles sont généralement plus faibles (< 1
mg/m?®) dans les fonderies (hors le secteur d’affinage électrolytique). Le tableau 22 présente les
données disponibles. En France, on peut rappeler que les valeurs limites de moyenne
d’exposition & I'aluminium sont de 5 mg/m* pour les fumées de soudage et les poussiéres du
métal et de ses sels, de 10 mg/m® pour les poussiéres d’oxyde et de 2 mg/m® pour celles de
sels solubles.

6.6 Récapitulatif de I'ensemble des expositions

Les résultats présentés dans le tableau suivant montrent qu’en population générale, I'exposition
a I'aluminium est essentiellement alimentaire, avec un apport de I'ordre de 2,5 a 13 mg/jour. La
quantité d’aluminium apportée par I'eau de distribution représente moins d’'un dixieme des
apports et l'air respiré moins d’'un centiéme. Toutefois, I'apport quotidien alimentaire en
aluminium reste trés inférieur aux quantités consommeées lors d’un traitement par anti-acides, la
dose journaliére en aluminium dépassant alors d’'un facteur 100, voir 1000.
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Tableau 22 : Concentrations environnementales en aluminium et estimation des apports journaliers chez
’lhomme (tableau constitué a partir des données IPCS 1997)

Concentrations en Estimation de I'apport Réglementation
aluminium dans les milieux* | journalier en aluminium pour
un adulte
Air : Pour un débit ventilatoire de 20 | Valeur limite de moyenne
. Urbain 1000 ng/m3 (160'7000) m3/ 24h 0,02 mg d eXpOSItlon (VME)
e Rual 200 ng/m? (150-325) 0,004 mg
e Milieu Pour un débit ventilatoire de 5
rofessionnel 10m3/8h et 8 heures de mg/m3 (poussiéres
pin?jestsrio d © travail/24h avec 5mg/ m3: 50 mg | inhalables) 10
I(’ | ustne de (soit 33 mglj pour une mg/m3 (poussieres totales )
aluminium) exposition quotidienne 7j/7 et
12 mois /12)
Sols
e  Agricoles 70000 mg/kg (10000-300000) ?
e Viles 0,0037 a 0,0116 mg/kg 2
Eaux
o  Pluies 50 ug/L (10-1200)
e FEaudouce 50 pglL (1-2250)
e FEaude mer 2 uglL (1-5)
e Distribution 100 pg/L (< 10-1000) Consommation : 2l/j 25% | 200 pglL (valeur guide)
pop> 0,2 mg pour teneurs max
< 5%au dela 0,5 mg/l pour
teneurs max
Alimentation Variable selon aliment 2 a 2,8 mglj Adultes
1,8 mglj Enfants
Additifs : négligeables
Migration (Emballages,
ustensiles) : 4 a 13 mglj
Anti acides Variable selon les spécialités 500 a 5000 mg/j
Anti perspirants 20% au maximum 7 la nouvelle valeur estimée
avant absorption : 100 mg/j
Apports totaux Dose Hebdomadaire
. ] o Tolérable (DHTP) :
e Non 3 a15mglj (sans anti acide)
rofessionnel 420 mg/semaine pour un
P < 50 mg/j (sans anti acide) adulte %e 60 kg P
e  Professionnel de
I'aluminium

* valeur moyenne de référence retenue pour des estimations globales
() étendue des valeurs observées dans diverses études
1g=10°mg = 10° g = 10° ng
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7. CINETIQUE ET METABOLISME DE L’ALUMINIUM

La cinétique et le métabolisme de l'aluminium sont conditionnés par la spéciation de
laluminium, le pH du milieu et I'affinité de I'élément pour certaines protéines de transport
(transferrine, composés protéiques de bas poids moléculaire). L'influence de ces différents
facteurs se traduit notamment par des demi-vies trés différentes d’une espéce animale a
l'autre (IPCS, 1997 ; Yokel, 2001 ; Druéke, 2002).

7.1 Les principales voies d’absorption

Chez ’'homme, les principales voies d’exposition reconnues, sont les voies orale, cutanée et
respiratoire. Pour la voie orale, en dehors de toute exposition professionnelle, l'ingestion
d’aliments constitue 95% des apports quotidiens ; 'aluminium présent dans les aliments de
base ou I'eau de boisson résulte d’'un phénoméne naturel, d’'un ajout d’additifs alimentaires
ou d’'une migration du contenant vers le contenu. Dans le cas de linstauration d’une
thérapeutique par médicaments anti-acide ou par pansements digestifs a base d’aluminium,
ce pourcentage est majoré. L’inhalation demeure une voie d’exposition mineure, sauf en
milieu professionnel ou les poussiéres des ateliers peuvent contenir des teneurs élevées en
aluminium (Buclez, 2000).

7.1.1. Absorption pulmonaire

Du fait de la faible part d’aluminium présente dans l'air, I'inhalation constitue probablement
une voie mineure d’absorption de I'aluminium vers le torrent circulatoire, chez les sujets non
exposés professionnellement. Elle ne représente qu'une part minime de I'absorption
quotidienne totale d’aluminium, variant entre < 0,01 et 1 pg/kg/jour.

Il n’existe pas de données, chez 'homme, sur la biodisponibilité de I'aluminium présent dans
I'air ambiant ou dans I'air intérieur. On peut I'estimer entre 1 et 2 % (Yokel et McNamara,
2000), a partir de deux études réalisées sur I'exposition professionnelle (Gitelman, 1995 -
Pierre, 1995).

Toutefois, les auteurs des études portant sur I'exposition professionnelle des populations,
dont I'exposition prévisible était beaucoup plus importante que celle de la population
générale, n’ont pas cherché a déterminer si 'aluminium transporté par I'air était absorbé par
les poumons (inhalation), par le systéeme digestif (ingestion du mucus expulsé des voies
respiratoires) ou par I'appareil olfactif.

En situation normale, les poumons regoivent en continu de I'aluminium, majoritairement sous
forme de particules, de silicates et autres composés faiblement solubles. C’est le tissu
pulmonaire qui, parmi tous les organes, présente les concentrations en aluminium les plus
élevées, celles-ci augmentant avec I'age (Alfrey, 1980 — Teraoka, 1981).

La quantité d’aluminium qui se dépose dans les poumons est fonction de la durée et du
niveau d’exposition, du volume d’air inhalé, et de la taille des particules. Les particules
insolubles inhalées sont, dans la majorité des cas, prises en charge par le systéme
immunitaire. Il est a noter qu'une partie des particules contenant de I'aluminium, qui se
déposent au niveau du tractus respiratoire, sont repoussées par action muco-ciliaire. Ces
particules peuvent étre dégluties et rejoignent alors le tractus digestif : une partie de
I'aluminium inhalé est donc absorbé par voie digestive (/IPCS 1997).

Une des études les plus importantes réalisées sur le métabolisme de l'aluminium a été
conduite en Grande Bretagne par I'équipe de N. Priest, en utilisant I'isotope Al comme
traceur chez 'homme (Priest, 1998). L’administration par voie respiratoire de particules
d’oxyde d’aluminium marquées & laissé apparaitre que I'’Al marqué, déposé au niveau des
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voies respiratoires supérieures, est rapidement déplacé le long de ces voies pour étre

ensuite mélangé a la salive et dégluti, puis excrété dans les selles dans un délai de 24 h.

Il est possible d’estimer le taux de dilution de 'oxyde d’aluminium présent dans les poumons

a partir des taux d’?°Al excrété. Les premiers résultats de cette étude tendent & montrer que :

- 45% environ de la fraction inhalée qui s’est déposée (évaluée a 35% environ de la
quantité totale inhalée) est éliminée rapidement par des mécanismes de clairance dans
la premiére journée qui suit I'inhalation,

- la plus grande partie de I'oxyde d’aluminium restant est éliminée par des mécanismes
similaires mais plus lents, avec une demi-vie de rétention totale de 72 jours,

- une trés petite fraction (environ 4,5%) du dépdét dans le poumon est dissoute et pénétre
le flux sanguin,

- la plus grande partie de celle-ci sera excrétée, conduisant a une fraction retenue dans le
corps d’environ 0,2% de I'aluminium initialement déposé.

En dehors dune situation d’exposition professionnelle, [Iinhalation représente donc une voie mineure
d’absorption de I'aluminium.

7.1.2. Absorption digestive

Chez ’'homme sain, la quantité d’aluminium absorbée par le tractus gastro-intestinal est trés
nettement inférieure a la quantité d’aluminium ingérée, en raison de I'efficacité des barriéres
naturelles.

Les études sur 'absorption de I'aluminium, réalisées avec son isotope radioactif °Al, ont pu
mettre en évidence l'existence d’'une absorption intestinale, d’environ 1%, chez I'animal,
alors qu’elle est le plus souvent inférieure a 1% chez 'lhomme (IPCS, 1997).

Il faut souligner qu’il est difficile d’interpréter les données quantitatives sur la
pharmacocinétique de I'aluminium, en raison du manque d’isotope radioactif adéquat et de la
difficulté a contrbler la contamination lors de I'analyse chimique. Ganrot (Ganrof, 1986) a
avancé que l'on pouvait admettre que I'excrétion urinaire de l'aluminium représentait la
quantité minimale de I'aluminium absorbé.

Il semble que le pourcentage d’aluminium absorbé dépend de l'importance de la dose
administrée. En effet, Greger (Greger, 1993) a constaté que le pourcentage d’aluminium
absorbé par les humains était 10 a 100 fois plus important avec I'administration d’aluminium
a faibles doses (5mg/j) qu’avec des doses pharmaceutiques (1 a 3 g/j). Weberg et Berstad
(Weberg, 1986) ont également constaté que la fraction d’aluminium absorbée diminuait avec
'augmentation de la dose chez les sujets humains en bonne santé.

Cette absorption dépend cependant de la forme chimique, les sels hydrosolubles étant les
mieux absorbés (tel que cela a été constaté par Kaehny et al. (Kaehny, 1977)), du pH du
milieu, de la présence de certains ions complexants ou pouvant entrer en compétition avec
I'aluminium, de I'effet matrice et des conditions physiopathologiques de I'individu.

Il convient également de signaler que I'absorption de I'aluminium par voie gastro-intestinale
est accrue lors de certaines maladies. En effet, I'absorption d’aluminium semble plus facile
chez les personnes souffrant d’insuffisance rénale chronique ou d’'urémie par rapport aux
individus normaux (Wills, 1989 — Knoll, 1984 — Lindberg, 1993). L’absorption d’aluminium
peut étre également accrue lors de modifications de la perméabilité de la paroi intestinale,
situations concernant les personnes atteintes d’entéropathies et les nourrissons (Bishop,
1989 — Lindholm, 1985).

L’age peut également constituer un facteur important dans la détermination de I'absorption

de l'aluminium. Certaines études tendent a montrer I'existence d’'une augmentation de
I'absorption de I'aluminium avec I'age (Taylor, 1992).
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7.1.2.1 Eau potable

La biodisponibilité orale de I'aluminium présent dans I'eau potable a été mesurée a l'aide
d'une gamme de sels d’aluminium (hydroxyde, chlorure, sulfate et citrate d’aluminium),
marqués aux isotopes 2’Al et °Al, dilués dans I'eau administrée & des rats, des lapins et des
humains (Rapport Environnement Santé Canada, 2000). Yokel et McNamara ont estimé une
biodisponibilité comprise entre 0,1 et 0,5 %, en s’appuyant sur les études les plus récentes.
Au cours de ces études, les concentrations en aluminium testées (0,13-3,2 ug//kg/jour)
étaient comparables a l'apport aluminique quotidien estimé provenant de I'eau potable. La
forme d’aluminium utilisée - AI(OH)3;, AICI; ou aluminium de I'eau du robinet du réseau
municipal - présentait, selon toute vraisemblance, une spéciation semblable a celle de
aluminium contenu dans l'eau potable. La détermination de I'absorption partielle a été
fondée sur les courbes de I'excrétion urinaire et des teneurs sériques ou plasmatiques en
fonction du temps pour I'administration par voie orale ou par voie intraveineuse (Hohl et al.,
1994; Schoénholzer et al., 1997; Jouhanneau et al., 1997; Driieke et al., 1997, Priest et al.,
1998; Stauber et al., 1999).

7.1.2.2. Aliments

Les estimations de la biodisponibilité tirées du nombre limité d’études, ayant examiné
'aluminium présent dans les aliments et les boissons, sont du méme ordre de grandeur que
celles mesurées pour I'eau potable (Yokel et McNamara, 2000) :

- Priest (Priest, 1993) a estimé une biodisponibilité de 0,1 % pour I'aluminium contenu dans
les aliments, en s’appuyant sur des résultats publiés antérieurement et portant sur
'absorption quotidienne a partir des aliments (15 mg), du taux d’excrétion urinaire (25 ug/j)
et de la proportion d’aluminium retenue dans I'organisme d’'un sujet humain volontaire (5
%), suite a I'injection intraveineuse de citrate d’2°All.

- Plus récemment, I'équipe de Stauber (Stauber, 1999) a estimé la biodisponibilité orale de
'aluminium dans les aliments en mesurant, sur 24 heures, I'excrétion urinaire d’aluminium
de 29 hommes et femmes volontaires, ayant consommé de I'eau, des aliments et du thé
instantané contenant de faibles quantités connues d’aluminium. Pour les eaux de boisson
traitées par sulfate, cette biodisponibilité, calculée a partir des résultats d’excrétion urinaire,
était de 0,37% pour 'aluminium total et de 0,56% pour la fraction chimiquement labile de
laluminium. Pour les aliments et le thé, la biodisponibilité de I'aluminium allait de 0,28 a
0,64%. Au vue de ces résultats, les auteurs ont conclu que les biodisponibilités de
'aluminium des aliments et des eaux traitées par sulfate d’aluminium sont similaires.

Toutefois, il est communément admis que la composition des aliments, consommés avec de
'eau potable contenant de l'aluminium, présente un effet important sur I'absorption de
laluminium. En effet, des études animales ont pu mettre en évidence une augmentation
significative de l'absorption, chez des rats ayant recu de l'aluminium dans lI'eau avec
différentes boissons, telles que jus de citron, d’orange, café ou vin (Walton, 1995).

Dans l'alimentation humaine, il semble que I'acide citrique puisse constituer le facteur le plus
important pour la détermination de I'absorption de l'aluminium. Il est ressorti de plusieurs
études que la présence de citrate dans les aliments ou les boissons augmentait de maniére
significative I'absorption de I'aluminium ( Greger, 1993 — Nolan, 1994) (cf chapitre 6.1.4).

Le phosphate constitue également un facteur alimentaire important en formant des
complexes, méme a un pH faible, rendant I'aluminium moins disponible pour I'absorption
(Driscoll, 1988). On a avancé que la présence de phosphates dans I'alimentation était
probablement le principal mécanisme naturel qui empéchait I'aluminium de passer dans la
circulation sanguine (Martin, 1986).
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7.1.2.3. Produits de santé

Les données sur la biodisponibilit¢ orale de l'aluminium contenu dans les médicaments
proviennent presque exclusivement d’études portant sur les composés contenant de
laluminium tels que le sucralfate, le lactate d’aluminium, la zéolithe A et I'hydroxyde
d’aluminium - Al(OH); - utilisés comme ingrédients actifs dans la fabrication d’antiacides, de
chélateurs de phosphore, de dentifrices et d’autres produits (Yokel et McNamara, 2000).

- Les estimations concernant le sucralfate (sulfate d’aluminium et de sucrose), un antiacide,
varient de 0,005% selon les mesures effectuées de la concentration d’aluminium urinaire
chez des volontaires humains (Haram et al., 1987), a 0,60% selon les courbes de la
concentration d’aluminium plasmatique en fonction du temps obtenues pour
I'administration orale ou intraveineuse chez des lapins (Yokel et McNamara, 1988).

- Dans le cas du lactate d’aluminium, les estimations de la biodisponibilité varient de
0,02% chez les rats (Wilhelm et al., 1992) a 1,9% chez des lapins, soumis a une période
de jeline avant I'administration de concentrations élevées (540 mg/kg) du composé (Yokel
et McNamara, 1985).

- Pour la zéolithe A, un silicate d’aluminium servant a induire la prolifération des
ostéoblastes, les valeurs de biodisponibilité sont comprises entre 0,023 et 0,032%, et
estimées a partir des courbes de la concentration d’aluminium plasmatique en fonction du
temps pour I'exposition orale et intraveineuse chez le chien (Cefali, 1996). D’importantes
variations de la concentration d’aluminium plasmatique chez les témoins ont été
observées, alors que le traitement a la zéolithe A n’entrainait que de faibles hausses.

- Concernant I'hydroxyde d’aluminium, couramment utilisé en guise d’antiacide et de
chélateur de phosphore, il existe toute une gamme d’estimations de la biodisponibilité de
ce compose, qui est généralement moindre que celle des autres sels d’aluminium. Les
estimations oscillent entre 0,001% (calculée a partir de mesures de la concentration
urinaire chez des humains ayant recu 28 mg/kg d’Al(OH);3) (Weberg et Berstad, 1986) et
0,45% chez des lapins d’abord affamés puis exposés a une concentration de 270 mg/kg du
composé (Yokel et McNamara, 1988).

I a été montré que l'administration d’hydrocarbonate d’alumine (Lithiagel®), a doses
importantes, entraine une multiplication par deux des valeurs habituelles fréquentes de
'aluminémie chez les sujets traités (8-16 ug/l), et une variation des concentrations urinaires
d’aluminium de 400 & 1000 pg/g de créatinine (Mauras, 1982).

En revanche, avec le sulfate d’aluminium (Sucralfate®), les études de Allain (Allain, 1990),
menées chez des volontaires sains, montrent une stabilité des concentrations sanguines
alors que les concentrations urinaires sont trés augmentées, passant d’'une valeur de 2 a
3 ug/g de créatinine a 100 ug/g.

La biodisponibilité orale de I'aluminium présent dans I'eau potable a été estimée entre 0,1 et 0,5%. Des valeurs
analogues d’absorption orale sont retrouvées concernant I'aluminium dans les aliments, pouvant étre toutefois
modulées par I'existence d’un effet matrice. Il faut souligner que les données disponibles sur la biodisponibilité
orale de I'aluminium contenu dans les médicaments conduisent a des estimations d’absorption orale beaucoup
plus faibles (facteur 100 pour les valeurs les plus faibles).

7.1.3. Absorption cutanée

L’absorption par voie cutanée est trés mal documentée. Les travaux réalisés chez la souris
par Anane ont montré que la peau est une voie non négligeable d’absorption (Anane, 1995).
L’application topique de faibles concentrations de chlorure d’aluminium (0,025-0,1 pg/cm?),
sur la peau rasée de souris saines Swiss pendant 130 jours, a engendré une augmentation
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significative de I'aluminium dans les urines, le sérum et le cerveau, notamment au niveau de
I'hippocampe. Ces études montrent que l'aluminium est capable de traverser la barriere
cutanée et de se retrouver en quantité importante au niveau cérébral, I'accumulation
dépendant de la quantité appliquée et de I'age de I'animal.

L’exposition de souris gravides, par voie transcutanée au chlorure d’aluminium (0,4 pg/jour)
pendant 20 jours, a montré l'existence d’un passage transplacentaire conduisant a une
accumulation d’aluminium dans les différents échantillons maternels et fostaux (sérum,
liquide amniotique et organes) étudiés (Anane, 1997).

Cependant, ces études effectuées chez le rongeur sont difficilement transposables a
’lhomme, I'épiderme de souris ne comprenant que deux a trois assises cellulaires contre 20
a 30 chez I'homme. Il faut d’ailleurs noter que les recommandations européennes
déconseillent en effet I'utilisation de peaux de rongeurs ou d’épidermes reconstruits pour les
études de biodisponibilité transcutanée.

Chez 'homme, les seuls résultats disponibles a ce jour sont ceux d’'une étude préliminaire
réalisée chez deux volontaires, un homme et une femme (Flarend, 2001). Cette étude a
consisté en une application unique sous pansement occlusif d'un antitranspirant
(hydroxychlorure d’aluminium) au niveau des aisselles. Selon les mesures des
concentrations urinaires d’?°Al et aprés ajustement permettant de tenir compte de la quantité
d’aluminium retenue sur la peau et de la durée de la période de contréle, la biodisponibilité
estimée est de 0,012%. Une étude complémentaire en cours, qui porte sur un nombre
beaucoup plus important de volontaires (environ une trentaine), dans des conditions se
rapprochant le plus possible des conditions normales d’utilisation, devrait fournir des
informations plus précises (résultats non encore disponibles a ce jour).

Une méthode normalisée, validée au niveau européen, devrait également étre publiée
prochainement.

7.2 Facteurs physico-chimiques influengant la biodisponibilité

De nombreuses études fondamentales réalisées in vitro et in vivo chez l'animal (Harris,
1996 ; Allain, 1996 ; Van Landeghem, 1998) montrent que I'environnement physico-chimique
de I'aluminium (pH, spéciation, interactions avec d’autres ions) conditionne la biodisponibilité
de 'aluminium.

Ces facteurs ont été examinés notamment par Yokel et McNamara (Yokel et McNamara,
2000) et par Greger et Sutherland (Greger et Sutherland, 1997).

7.21 Le pH

Les formes ou espéces d’aluminium présentes dans les solutions et leur solubilité varient
considérablement selon le pH.

L’observation d’une réduction de I'absorption d’aluminium chez 'lhomme, aprés traitement
par Ranitidine pour accroitre le pH gastrique (Rodger, 19917), ainsi qu'un rapport signalant
I'absorption accrue d’aluminium a un pH de 4, comparativement a celle observée a un pH de
7, dans un modéle in situ d’'intestin de rat (van der Voet et de Wolff, 1986), montrent que les
changements de la forme ou de la solubilité liés au pH peuvent jouer sur la biodisponibilité
orale de I'aluminium.

Par contre, d’autres observations (Beynon et Cassidy, 1990) ne relévent aucune différence
de l'absorption d’aluminium entre des patients urémiques souffrant d’achlorhydrie et des
sujets normaux.

Les interactions avec le pH (Campbell et Stokes, 1985; Hutchinson et Sprague, 1987;
Schindler, 1988; Driscoll et Postek, 1996) et avec le carbone organique dissous - COD -
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(Hutchinson et Sprague, 1987; Kullberg, 1993) jouent un réle primordial dans le devenir et le

comportement de I'aluminium.

Dans l'eau, le COD forme avec I'aluminium des complexes alumino-organiques et réduit la

concentration des formes monoméres d’aluminium (Farag, 1993; Parent, 1996).

Dans la gamme des pH neutres (6,0-8,0), il est relativement insoluble. En présence de

ligands et en milieu acide (pH < 6) ou alcalins (pH > 8), sa solubilité s’accroit :

- en milieu acide, l'aluminium dissous se présente principalement sous sa forme
monomérique, Al**;

- dans la fourchette de pH 5,7-6,7, c’est I'espéce hydroxyde qui domine, y-compris les
formes Al(OH)?* et AI(OH),";

- ades valeurs de pH > 6,7, Al(OH),” devient 'espéce dominante.

L’absorption de l'aluminium ne semble pas se produire dans l'estomac - pH 1,5 a 2 -

(Froment, 1989), ou la plus grande partie de l'aluminium est convertie en une espéce

monomeérique soluble a un pH faible. Cependant, dans I'intestin, a un pH presque neutre (6,2

dans le duodénum et 7,3 dans le jéjunum), la plus grande partie de I'aluminium est sous

forme insoluble et n’est pas disponible pour étre absorbée.

La petite portion qui reste disponible pour le transport est la fraction qui a été complexée

avec les molécules organiques dans I'estomac, ce qui lui permet de rester soluble au pH

plus élevé de lintestin gréle (Reiber, 1995). Ce mécanisme pourrait ainsi expliquer en partie

I'efficacité de la barriére intestinale vis a vis de l'absorption de I'aluminium (Buclez,

Aluminium Pechiney 2000).

7.2.2 La spéciation

A I'état naturel, 'aluminium n’est jamais retrouvé sous forme de métal et est toujours
combiné a d’autres éléments. L’aluminium présentant une forte affinité pour I'oxygene, il est
majoritairement retrouvé sous forme oxydée (alumine Al,Os), insoluble dans I'eau.

Le tableau 22 ci-dessous résume certaines propriétés physico-chimiques des différents
composés de I'aluminium (Public Health Goal for aluminium in drinking water, 2001).

Tableau 22 : Propriétés physico-chimiques des composés de I'aluminium

Composé Poids Formule Etat physique Solubilité
moléculaire
Forme cristalline | Insoluble, oxydé dans 'eau a 180°C ;

Aluminium 26,98 Al solide soluble en milieux alcalin et acide

Chlorure
d’aluminium 133,24 AICl; Cristaux blancs Réaction explosive avec I'eau

Pratiquement insoluble dans I'eau,

Hydroxyde 77,99 Al(OH)3 Poudre blanche | formation de gels en contact prolongé,
d’aluminium soluble en solutions aqueuses alcalines

Lactate
d’aluminium 294,18 CoH15AIOg | Poudre incolore Spontanément soluble dans I'eau

Nitrate
d’aluminium 213,00 Al(NO3)3 Cristaux blancs Trés soluble dans I'eau

Oxyde Poudre cristalline Pratiquement insoluble dans I'eau,
d’aluminium 101,94 Al,O4 blanche lentement soluble en solution aqueuse

alcaline

Phosphate
d’aluminium 121,95 AIPO, Poudre blanche Insoluble dans 'eau

Fluorure Cristaux blancs 0,569/100ml d’eau a 25°C, faiblement
d’aluminium 83,98 AlF5 ou incolores soluble en milieu acide, alcalin

Cristaux blancs,

Sulfate 342,14 Al(SO,); | granules, poudre Soluble partie a partie dans I'eau

d’aluminium

La répartition en diverses formes physiques et chimiques de l'aluminium, ainsi que sa
solubilité, dépendent d’un trés grand nombre de paramétres environnementaux, dont le pH,
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la température, la teneur en carbone organique dissous et de nombreux autres ligands. Il
existe deux types généraux de ligands qui peuvent former de solides complexes avec
'aluminium en solution :

- les ligands inorganiques comprenant notamment des anions tels que les sulfates (SO4%),
les fluorures (F"), les phosphates (PO,>), les bicarbonates (HCO5") et les hydroxydes (OH")
- les ligands organiques comprenant les acides oxalique, humique et fulvique (Driscoll.,
1980; Sparling et Lowe, 1996).

Les concentrations relatives des ligands organiques et inorganiques détermineront
essentiellement le type de complexe qui sera formé en solution. L'étude de Yokel (Yokel,
1989) sur les propriétés de solubilité des différentes espéces chimiques conduit a la
classification suivante (du plus au moins soluble) :

citrate > nitrate > lactate > chlorure > hydroxyde > glycinate > borate.

Citrates

Le citrate que l'on trouve communément dans les jus de fruits et autres aliments peut
accroitre la biodisponibilité digestive de I'aluminium par la formation d’'un complexe de citrate
d’aluminium :

- une augmentation de I'absorption d’hydroxyde d’aluminium en présence d’acide citrique a
été observée chez 'homme par de nombreux auteurs (Slanina, 1986; Weberg et Berstad,
1986; Nolan, 1990; Walke, 1990; Coburn, 1991; Rudy, 1991; Lindberg, 1993; Gomez, 1994;
Nestel, 1994; Priest, 1996) ainsi que chez les animaux (van der Voet, 1989; Partridge, 1989;
1992; Schénholzer, 1997).

- d'autres auteurs ont également observé que le citrate d’aluminium s’absorbe plus
facilement que d’autres formes d’aluminium lorsqu’il est administré a des rats ou a des lapins
(Yokel et McNamara, 1988; Froment., 1989a; Schénholzer, 1997).

- par contre, les travaux de Jouhanneau (Jouhanneau, 1993; 1997) n'ont relevé aucune
différence dans la quantité d’aluminium absorbée par les rats, en présence de citrate, de
méme que ceux de Stauber (Stauber, 1999), qui n’ont observé, chez des volontaires
humains, aucune différence significative dans la biodisponibilité de I'aluminium présent dans
'eau potable traitée a I'alun contenant ou non du citrate.

On a évoqué que le citrate pouvait accroitre I'absorption de l'aluminium en favorisant
'apparition d’ouvertures entre les cellules normalement serrées de la muqueuse gastro-
intestinale (Froment, 1989b; Taylor, 1998).

Il a également été suggére, que dans des conditions de pH compris entre 1 et 5, 'aluminium
et le citrate forment un complexe aluminium-citrate neutre susceptible de diffuser librement a
travers la muqueuse intestinale (Martin, 1986).

D’autres auteurs ont proposé une augmentation de la solubilité de I'aluminium a des pH peu
élevés en présence du citrate, ainsi que la chélation et le transport de I'aluminium dans les
cellules de la muqueuse gastro-intestinale par le citrate, comme mécanismes d’action
potentiels (Greger et Sutherland, 1997).

Chez 'lhomme, il a été observé que I'administration d’hydroxyde d’aluminium et de citrate a
entrainé une hausse significativement plus rapide de I'aluminémie chez des patients, agés
de 65 a 76 ans, atteints de la maladie d’Alzheimer, que chez des patients témoins, agés de
77 a 89 ans. Toutefois, au sein des groupes témoins, une corrélation significative entre I'age
et 'augmentation de I'aluminémie a été observée (Taylor, 1992). Day (Day, 1994) a signalé
que des patients atteints du syndrome de Down, une maladie qui pourrait étre
génétiquement liée a la maladie d’Alzheimer, absorbaient des quantités sensiblement plus
élevées d’aluminium (5 a 6 fois plus) que les témoins, lorsque les deux groupes recevaient
de Al en présence de citrate (p. ex., du jus d’orange).

Les travaux de Powell (Powell, 1999) qui ont porté sur la spéciation de I'aluminium dans le
tractus gastro-intestinal n’ont pas mis en évidence d’absorption significative de I'aluminium
au niveau gastrique. Cependant, I'environnement stomacal acide peut affecter la quantité
d’aluminium soluble passant dans l'intestin gréle (cf pH). Ainsi, dans l'intestin, 90 a 95% de
aluminium ingéré avec lI'eau se retrouvent localisés au niveau du mucus intestinal, qui
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constitue ainsi, le facteur régulateur majeur de I'absorption intestinale de I'aluminium chez
les mammiféres. Il est ainsi possible de favoriser I'absorption de ce métal par co-ingestion
d’'une quantité significative de ligands, tel que le citrate, qui pourra entrer en compétition
avec le mucus et faciliter ainsi le passage de I'aluminium a travers la barriére intestinale. De
plus, le citrate ou autres chélateurs du calcium, tels que 'EDTA, peuvent rendrent la couche
mugqueuse plus perméable et ainsi faciliter le transport de I'aluminium.

Au contraire, il est également possible de réduire I'absorption du métal par ingestion d’'un
ligand compétiteur, tel que les polyphénols du thé et probablement les silices alimentaires,
conduisant a la formation d’'un complexe luminal avec I'aluminium, non absorbé.

Les autres acides organiques que l'on trouve dans les aliments (ascorbique, gluconique,
lactique, malique, oxalique et tartarique) peuvent eux aussi accroitre la solubilité de
laluminium et la rétention de ce dernier dans les tissus chez les rats (Partridge, 1989;
Domingo, 1991, 1994).

Silicium et silicates

Toutes les observations concourent a montrer que les silicates peuvent par contre réduire la
biodisponibilité orale de I'aluminium en formant des hydroxyaluminosilicates (Harris, 1996).
L’administration a des rats d’acide silicique avant et pendant celle de citrate d’aluminium,
réduit 'accumulation d’aluminium dans les tissus (Quarterly,1993), mais, la biodisponibilité
de I'aluminium n’est pas significativement modifiée chez les rats qui regoivent de I'aluminium
et du silicium aprés leur repas (Driieke, 1997).

Les concentrations plasmatiques d’?°Al ont été réduites de 85% chez cing hommes qui
avaient consommé du jus d’orange contenant de I'’°Al et du silicium, comparativement aux
sujets dont le jus d’orange additionné d’®Al ne contenait pas de silicium (Edwardson, 1993).
D’autre part, I'observation de valeurs élevées de silicium dans le liquide céphalorachidien
(LCR) des dialysés a conduit certains auteurs (Van Landeghem, 1997-1998) a considérer
que le silicium protége indirectement de la toxicité de [laluminium, en affectant la
biodisponibilité de I'aluminium (Edwardson, 1993), ou bien en inversant les changements
conformationnels induits par l'aluminium au sein des étranglements neurofibrillaires
caractéristiques de la maladie d’Alzheimer (Fasman, 1994).

Fluor et fluorures

Comme dans le cas des phosphates, les sels d’aluminium peuvent réduire I'absorption des
fluorures par la voie gastro-intestinale (Spencer, 1981; Greger et Sutherland, 1997).
Toutefois, Allain (Allain, 1996) a observé de fagon contraire que les teneurs en aluminium
plasmatique étaient plus élevées chez les rats qui recevaient du fluorure d’aluminium que
chez ceux qui recevaient du chlorure d’aluminium.

Phosphore et phosphates

L’hydroxyde d’aluminium a déja été utilisé en tant que chélateur de phosphates dans le
traitement de patients urémiques souffrant d’hyperphosphatémie. Ce traitement est fondé sur
la capacité de I'aluminium a former des complexes insolubles avec les phosphates dans la
voie gastro-intestinale et a prévenir ainsi 'absorption de phosphore.

Greger et Sutherland (Greger et Sutherland, 1997) ont suggéré qu’en présence de quantités
suffisantes de phosphates, la formation de complexes insolubles de phosphate d’aluminium
pourrait avoir un effet similaire sur I'absorption d’aluminium.

De ce fait, on a laissé entendre que certaines substances alimentaires contenant du
phosphore (p.ex., la caséine) pourraient réduire I'absorption d’aluminium (Glynn, 1995).

Autres

Certaines études, réalisées sur des animaux et des humains, laissent supposer que d’autres
facteurs non directement reliés a la forme d’aluminium ingérée, peuvent favoriser
I'absorption de cet élément : une carence en fer (Cannata, 1991; 1993; Brown et Schwartz,
1992; Florence, 1994), une carence en calcium alimentaire (Taneda, 1984; Provan et Yokel,
1990), la vitamine D (Adler et Berlyne, 1985; Ittel, 1988; Long, 1991; 1994) et I'urémie (lttel,
1987; 1988; 1991; Olaizola, 1989).
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En conclusion, les pourcentages d’absorption sont similaires par les voies respiratoire et digestive, de l'ordre de
0,1 a 1 %. Cette absorption est conditionnée par la valeur du pH, par l'identité du sel d’aluminium en cause et par
la spéciation, notamment les citrates et les silicates influencent I'absorption de maniere contraire. Compte tenu
des apports, la voie principale d’exposition est la voie digestive. La voie cutanée semble une voie de pénétration
non négligeable, mais mal documentée en 'absence de méthode normalisée.

En cas d’exposition professionnelle, I'inhalation peut représenter une voie majeure d’exposition.

7.3 Distribution
7.3.1. Etudes animales

Chez I'animal en expérimentation, I'aluminium se distribue largement dans tout 'organisme
(peau, poumons, trachée, prostate, o0s...) avec des variations selon l'espéce, la voie
d’administration et la forme chimique.

Dans les tissus des mammiféres, on trouve les niveaux d’aluminium les plus élevés dans le
squelette, les poumons, les reins, la rate et les glandes thyroide et parathyroide.

Toutes les études ont montré que la majorité de I'aluminium est retrouvée au niveau osseux
(Dinman, 2001) et qu’il franchit les barriéres foeto-placentaire et hémato-encéphalique, le
complexe glutamate/aluminium étant la forme chimique franchissant le plus facilement cette
derniére (Deloncle, 1990 -1995).

Les travaux de Sahin (Sahin, 1994) ont mis en évidence une augmentation de la
concentration en aluminium des reins, du foie et du cerveau aprés administration
d’hydroxyde d’aluminium dans 'eau potable a des souris pendant 105 jours : + 30% dans les
reins (18,13 + 4,75 contre 14,28 + 5,41 ymol/g), + 60% dans le foie (28,63 + 6,37 contre
17,69 + 4,51 umol/g) et + 340% dans le cerveau (1,41 £ 0,40 contre 0,32 + 0,16 pmol/g).

7.3.2. Observations humaines

Chez 'homme, l'expérience des patients dialysés a montré que laluminium pouvait
s’accumuler dans le squelette et le cerveau (Crapper, 1980 — Zumkley, 1987).

Le transport sanguin de I'aluminium a été tout particulierement étudié par Day, (Day, 1994)
en utilisant l'isotope radioactif *°Al: 24 heures aprés linjection, 99% de l'aluminium se
retrouve dans la fraction plasmatique; plus tardivement, la concentration intra-érythrocytaire
augmente pour atteindre 14%. Dans le plasma, I'aluminium est lié de fagon préférentielle a la
transferrine (80%), mais également a I'albumine a hauteur de 10%, la fraction restante étant
véhiculée par des protéines de bas poids moléculaire (LMW) (Day, 1991 — Fatemi, 1991). Le
couple Al-transferrine se dépose préférentiellement dans la rate et le foie, riches en
récepteurs-transferrine, mais également au niveau des parathyroides (Smans, 2000) alors
que le couple Al-LMW se dépose dans I'os ou les récepteurs- transferrine sont absents.

La transferrine peut ainsi constituer un moyen de transport de I'aluminium dans différents
organes, car la distribution régionale dans le cerveau du ®’gallium, un marqueur pour
I'aluminium, est similaire a celle des récepteurs de la transferrine (Pullen, 1990).
L’accumulation d’aluminium dans les tissus varie avec le sel d’aluminium administré, avec
'espéce constituée, la voie d’administration (Yokel, 1988) ainsi qu’'avec I'dge, la fonction
rénale, I'état de santé et les facteurs alimentaires (Greger, 1993).

Dans le cerveau, les niveaux d’aluminium augmentent avec I'age, et on trouve les niveaux
les plus élevés dans la matiére grise (Zumkley, 1987 — Dollinger, 1986).

La charge naturelle en aluminium varie de 30 a 50 mg, et se répartit essentiellement dans le
squelette (environ 50%), les poumons (environ 25%) et le foie (20 a 25%). Le pourcentage
restant se répartit dans les autres organes, a savoir, le systétme nerveux central, la rate...
(Figure 11).

Les valeurs habituelles fréquentes de I'aluminémie chez 'homme, se situent entre 1 et 16
Mg/l (Weberg, 1986 — Altmann, 1987). Le squelette représente un réservoir de relargage a
partir duquel 'aluminium est progressivement libéré dans la circulation (IPCS, 1997).
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Figure 11 : Distribution et excrétion moyennes de I’aluminium en population humaine générale

La charge en aluminium du corps humain, provenant de I'absorption quotidienne par voies digestive, pulmonaire,
voire cutanée, se répartit essentiellement dans le systéme osseux ou il se dépose, les poumons et le foie ; on
retrouve également, mais en faible quantité de I'aluminium dans le SNC, les systémes hématopoiétique et
immunitaire. La protéine de transport de I'aluminium est la transferrine et la voie d’excrétion principale est la voie
urinaire, avec des concentrations généralement inférieures a 20 ug/l, chez l'individu sain.

Le passage des barriéres hémato-encéphalique et placentaire a été démontré.

7.4 Elimination

Chez 'homme, la majorité de I'aluminium ingéré n’est pas absorbée et est retrouvée dans
les fécés (> 95%). La fraction absorbée est éliminée majoritairement dans les urines et la
bile, les reins remplissant leur réle d’émonctoire principal (Figure1) (Alfrey, 1986).
L’élimination urinaire chez les individus a fonction rénale normale est comprise entre 3 et 20
Mg/l (Valkonen et Aitio 1997, Lauwerys 2001). Des chélateurs, tels que I'EDTA et la
déféroxamine, peuvent augmenter I'élimination urinaire de I'aluminium par effet complexant.

Cependant, il a été montré aprés injection intraveineuse d’°Al, que chez 'homme sain
(Priest, 1993), la voie d’excrétion semble varier avec le mode d’exposition et qu'il pourrait
exister une différence dans la voie d’excrétion entre 'homme et les autres espéces (Gupta,
1996).
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De plus, Gardner et Gunn (Gardner, 1995) ont constaté I'existence de différences
interindividuelles dans les taux d’excrétion de I'aluminium, lors d’'une étude pour laquelle
quatre sujets avaient ingéré diverses boissons enrichies en aluminium. Pour un sujet, les
taux d’excrétion ont été régulierement supérieurs a ceux des trois autres.

Chez six hommes volontaires en bonne santé, une variabilité du métabolisme de I'aluminium
entre les sujets, suite & une injection intraveineuse d’?°Al sous forme de citrate, a également
été signalée (Talbot, 1995).

A T'arrét de l'exposition, la cinétique de décroissance de la concentration urinaire est
triphasique: la demi-vie d’élimination initiale est de 8 heures (compartiment sanguin), celle de
la phase suivante de quelques semaines (compartiment tissulaire) et la derniére
généralement supérieure a 1 an (compartiment osseux) (Bismuth, 2000).

Quelques éléments de contradiction, dus notamment a des variabilités inter-espéces, subsistent encore dans le
métabolisme de I'aluminium et notamment dans les conséquences d’un dysfonctionnement rénal, bien que la
majorité des explorations ait été réalisée au moyen de 2Al.

7.5 Biométrologie

En fonction des données de toxicocinétique étudiées ci-dessus, il est donc intéressant
d’évoquer la significativité des marqueurs biologiques habituellement utilisés, pour témoigner
d’'une exposition récente ou chronique.

7.5.1 Aluminium sérique

La concentration sérique en aluminium, considérée comme normale, se situe en dessous de
10 g/l (Flaten et al. 1996). Dans une population saine de 916 Italiens, la moyenne était de 6
Mg/l (Lauwerys 2001).

Dans le cas d'une exposition prolongée, une corrélation a été observée entre I'aluminium
sérique et l'aluminium osseux (van der Meulen et al. 1984), ainsi qu’entre I'aluminium
sérique et urinaire chez des travailleurs exposés (Riihiméki et al. 2000).

Chez les patients présentant une insuffisance rénale, I'aluminium sérique est essentiellement
un indicateur de la charge corporelle.

7.5.2 Aluminium urinaire

L’aluminium urinaire, en l'absence d’altérations de la fonction rénale, traduit a la fois la
charge corporelle en aluminium et I'exposition récente.

L’excrétion urinaire d’aluminium, dans une population saine, est habituellement inférieure a
20 pg/l et en moyenne inférieure a 10 ug/l. L’étude de Lauwerys (Lauwerys 2001) réalisée
sur une population saine de 766 ressortissants italiens, montre des variations comprises
entre 2,3 ug/l et 19,5 pg/l. Dans une population finnoise non professionnellement exposée, la
valeur supérieure de référence était de 16 ug/l (Valkonen et Aitio 1997).

Chez les individus ayant une fonction rénale normale, la concentration urinaire d’aluminium
est un indicateur plus sensible de I'exposition a I'aluminium que I'aluminium sérique. C’est
pourquoi, lors d’expositions professionnelles, la concentration urinaire d’aluminium peut
augmenter alors que la concentration plasmatique peut rester proche de celles des sujets
contréles (Lauwerys 2001).

7.5.3 Aluminium osseux

Le squelette est un des lieux principaux de dép6t de 'aluminium dans le corps. Ce dép6ét
revét une importance primordiale en raison des effets toxiques de I'aluminium sur le tissu
osseux et par le fait qu’il constitue un réservoir a partir duquel, I'aluminium est libéré
progressivement dans la circulation.
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Les concentrations habituelles d’aluminium dans I'os varient de 0 a 20 pg/g de poids sec
chez les individus relativement jeunes et peuvent excéder 20 ug/g chez certaines personnes
agées (O’Mahony 1995).

Dans les tissus mous, les concentrations d’aluminium sont d’environ 1 a 4 pg/g de poids sec
(Alfrey et al. 1980; Hongve et al. 1996).

7.5.4 Aluminium intracérébral

La concentration intracérébrale d’aluminium se situe aux alentours de 2 pg/g (Lovell 1992)
chez un individu sain. Dans la population des dialysés, on retrouve des valeurs de 20 a 25
Mg/g, chez les patients présentant une encéphalopathie, et de 5 a 7 pg/g sans
encéphalopathie.

7.5.5 Aluminium dans le liquide céphalo-rachidien
Quant aux valeurs retrouvées dans le liquide céphalo-rachidien, rarement déterminées bien

que d’acceés plus facile que la concentration intracérébrale, elles sont chez les sujets sains
non insuffisants rénaux habituellement comprises entre 0 et 3 pg/l (Pailler, 1995).

7.6 Concentrations en aluminium chez ’homme dans les différents
milieux biologiques

Population Dialysés Professionnels
générale

Aluminium > 50 ug/l (avant 1992*)

sérique <10 ug/l < 50 ug/l (apres 1992%) < 20 g/l
Aluminium X 50 - 100 ug/l (soudeurs)

urinaire <20 pgl/l 12 - 135 pg/l (production)
Aluminium

osseux 1-3ug/g 30 - 100 ug/g ?
Aluminium 20 - 25 pg/g (avec encéphalopathie)
intracérébral 1-3pg/g 5 - 7 ug/g (sans encéphalopathie) ?

1992 : entrée en vigueur de la réglementation a 10 pg/l maximum dans I'eau de dialyse (pharmacopée
européenne, 2°™ édition)

86



7.7 Conclusions sur cinétique et métabolisme de I’'aluminium

Du fait de la multiplicité des voies d’absorption (orale, respiratoire et cutanée) et du caractere ubiquitaire de
I'aluminium dans I'environnement, I'étre humain est en contact permanent avec cet élément. La contribution des
différentes voies a la quantité finale regue par 'organisme dépend des quantités externes apportées par chacune
de ces voies et de leurs coefficients d’absorption respectifs. Pour comprendre Iimpact des différents types
d’apports aux effets toxiques de I'aluminium, il convient au préalable de bien connaitre la cinétique et le
métabolisme de celui-ci, considérablement influencés par ses caractéres physico-chimiques, sa capacité a la
spéciation et ses parameétres métaboliques.

La plupart des auteurs considerent la voie respiratoire comme négligeable en population générale,
principalement en raison de la présence trés faible d’aluminium dans l'air ambiant.

Par ingestion, I'absorption de I'aluminium est influencée par de nombreux facteurs - pH, spéciation, effet matrice,
facteurs physiologiques et pathologiques - et est généralement inférieure a 1%. Au vu des données analysées,
méme si les coefficients d’absorption pourraient différer selon que I'aluminium provienne de I'eau, des aliments
ou des produits de santé (pansements gastriques et médicaments anti-acides a base d’aluminium), ils restent
dans une fourchette de 0,1 a 1%, avec un facteur 10 a 100 fois plus faible pour les médicaments anti-acides.

Le passage transcutané de I'aluminium, bien qu'il semble faible, est avéré : les études disponibles sont peu
nombreuses et son évaluation se heurte a I'absence d’une méthode normalisée.

Dans le sang, I'aluminium se retrouve majoritairement dans la fraction plasmatique, lié de fagon préférentielle a Ia
transferrine (80%), mais également a I'albumine (10%) et a des protéines de bas poids moléculaire, formes de
transport qui vont favoriser son stockage vers des organes préférentiels.

Il a été montré chez I'animal que I'aluminium se répartit largement dans tout I'organisme avec cependant, un
tropisme préférentiel pour I'os et qu'il franchit les barriéres foeto-placentaire et hémato-encéphalique. Chez
I'homme, la charge naturelle en aluminium se distribue de fagon majoritaire entre le systéeme osseux, les
poumons, le foie et de fagon minoritaire au niveau du systéeme nerveux central.

Les reins constituent 'émonctoire principal de la fraction de I'aluminium effectivement absorbée et & l'arrét de
I'exposition, la cinétique de décroissance de la concentration urinaire est triphasique. Les faibles concentrations
d’aluminium retrouvées dans les féces aprés administration intraveineuse d’aluminium radioactif témoignent de
l'existence d’'un cycle entéro-hépatique.

Les connaissances sur la cinétique (demi-vie) et la distribution de I'aluminium dans l'organisme demeurent
insuffisantes a ce jour pour clarifier la signification des dosages de l'aluminium dans les liquides et tissus
biologiques en tant que marqueurs d’expositions récentes, chroniques ou de la charge corporelle.
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8. TOXICITE DE L’ALUMINIUM

On distingue classiquement les effets toxiques aigus qui surviennent aprés une exposition
généralement bréve et intense et les effets chroniques se produisant aprés une exposition
prolongée de plus faible intensité.

8.1 Toxicité aigué

La toxicité aigué de I'aluminium est faible, si bien que les observations rapportant une telle
toxicité sont rares malgré la présence effective de cet élément dans les aliments, I'eau de
boisson, certains produits pharmaceutiques et cosmétiques.

En raison de leur meilleure biodisponibilité, les formes solubles de I'aluminium (AICI;, AlFs;,
sulfate d’aluminium Al (SO,); et citrate d’aluminium) présentent un potentiel toxique plus
important que les formes insolubles, telles que I'hydroxyde d’aluminium.

8.1.1 Données animales

Chez I'animal, principalement la souris et le rat, quelques études de mortalité ont été
réalisées aprés administration orale de doses uniques de solutions aqueuses de type
Alx(SO,); et AICI; essentiellement. Ces études montrent une dispersion notable des doses
administrées susceptibles d’entrainer la mort de 50% des animaux mis en expérience (Dose
létale 50 ou DLsp) au sein d’'une méme espéce. En effet, en fonction des études, la DLs,
repére classique de toxicité aigué, varie de 0,14 a 6,20g d’aluminium/kg de poids corporel
(Tableau 23).

Tableau 23 : Etudes animales de toxicité aigué de trois sels d’aluminium.

Composé Voie d’administration Espéce DL50 (g/kg) Référence
Intrapéritonéale Souris 0,14 Sorenson, 1974
Al(SOq)3 Orale Souris 6,20 Sorenson, 1974
Orale Souris 3,85 Sorenson, 1974
Orale Rat 0,76 Spector, 1956
Orale Rat 0,38 Krasovskii, 1979
AICl3 Orale Lapin 0,40 Krasovskii, 1979
Orale Cobaye 0,40 Krasovskii, 1979

Intrapéritonéale Souris 0,32 Hart, 1971

Intrapéritonéale Rat 0,33 Hart, 1971
Al2(NOs)s Orale Rat 0,26 Sorenson, 1974
Orale Rat 4,28 Sorenson, 1974

8.1.2 Observations humaines

Chez 'homme, peu de données existent sur les effets nocifs liés a une exposition aigué a
laluminium. De fait, les auteurs s’accordent a dire que I'aluminium présente une faible
toxicité aigué. Il n’y a pas eu chez 'homme de décés attribués a de fortes quantités
d’aluminium ingéré. Les seuls cas signalés d’intoxication aigué ayant occasionné la mort
avec un produit comportant de I'aluminium ont été décrits lors d’ingestion accidentelle ou
volontaire (suicide) de phosphure d’aluminium, utilisé comme pesticide (Chopra 1986,
Khosla 1988). Cependant I'aluminium n’a pas été mis en cause dans cette toxicité, attribuée
au gaz phosphine produit au niveau du tractus gastro-intestinal.

De facon plus générale, on ne retrouve pas de description d’effets nocifs chez I’homme
imputables a l'ingestion de fortes quantités d’aluminium, hormis le signalement de cas
d’ulcération des lévres et de la bouche chez deux individus sains ayant bu accidentellement
de l'eau contaminée par du sulfate d’aluminium (concentrations variant de 30 a 620 mg/I,
Clayton 1989).

De méme, aucune observation ne rapporte de décés ou d’effets nocifs consécutifs a une
exposition aigué ou de courte durée d’aluminium par voie respiratoire.
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8.2 Toxicité chronique
8.2.1. Données animales

Chez l'animal, de nombreux auteurs ont étudié la toxicité sub-chronique et chronique de
I'aluminium.

Dans une étude réalisée chez des rats males Sprague-Dawley (Hicks, 1987), ayant regu
pendant 28 jours une alimentation contenant du phosphate d’aluminium et sodium basique,
ou de I'hydroxyde d’aluminium (5 mg/kg/j pour les animaux témoins et 67 a 302 mg/kg/j pour
les animaux testés), aucune manifestation générale de toxicité chronique (poids corporel,
poids des organes, hématologie, chimie clinique ou histopathologie) n’a été observée.

Aucun signe d’augmentation de I'accumulation de I'aluminium dans les os n’a été noté. On
peut considérer les doses administrées les plus élevées, 288 et 302 mg Al/kg/j,
respectivement, pour le phosphate d’aluminium et sodium et pour 'hydroxyde d’aluminium,
comme étant les doses sans effet observé (NOEL) de ces deux sels.

Les travaux de Gomez (Gomez, 1986) ont étudié I'exposition de rats femelles Sprague-
Dawley ayant recu, pendant un mois, de I'eau potable contenant du nitrate d’aluminium a
des doses de 0,375 - 750 et 1 500 mg/kg/j, correspondant a 0, 27, 54 et 108 mg Al/kg/j.
Pendant 'étude, aucun effet significatif sur I'aspect, le comportement, la consommation
d’eau et de nourriture ou la croissance des rats traités n’a été observé.

Une augmentation des niveaux d’aluminium dans le coeur (a la dose la plus élevée) et dans
la rate (aux deux doses les plus élevées), ainsi que de légers changements histologiques
dans le foie (a la dose la plus élevée) et dans la rate (aux deux doses les plus élevées) des
animaux recevant les doses de 54 ou 108 mg Al/kg/j ont été signalés.

Aucun effet chez les rats, a la dose la plus faible (27 mg Al/kg/j), n’a été observé.

Une augmentation des niveaux d’aluminium dans les tibias, le foie et les reins a été
observée, chez des rats males Sprague-Dawley ayant regu une alimentation contenant 257
ou 1075 mg Al/kg sous forme d’hydroxyde d’aluminium pendant 67 jours (approximativement
13 et 54 mg Al/kg/j). Aucune modification dans la résistance aux fractures ou dans I'élasticité
des os a la faible dose n'a été observée. Cependant, une réduction significative de la
résistance des os a été notée a la dose élevée (Greger, 1986)

Dans I'étude de Domingo (Domingo, 1987), des rats femelles Sprague-Dawley ont recu du
nitrate d’aluminium dans I'eau potable a des doses de 0, 26, 52 et 260 mg Al/kg/j pendant
100 jours.

Le poids corporel, le poids des organes (cerveau, cceur, poumons, reins, foie, rate),
I'histopathologie du cceur, du foie, de la rate, du cerveau et des reins, les parameétres
hématologiques et biochimiques ont été analysés. Il a été montré que les animaux traités
buvaient significativement moins d’eau que les témoins et que la prise de poids corporel était
moins importante a la dose la plus élevée (liée a une plus faible consommation d’eau et
d’aliments). Bien que les concentrations d’aluminium aient été plus élevées dans les tissus
des rats exposés que dans ceux des animaux témoins, aucune relation significative entre la
dose et 'accumulation d’aluminium n’a été mise en évidence.

L’administration, a des chiens, d’'une alimentation contenant du phosphate d’aluminium et
sodium basique a raison de 4, 10, 27 et 75 mg/kg pour les males et 3, 10, 22 et 80 mg/kg
pour les femelles, a mis en évidence de légers changements histopathologiques dans les
reins, le foie et les testicules des méles ayant recu la forte dose (Pettersen, 1990).

Les changements dans le foie et les testicules ont été attribués a une diminution du poids
corporel causée par une baisse de la consommation alimentaire, alors que les changements
dans les reins peuvent avoir été la conséquence des effets sur le poids corporel.

Aucun effet sur le poids corporel ou sur la consommation alimentaire chez les femelles n’a
été observé. Les concentrations d’aluminium cérébral ont été Iégérement plus élevées chez
les femelles ayant regu la forte dose.
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La dose sans effet néfaste observé (NOAEL) était de 22 mg/kg/j chez les femelles et 27
mg/kg/j chez les méles.

Dans les études a long terme, aucun effet sur la durée de vie, le poids corporel, le poids du
cceur, le glucose sérique, le cholestérol, I'acide urique, ou la teneur en protéines et en
glucose urinaires, n’a été observé, lorsque I'on a administré, a des rats ou des souris, de
laluminium (sous forme de sulfate double d’aluminium et de potassium) a des
concentrations de 0 ou 5 mg/l d’eau de boisson ou de 0 ou 5 mg/kg d’aliments, durant toute
la vie (Schroeder, 1975).

D’autres études ont mis en évidence les effets d’'une exposition sub-chronique ou chronique
de I'aluminium sur certains organes cibles. La plupart de ces études étaient antérieures a la
monographie de I'PCS (/PCS 1997). Les études animales les plus importantes seront
détaillées ultérieurement par type d’organes cibles.

8.2.2. Observations humaines

a) Contexte

Chez 'homme, les premiers signes de toxicité liée a une exposition chronique a 'aluminium
ont été révélés en milieu professionnel d’'une part, et chez les patients hémodialysés d’autre
part.

Dés 1921, des premiers cas d’encéphalopathie dits « a I'aluminium » sont rapportés en
milieu professionnel (Spofforth 1921, Mc Laughin 1962), suivis quelques années plus tard de
descriptions d’encéphalopathie (Alfrey 1972), de fractures osseuses par ostéomalacie (Kerr,
1969) et d’'anémie microcytaire (Short, 1980) chez des sujets insuffisants rénaux recevant au
cours de dialyses de fortes quantités d’aluminium. Dans les années 70, des observations
anatomo-pathologiques suggérent que l'aluminium puisse étre associé au mécanisme
dégénératif conduisant a la maladie d’Alzheimer (Crapper,1976). Plusieurs études
épidémiologiques et de recherche clinique testeront par la suite 'hypothése d’'une relation
entre aluminium et maladie d’Alzheimer, sans que celle-ci puisse étre confirmée.

En 1997, I'Organisation Mondiale pour la Santé, dans le cadre d'un programme de
coopération avec le Bureau international du Travail et le Programme des Nations Unies pour
I’'Environnement (IPCS) publie une monographie sur I'aluminium. Cette monographie conclut
sur les effets avérés de l'aluminium sur le développement in utero, le développement
neurologique et les fonctions cérébrales chez I'animal. Elle conclut également sur I'existence
d'un risque neurotoxique chez les sujets insuffisants rénaux et d'un risque de fibrose
pulmonaire et d’asthme d’irritation chez les travailleurs exposés aux particules fines
d’aluminium, tout en signalant que les données en milieu professionnel restent insuffisantes
pour fixer des valeurs limites d’exposition protégeant contre les effets indésirables de
laluminium. Par ailleurs, 'OMS conclut qu’il n’était pas montré que l'aluminium chez
’lhomme générait un risque sanitaire pour les sujets sains, non exposés professionnellement.
Notamment que rien n’indiquait que l'aluminium pouvait jouer un rdle étiologique dans la
maladie d’Alzheimer, et que les données supportant que I'exposition a I'aluminium pouvait
étre associée avec des altérations non spécifiques des fonctions cognitives n’étaient pas
adéquates.

En juillet 2000, la publication des résultats a 8 ans de la cohorte Paquid, qui mettent en
évidence un risque accru de démences, notamment de type Alzheimer, chez des sujets
exposeés a des concentrations en aluminium dans I'eau de distribution supérieures a 100 ng/l
relance le débat en France sur le rOle éventuel de l'aluminium dans la démence
dégénérative d’Alzheimer et de fagon plus générale la question des risques sanitaires liés a
I'aluminium.

L’état des connaissances présenté au chapitre suivant (chapitre 8.3) synthétise par organe

cible, les données toxicologiques et cliniques actuelles, permettant d’identifier les dangers
associés a I'aluminium et d’en comprendre les mécanismes.
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b) Données de pharmacovigilance

En France, a partir des données enregistrées dans la base nationale de pharmacovigilance,
recueillies auprés des centres régionaux de pharmacovigilance, sur la période du 01/01/95
au 31/12/00, 124 cas d’effets indésirables ont été notifiés, correspondant a une incidence de
0,03 cas par million d’'unités d’anti-acides a base d’aluminium vendues. Au cours de cette
période, 4.1 milliards d’unités d’antiacides ont été vendues en France.

Parmi les 124 notifications, 71 (57,3%) ont été considérées comme graves dont seulement 3
sont vraisemblablement liées a I'anti-acide utilisé (1 décés consécutif & une administration
intraveineuse d'une poudre pour suspension buvable, une réaction anaphylactique et une
hospitalisation).

Dans 86,3% des cas (n = 107), l'imputabilité des spécialités antiacides est jugée douteuse,
en raison de I'existence de facteurs de confusion (co-médication, antécédents médicaux,...).
Dans les cas restants, I'imputabilité est jugée plausible dans 5,6% (n = 7) et vraisemblable
dans 7 dossiers également. Ce critére n’est pas renseigné pour 3 observations.

Les effets indésirables sont survenus le plus souvent (93,5%) au cours d'une
polymédication. Les effets décrits sont principalement des réactions cutanées (34,7%) ou
systémiques (17,7%) en régle générale d'évolution favorable. En terme d’atteintes
neurologiques, il a été recensé une dizaine d’observations dont une encéphalopathie, ainsi
que trois dossiers de confusion mentale, mais il convient de remarquer toutefois que les
antiacides sont co-prescrits avec d’autres médicaments considérés comme suspects.

Les effets indésirables rapportés au cours des traitements par les sels d’aluminium seuls et

concernant le systéme nerveux central sont :

- Un cas de syndrome pyramidal et extrapyramidal avec aluminémie élevée (100 pg/l),
chez un patient de 65 ans, suspecté de la maladie de Parkinson et traité par
Phosphalugel® depuis plusieurs années

- Un cas de coma avec alcalose métabolique, survenu au cours d’un traitement avec du
Maalox® (6 & 12 sachets/j) chez une femme de 31 ans, héroinomane sevrée, mais
éthylique chronique.

c) Données de Cosmétovigilance

Différents produits cosmétiques contiennent de I'aluminium, le plus souvent sous forme de
dérivés insolubles. Ce sont les antiperspirants qui présentent la teneur la plus élevée en sels
et dérivés d’aluminium solubles. A ce jour, 'Afssaps n’a pas eu connaissance d’effets
indésirables liés a la présence d’aluminium dans les cosmétiques.

Cependant, il faut savoir que le systétme de cosmétovigilance n’est pas mis en place au
niveau réglementaire, et qu’il n’existe pas de déclaration obligatoire des effets indésirables
liés a l'utilisation des cosmétiques.
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8.3 Organes cibles et effets sanitaires chez ’Homme

8.3.1 Systéme nerveux central

8.3.1.1. Données animales

De nombreuses données expérimentales chez I'animal montrent que [l'aluminium est
neurotoxique (IPCS, 1997). Cependant, les mécanismes d’action de la neurotoxicité de
I'aluminium ne sont pas clairement élucidés.

L’interprétation des résultats est limitée par le fait qu’aucune étude n’a examiné les divers
paramétres neurologiques (biochimiques, comportementaux ou histopathologiques) dans un
protocole comportant des groupes recevant des doses multiples. De plus, dans la plupart
des études réalisées, peu d’informations sont disponibles sur le contenu réel en aluminium
du régime alimentaire de base. Ne disposant pas de données toxicocinétiques dans les
études réalisées, I'exposition réelle des animaux ne peut étre appréciée, ce qui rend difficile
la comparaison des valeurs de NOAEL (dose sans effet néfaste observé) et LOAEL (dose la
plus faible sans effet néfaste observé) obtenues. Il faut également souligner que la
biodisponibilité variable des différentes formes d’aluminium (cf. cinétique et métabolisme de
I'aluminium) constitue un facteur de complication a I'utilisation de NOAEL ou de LOAEL.

8.3.1.1.1. Manifestations constatées

Des modifications de la performance dans divers tests neurocomportementaux, des
changements histopathologiques, ainsi que des perturbations des processus biochimiques,
ont pu étre observés dans diverses situations expérimentales.

Modifications neurocomportementales

D’aprés les données de I'IPCS, I'existence de modifications neurocomportementales a été
observée chez les animaux lors d’exposition a I'aluminium par voie orale et par des voies
plus inhabituelles.

e Voies d’exposition inhabituelle

Chez le chat ou le lapin (juvénile ou adulte), il a été observé que I'injection intracérébrale de
composeés solubles d’aluminium entrainait un défaut de performance dans 'apprentissage et
la mémoire (IPCS, 1997).

L’injection intracisternale de faibles doses d’aluminium métallique (administration unique ou
répétée) chez le lapin conduit a une altération de la fonction motrice. Les animaux
développent une myélopathie progressive et présentent, dans la région topographique, une
dégénération des neurones moteurs spécifiques (/PCS, 1997).

Les conditions d’exposition trés inhabituelles des animaux ayant conduit a I'observation de ces modifications
neurocomportementales ne permettent pas d’extrapoler ces données a 'homme, soumis principalement a une
exposition chronique a I'aluminium par voie orale.

e Voie orale

Les études chez la souris ou le rat adulte, ayant mis en évidence I'existence de modifications
neurocomportementales, ont été réalisées aprés administration orale de sels d’aluminium,
(chlorure, lactate, sulfate et hydroxyde d’aluminium) dans I'eau potable, la nourriture ou par
gavage, sur des périodes variant entre 1 mois et 1 an. Les doses utilisées s’étendent de
lordre du pg a plusieurs centaines de mg d’aluminium par jour. Les modifications
neurocomportementales observées ont été les suivantes :

92




- une diminution de I'activité locomotrice,

- une diminution de la coordination motrice,

- un défaut d’apprentissage et une perte de mémoire, des réactions actives et passives a
I’évitement conditionné,

- une sensibilité accrue au papillotement,

- une augmentation et une diminution de la sensibilité au sursaut.

La quasi-totalité des études ayant conduit a l'observation de modifications neurocomportementales aprés
exposition orale a I'aluminium sont antérieures a I'lPCS (1997). Seule I'étude de Zheng et Liang (Zheng et Liang,
1998) a confirmé l'existence d'un défaut d’apprentissage, des réactions actives et passives a [I'évitement
conditionné ainsi qu’une perte de mémoire, chez les animaux traités. Il faut noter une fois de plus la difficulté
d'interprétation des résultats de ces diverses études, réalisées avec des sels d’aluminium différents et a des
doses extrémement dispersées.

La présence de modifications neurocomportementales dans la descendance, suite a
I'exposition par voie orale (gavage ou nourriture) d’animaux (rat et souris), pendant la
période de gestation et/ou de lactation, ou aprés le sevrage, a divers sels d’aluminium, a
également été signalée (/PCS, 1997). Dans certains cas, ces effets ont persisté jusqu’a I'age
adulte. Certains des effets les plus couramment observés comprennent :

- la diminution de la force de préhension,

- de la sensibilité a la température, de la sensibilité auditive au sursaut et de la réaction
négative a la géotaxie,

- la diminution des niveaux d’activité et de la coordination locomotrice ainsi que du réflexe
de redressement.

Les études réalisées sur I'animal en période de gestation, lactation ou aprés le sevrage, ayant mis en évidence
I'existence de modifications neurocomportementales dans la descendance, sont antérieures a I'lPCS. Il faut
cependant souligner que les méthodes d’investigation chez les animaux en gestation ou lactation ont
considérablement évolué et que l'interprétation des résultats est soumise a la rigueur des protocoles opératoires.

Changements histopathologiques

e Voies d’exposition inhabituelle

Suite a linjection intracisternale d’aluminium chez le lapin, la présence de dégénérations
neurofibrillaires a été observée (IPCS, 1997).

e Voie orale

L’existence de changements histopathologiques dans le cerveau a été signalée dans

plusieurs études chez le rat, sur des périodes variant entre 21 jours et 1 an, aprés

administration d’eau potable ou de nourriture, a laquelle ont été ajoutés des sels d’aluminium

(AICI;, AlF; ou citrate d’Al), a des doses variables. Les observations suivantes ont été

constatées :

- dans certains cas, une vacuolisation cytoplasmique, un gonflement des astrocytes, ainsi
gu’une vacuolisation nucléaire des neurones et des inclusions dans le parenchyme du
cerveau,

- dans dautres études, une dégénérescence neuronale multifocale, des neurones
anormaux et endommagés, ainsi qu’une diminution de la densité neuronale dans
certaines régions du cerveau (cortex cérébral, région subcorticale, hippocampe et base
du cerveau),

- une deéformation, une vacuolisation des noyaux ainsi qu’'une dégénérescence
neurocellulaire dans I'hippocampe chez des rats, dégénérescence toutefois distincte de
celle de la maladie d’Alzheimer (Somova, 1997).
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Il a été postulé que les effets neuropathologiques observés dans certaines de ces études
pouvaient résulter de la biodisponibilité accrue de I'aluminium administré sous forme de
citrate et de fluorure (ATSDR, 1999).

Certaines de ces études ayant mis en évidence l'existence de modifications histopathologiques, antérieures a
IIPCS, ont été confortées par des travaux plus récents (Varer et al.,1998; Somova et al, 1997). Ces
modifications, a type de dégénérescence, restent toutefois distinctes des lésions observées dans la maladie
d’Alzheimer. De plus, la diversité des protocoles opératoires rend difficile la comparaison des résultats obtenus.

Une étude récente réalisée par Platt (Platt, 2001), dont le but était de caractériser de
maniére immunocytochimique la neurotoxicité de I'aluminium chez le rat, a mis en évidence
une concentration de I'aluminium dans la substance blanche du striatum moyen et le corps
calleux. L’administration intracérébroventriculaire d’aluminium (5,4 pg) a été réalisée
quotidiennement sur 5 semaines chez des rats adultes males. Les résultats de cette étude
montrent que la neurotoxicité de I'aluminium au niveau cérébral chez le rat affecte a la fois la
réaction gliale et les projections cholinergiques, ce qui reste en accord avec les observations
de défauts cognitifs engendrés par I'aluminium dans cette espéce.

Perturbation des processus biochimiques au niveau cérébral

Dans plusieurs études, réalisées chez la souris, le rat ou le singe adulte, a la suite de

'administration par voie orale, sur des périodes variant de 2 semaines a 1 an, de sels

d’aluminium (AICl;, Al(SO,)s, lactate d’Al), I'existence de modifications biochimiques a été

retrouvée dans le cerveau des animaux étudiés. Ces perturbations sont de type :

- modifications de la cascade des seconds messagers (IPCS, 1997 ; Hermenegildo et al., 1999),

- dommages oxydatifs manifestes (peroxydation des lipides) et effets sur les systémes
antioxydants (IPCS, 1997; Katyal et al., 1997; Abd El-Fattah et al., 1998; Sarin et al., 1998),

- modification de la teneur en lipides des membranes et des activités enzymatiques liées a
ces derniéres (IPCS, 1997 ; Sarin et al., 1998),

- effets sur les activités enzymatiques cholinergiques (IPCS, 1997; Kumar, 1998),

- diminution et phosphorylation accrue des protéines associées aux microtubules et des
protéines neurofilamenteuses (/IPCS, 1997),

- modification des teneurs en catécholamines (IPCS, 1997).

La perturbation des processus biochimiques du cerveau a également été mise en évidence,

chez des souris et rats exposés a divers sels d’aluminium, pendant la gestation, la lactation

ainsi qu’apreés le sevrage :

- modification dans la teneur en lipides ainsi que peroxydation accrue de ces derniers
(Verstraeten et al., 1998),

- expression retardée d’une protéine neurofilamenteuse phosphorylée (IPCS, 1997),

- effets différentiels sur l'activité de la choline-acétylase dans diverses régions du cerveau
(IPCS, 1997),

- diminution de la concentration de manganése dans le cerveau (/IPCS, 1997),

- modification des mécanismes de transduction de signal associés aux récepteurs du
glutamate, la diminution de [I'expression des protéines du mécanisme neuronal
glutamate-oxyde nitrique-GMP cyclique (Llansola et al., 1999).

Les études antérieures & I'lPCS (antérieure a 1997), conduisant & 'observation de perturbations des processus
biochimiques dans le cerveau d’animaux exposés par voie orale a divers sels d’aluminium, ont été confortées par
de nombreux travaux plus récents. Il faut préciser que ces études sont a visée mécanistique, réalisées dans le
but de mieux appréhender les mécanismes d’action impliqués dans la neurotoxicité potentielle de I'aluminium.
Ainsi, la conduite des protocoles opératoires, bien différente de celle d’études toxicologiques classiques,
constitue un facteur supplémentaire de difficulté d’interprétation des résultats.
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8.3.1.1.2. Mécanismes d’action

Les mécanismes d’action évoqués a l'origine de la neurotoxicité de I'aluminium, conduisant
aux manifestations neurocomportementales, histopathologiques et biochimiques,
précédemment décrites peuvent étre de plusieurs natures :

Changements dans la perméabilité de la barriere hemato-encéphalique

Le transport de 'aluminium du sang vers le cerveau passe obligatoirement par la traversée
de la barriere hémato-encéphalique (BHE) (Figure 12). L’administration intraveineuse ou
intrapéritonéale de divers sels d’aluminium a des rats ou souris a conduit a 'augmentation
de la perméabilité de la BHE au sucrose, a la thyroxine, au cortisol, a la prolactine, a
’hormone de croissance et a I'hormone lutéinisante. Certaines études indiquent que
'augmentation de la perméabilité peut étre engendrée par des effets sélectifs sur certains
systémes de transport (Yokel, 2002).
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Figure 12 : Transport de I'aluminium du sang vers le cerveau

Une fois absorbé, I'aluminium sanguin est transporté en majeure partie par la transferrine
(Roskans et Connors, 1990). Par la suite, interviennent I'alpha 2 macroglobuline, I'albumine
et les acides dicarboxyliques (Deloncle et Guillard, 1991-1995). L’aluminium traverse ensuite
la barriere hémato-encéphalique (B.H.E.) qu’il altere (Banks-Kastin, 1983-1985). Il augmente
également la perméabilité membranaire a certaines protéines telles que la transferrine
(PM=80 000), mais également a l'acide L-glutamique et au citrate. Aprés le passage au
niveau cérébral, via des récepteurs transferrine (Roskans et Connors, 1990), I'aluminium se
complexe au citrate (Hodgkins, 1992) ou a 'acide L-glutamique.

Il a été montré par I'équipe de Deloncle (Deloncle, 1995) que le complexe aluminium /
L-glutamate altére la BHE ainsi que la membrane érythrocytaire. Au niveau cérébral,
laluminium forme des complexes stables et rémanents avec, entre autre, l'acide L-
glutamique et les citrates, en particulier au niveau du striatum, de I'hippocampe et du cortex.
Les travaux de Deloncle (Deloncle, 1999) ont montré que, chez le jeune rat mature,
l'intoxication chronique par le L-glutamate d’aluminium engendrait une diminution de la
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concentration plasmatique en fer. L’accumulation de I'aluminium a été plus particulierement
retrouvée au niveau du striatum, au sein duquel la concentration en fer était diminuée, et
dans I'hippocampe, ou la production de TBARS était augmentée, traduisant I'existence d’une
péroxidation lipidique au niveau cérébral. (Figure 13).

Les travaux de Nayak (Nayak, 2001) ont également montré qu'une administration
intrapéritonéale d’aluminium, pendant 4 semaines chez des rats, conduisait a une
accumulation de glutamate différentielle selon les régions cérébrales, ainsi qu’une altération
des activités enzymatiques du systeme glutamate-GABA..

* cortex

« striatum

. . + gonflement mitochondrial
Lipoperoxydation

(hippocampe) + altérations synaptiques

« lipofuscines

= vieillissement cérébral

Figure 13 : Effets chez I’animal de I'intoxication chronique par le L-glutamate d’aluminium.

Le complexe aluminium/L-glutamate se dépose préférentiellement au niveau cérébral dans
le cortex, I'hippocampe et le striatum. L’intoxication chronique a Il'aluminium réalisée
expérimentalement chez le rat, par administration sous-cutanée de L-glutamate d’aluminium,
conduit, outre les troubles neurologiques observés, a une lipoperoxyation au niveau de
I'hippocampe, un gonflement mitochondrial, des altérations synaptiques, des lipofuscines,
caractéristiques d’un vieillissement cérébral.

Altérations du cytosquelette des neurones

Dans des situations d’exposition inhabituelle a [I'aluminium (voie intrarachidienne,
intracérébrale) chez certaines espéces (lapins, chats, cobayes), la présence d’agrégats de
neurofilaments hyperphosphorylés a été observée. Ces agrégats peuvent résulter de la
modification, par I'aluminium, de I'expression des génes en protéines neurofilamenteuses ou
de la traduction en protéines neurofilamenteuses (Johnson, 1992 — Jope, 1992).

Effet sur la neurotransmission cholinergique

Cette hypothése est sous tendue par l'observation de modification des activités de la
choline-acétylase et de I'acétylcholinestérase, de I'absorption de choline par les neurones, a
la suite de I'administration d’aluminium a des rongeurs immatures et adultes (Clayton, 1992
— Bilkei-Gorzo, 1993 — Kumar, 1998).

Modification de la cascade de seconds messagers dans le cerveau

Une diminution des concentrations en inositol triphosphate et en AMP cyclique a été
enregistrée chez des rats consommant de I'eau potable contenant de I'aluminium (Johnson,
1987 - 1992).
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L’aluminium peut aussi influer sur la signalisation et les processus dépendants du calcium en
inhibant les canaux voltage-dépendants pour I'entrée du calcium dans les neurones et
I'extrusion de ce dernier du cytosol neuronal par la Mg?*-ATPase (Hermenegildo, 1999 —
Llansola, 1999).

Contribution au stress oxydatif cérébral

Des travaux récents réalisés chez le rat (Tanino, 2000), montrent qu’aprés exposition a
'aluminium, on observe au niveau cérébral une augmentation significative du dialdéhyde
malonique, marqueur de la peroxydation lipidique, ainsi qu’une réduction significative de
l'activité catalytique de la phosphotyrosine phosphatase de bas poids moléculaire (connue
pour perdre son activité au cours des stress oxydatifs). Ainsi, 'aluminium génére un stress
oxydatif au niveau des tissus cérébraux, dans lesquels on retrouve un taux plus élevé de
phospholipase C-3, (PLC-31), par rapport aux controles.

Cette notion de stress oxydatif, a 'origine d’'une action agressive au niveau cérébral, est
confortée par les travaux de Swain (Swain, 1998) réalisés sur des poulets, qui montrent que
'aluminium a un effet inhibiteur, in vitro et in vivo, sur les activités superoxyde dismutase et
catalase des hémisphéres cérébraux, pouvant ainsi altérer, dans certaines conditions, le
métabolisme des radicaux libres.

Les études de Campbell (Campbell, 1999) mettent en évidence que la cible cérébrale, suite
a une exposition orale a I'aluminium, semble préférentiellement étre la cellule gliale aux
dépends de la cellule neuronale. En effet, on observe une augmentation de la production de
ROS (espéces oxydantes réactives), ainsi qu'une diminution de la forme réduite du
glutathion (GSH) dans les cellules gliales, mais pas dans les neuroblastomes.

L’administration d’aluminium a des rongeurs peut donner lieu a la peroxydation accrue des
lipides dans le cerveau (IPCS, 1997 ; Katyal et al., 1997; Abd El-Fattah et al., 1998; Sarin et
al., 1998). Cet effet semble se produire en raison de I'accélération de la peroxydation induite
par le fer. En outre, I'aluminium peut inhiber les systémes antioxydants et ainsi favoriser les
mécanismes de peroxidation.

Modulation de I’expression des ARN messagers (ARNm) et de la synthése protéique

Il a été observé que 'aluminium s’accumule au niveau du noyau des neurones (Crapper-
McLahlan, 1980). Des études in vitro ont également montré que l'aluminium, lié a la
chromatine, engendrait une dégénération neurofibrillaire (De Boni, 1980). Des expériences in
vivo ont mis en évidence, qu’aprés administration intrapéritonéale de chlorure d’aluminium,
la synthése protéique au niveau cérébral était inhibée (Magour, 1981).

Les travaux de Tsunoda (Tsunoda, 1999) ont montré que l'aluminium pouvait altérer
'expression au niveau cérébral des ARNm codant pour certaines cytokines pro-
inflammatoires, impliquées dans les mécanismes neurotoxiques. En effet, les expériences
réalisées sur des souris males BALB/c, auxquelles était administré a volonté dans 'eau de
boisson, pendant un mois, de I'aluminium/sulfate d’ammonium (0, 5, 25, 125 mg/I d’Al), ont
mis en évidence une augmentation dose-dépendante significative de I'expression des ARNm
codant pour le TNFa (Tumor Necrosis Factor alpha) dans le cerveau. En revanche,
I'expression au niveau cérébral des ARNm des deux autres cytokines pro-inflammatoires
étudiées, I'lL1p (interleukine-1béta) et I'lFNy (interféron gamma), ne semble pas sensibles a
'exposition. Cette augmentation des ARNm du TNFa, chez les animaux traités par
I'aluminium, peut refléter I'activation des cellules de la microglie, considérées comme source
majeure de TNFa dans la région cérébrale. Malgré I'affirmation de I'auteur selon laquelle les
doses d’aluminium administrées dans cette étude sont voisines de celles contenues
naturellement dans I'eau de boisson, il convient de remarquer qu’il existe un facteur 100 a
1000 entre les chiffres publiés par Tsunoda et les données concernant les valeurs limites
guides et les mesures effectuées par les DDASS dans le cadre de la surveillance des eaux
de distribution en France
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8.3.1.1.3. Situation particuliére de la maladie d’Alzheimer

Voie d’exposition orale

L’administration d’aluminium par voie orale a des souris ou des rats n’a pas fourni de preuve
significative d’effets neuropathologiques de type Alzheimer tels que dégénérescences
neurofibrillaires (DNF) ou plaques séniles.

Voies d’exposition inhabituelle

L’administration d’aluminium par voies intrarachidienne, intracérébrale, ou sous-cutanée a
certaines espéces (lapins, chats, cobayes, furets) peut donner lieu a une encéphalopathie
progressive accompagnée d’importants effets pathologiques neurofibrillaires, tels que les
agrégats neurofilamenteux (OMS, 1997; ATSDR, 1999).

Bien que ces derniers effets, causés par l'aluminium, aient des similitudes avec ceux
observés dans la maladie d’Alzheimer, dimportantes différences ultrastructurelles et
biochimiques sont encore inexpliquées :

- les agrégats neurofilamenteux induits par I'aluminium sont composés de neurofilaments
rectilignes de 10 nm, tandis que ceux dus a la maladie d’Alzheimer sont surtout
composeés de filaments hélicoidaux jumelés (FHJ) de 20 a 24 nm. A plus petite échelle,
les protofilaments des DNF chez les personnes atteintes de la maladie d’Alzheimer sont
plus gros que ceux des agrégats neurofilamenteux induits par l'aluminium (3,2
comparativement a 2,0 nm).

- la coloration des DNF de type Alzheimer differe de celle des agrégats neurofilamenteux
chez les animaux de laboratoire (fluorescence avec la thioflavine S et biréfringence avec
le rouge Congo).

- Dans les DNF de type Alzheimer, les peptides ne sont pas les mémes que dans les
agrégats neurofilamenteux induits par 'aluminium (tau hyperphosphorylé par opposition
a des ftriplets de protéines neurofilamenteuses), et 'immunoréactivité est différente
(anticorps anti-tau et anti-ubiquitine par opposition aux anticorps antiprotéines
neurofilamenteuses) (Wisniewski et Wen, 1992).

- Toutefois, dans une récente étude de Huang et al. (Huang, 1997), des agrégats
neurofilamenteux induits par I'aluminium ont réagi avec divers anticorps monoclonaux qui
reconnaissent les formes phosphorylées et non phosphorylées de tau.

- Shin et al. (Shin, 1995) ont mentionné que I'aluminium pouvait lier, agréger et stabiliser
les tau in vitro et in vivo. Bien que les plaques séniles ne caractérisent pas
I'encéphalopathie induite par I'aluminium chez les animaux, I'immunoréactivité a la
protéine B-amyloide (AP) et a sa molécule meére, la protéine amyloide précurseur (APP),
a été observée dans les neurones des lapins et des rats auxquels I'on avait administré de
'aluminium (Shigematsu et McGeer, 1992; Huang et al., 1997).

Hypotheses mécanistiques invoquées

La protéine p-amyloide (A B) constitue une composante importante des plaques séniles qui
caractérisent la maladie d’Alzheimer. Il a été signalé que I'aluminium pouvait interagir avec
cette protéine a la fois in vivo et in vitro.

In vitro, les études de Martyh ont mis en évidence que I'aluminium facilitait 'agrégation des
AB humaines en plaques insolubles (Mantyh et al., 1993). Toutefois, cette agrégation est
également facilitée par d’autres ions métalliques. Les travaux de Bush et al. (Bush, 1994) ont
constaté que, dans des conditions équimolaires, une proportion beaucoup plus grande de
peptides synthétiques humains Ag1.40 €tait agrégée en présence de zinc comparativement a
aluminium.

D’autres études in vitro ont montré que l'aluminium pouvait jouer un réle dans la maladie
d’Alzheimer en induisant des changements conformationnels du peptide synthétique
amyloide B4 (Arispe et al., 1993; Exley et al., 1993, Ramesh 1999), dérivé de la protéine
précurseur amyloide (APP) dont les mutations sont retrouvées dans de nombreuses formes
familiales de la maladie d’Alzheimer. La perte d’hélicité o observée in vitro, au profit d’'une
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structure en feuillets [ favorise les propriétés d’agrégation du peptide B1.40 €t la formation de
fibrilles, caractéristiques de la pathologie de la maladie d’'Alzheimer. Les travaux réalisés ont
également mis en évidence que les complexes acides aminés/aluminium, tels que acide
aspartique ou glutamique/Al, sont plus efficaces dans [linduction des changements
conformationnels du peptide Bi4o que I'aluminium AI** libre, soulignant une fois de plus le
réle de la spéciation dans la toxicité de I‘aluminium.

En outre, en utilisant le peptide Azs.35, Exley et al. (Exley, 1995) ont constaté qu’en présence
de glucose, les concentrations physiologiques d’aluminium augmentaient 'agrégation des
fibrilles d’ AB en structures semblables aux FHJ dans les DNF.

Il existe donc des données en faveur de linteraction de I'aluminium avec les différents
éléments du systéme nerveux central qui sont en jeu dans le développement d’'une maladie
d’Alzheimer. Cependant, ces éléments sont a eux seuls insuffisants pour considérer qu’il
existe une association in vivo entre aluminium et maladie d’Alzheimer.

8.3.1.1.4. Conclusions sur les données animales

Il apparait trés difficile de dégager des données toxicologiques de référence a partir des études expérimentales
réalisées sur la neurotoxicité de I'aluminium. Ces études, ne répondant pas aux critéres réglementaires exigibles
en matiére d'investigation toxicologique, I'extrapolation a 'homme des résultats observés est hasardeuse. De
plus, la singularité de certaines voies d’exposition (intrarachidienne ou intracérébrale) complique l'interprétation
des données animales. Enfin, la majorité des études animales sont surtout réalisées & des fins mécanistiques et
nont pas eu pour but de déterminer des paramétres toxicologiques de l'aluminium sur le systéme nerveux
central.

Un nombre important de faits expérimentaux indique que I'aluminium est neurotoxique chez I'animal, bien qu'il
existe des différences considérables entre les espéces. Chez les espéces sensibles, les effets toxiques
consécutifs a I'administration dépendent majoritairement de la voie d’exposition. Différents sels d’aluminium
conduisent a la survenue de ces effets.

En effet, aprés administration orale, la neurotoxicité¢ de I'aluminium se manifeste essentiellement par des
modifications neurocomportementales, ainsi que des changements histopathologiques et biochimiques, en
'absence d’encéphalopathie ou de Iésion du tissu cérébral.

La modification de la performance des animaux traités réside principalement en une diminution de l'activité et de
la coordination motrices, une altération des sensibilitts et un défaut d'apprentissage. Les changements
histopathologiques se manifestent par des phénoménes de vacuolisation cytoplasmique et/ou nucléaire, de
dégénérescence neuronale, dans certaines régions du cerveau tels que le cortex cérébral, I'hippocampe ou la
base du cerveau. Les modifications biochimiques, suite a 'administration orale d’aluminium, concernent entre
autres la cascade des seconds messagers, la péroxydation des lipides ou les activités enzymatiques
cholinergiques.

Seules les voies d’exposition inhabituelle (intrarachidienne, intracérébrale), ou bien I'administration parentérale,
conduisent chez I'animal, a une encéphalopathie progressive, associée, au niveau de la moelle épiniere, du tronc
cérébral et de certaines parties de I'hippocampe, a la présence de dégénérescences neurofibrillaires. Ces Iésions
de dégénérescence neurdfibrillaires, sont toutefois morphologiquement et biochimiquement distinctes de celles
que l'on observe dans la maladie d’Alzheimer.

La neurotoxicité de I'aluminium semble résulter de la conjonction de plusieurs mécanismes, incluant les
changements dans la perméabilité de la barriere hémato-encéphalique, l'altération du cytosquelette des
neurones, l'effet sur la neurotransmission cholinergique, la modification de la cascade des seconds messagers
dans le cerveau, la contribution au stress oxydatif cérébral, ainsi que la modulation de I'expression des ARNm et
de la synthese protéique. Enfin, en ce qui concerne la maladie d’Alzheimer, il a été évoqué un réle potentiel de
I'aluminium sur la conformation de la substance amyloide.
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8.3.1.2. Observations humaines

Bien que la neurotoxicité de I'aluminium semble résulter de la conjonction de plusieurs
mécanismes encore mal connus, il a été démontré que son accumulation dans I'organisme
humain et notamment dans la substance grise cérébrale peut générer des effets
neurologiques. Cette neurotoxicité a clairement été identifiée dans des circonstances
d’exposition qui permettaient 'accumulation de fortes quantités d’aluminium ou le contact
direct avec le liquide céphalo rachidien : patients insuffisants rénaux dialysés, dont les
apports par la dialyse atteignent la circulation sanguine sans avoir a passer la barriére
digestive; chirurgie reconstructrice oto-neurologique. Le type d’effet observé est alors une
encéphalopathie.

Des atteintes moins délétéres des fonctions neurologiques centrales a type de troubles
psychomoteurs, ont été étudiées dans de rares études chez des patients dialysés. Des effets
attribués a I'aluminium contenu dans des solutés d’alimentation parentérale ont également
été décrits lors d’'une étude randomisée chez le nouveau-né. L’exploration d’atteintes des
fonctions psychomotrices fait l'objet de plus nombreuses publications chez les
professionnels de I'aluminium, sujets sains, qui en outre de leur exposition alimentaire de
base sont soumis par voie respiratoire aux concentrations atmosphériques d’aluminium des
ateliers. Ces études semblent a présent assez consistantes pour considérer que des
expositions chroniques a I'aluminium par voie respiratoire sont susceptible d’engendrer des
effets sur les fonctions neurologiques centrales. Par ingestion, il n'existe pas de données
épidémiologiques permettant d’argumenter ce type d’effet.

Enfin, des études épidémiologiques se sont intéressées a I'aluminium en tant que potentiel
facteur de risque de maladies neurodégénératives, et plus particulierement la maladie
d’Alzheimer. L'examen de I'ensemble des données bibliographiques disponibles chez
’lhomme ne permet toujours pas a ce jour de retenir la maladie d’Alzheimer comme effet de
I'exposition a I'aluminium.

8.3.1.2.1 : Encéphalopathie

Le premier cas d’encéphalopathie dite a l'aluminium rapporté historiquement dans la
littérature (Spofforth 1921) concernait un métallurgiste qui trempait des piéces métalliques
chauffées au rouge dans un bain d’acide nitrique en utilisant un support en aluminium. Par la
suite, plusieurs cas isolés d’encéphalopathie, survenus dans différentes situations de fortes
expositions a l'aluminium, notamment par voie respiratoire en milieu professionnel et
iatrogénes au décours d’interventions thérapeutiques avec certains matériaux ou produits de
santé comportant de I'aluminium (implants chirurgicaux, irrigations intravésicales) ont fait
I'objet de publications cliniques. Le réle propre de I'aluminium dans la plupart de ces cas
rapportés n’a pas été démontré. Il en va différemment en revanche, de I'encéphalopathie a
'aluminium, initialement dénommée « démence des dialysés », dont les premiers cas ont été
décrits dans la littérature au début des années 70 (Alfrey 1972) chez des malades
insuffisants rénaux traités par dialyse. Cette encéphalopathie a fait I'objet d’explorations
épidémiologiques qui ont permis d’établir le lien avec les apports en aluminium contenus
dans l'eau du dialysat, regus par voie parentérale, combinés a I'apport oral d’hydroxyde
d’aluminium prescrits pour contrdler I'hyperphosphatémie.

a) Description des effets

L’encéphalopathie qui est décrite en rapport avec l'aluminium ne présente pas de
caractéristiques cliniques spécifiques qui la distingue d’autres encéphalopathies induites par
d’autres toxiques.

Le syndrome décrit chez les sujets dialysés atteints associe dans une premiere phase des
troubles du langage avec une lenteur de I'élocution, une dysnomie et dyspraxie et des
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anomalies a I'électroencéphalogramme (EEG). Puis apparaissent des trémulations, des
myoclonies, une dyspraxie des mouvements de type ceérébelleux, des troubles de la
mémoire, des difficultés dans la concentration, des troubles psychiatriques (troubles de la
personnalité, dépression, troubles paranoides, hallucinations) et des troubles de la
conscience pouvant conduire au déceés.

La description des symptbmes est assez semblable a celle des cas de la population
professionnelle.

Chez les professionnels de I'aluminium, les signes non spécifiques sont décrits sous la forme
d’'une détérioration intellectuelle, de troubles de I'humeur, d’altérations de la dextérité, et de
la coordination et de I'équilibre.

b) Dose-effet / dose-réponse / niveau seuil d’exposition

Chez les dialysés, I'encéphalopathie liée a I'aluminium semble pouvoir résulter :

e dune part d’une accumulation d’aluminium au cours du temps, du fait des apports
chroniques d’aluminium par voie parentérale et orale. Il existe alors une relation dose-
réponse entre la dose cumulée d’aluminium regue par l'organisme et lincidence de
I'encéphalopathie. Ainsi, dans I'étude de Schreeder (1983), l'incidence passe de 0,5% pour
une dose cumulée inférieure a 4 g d’aluminium a 10% pour une dose cumulée de 4 a 12 g
puis a 18,6% pour une dose cumulée supérieure a 12 g. Par ailleurs, quelques études font
état d’apports cumulés habituels de l'ordre de 1 a 2 g par la dialyse, sans survenue
d’encéphalopathie. Il pourrait donc exister un seuil d’exposition pour lequel le risque
d’encéphalopathie est négligeable. Ce seuil se situerait autour d’'une dose cumulée de 3-4
grammes d’aluminium par voie parentérale, avec cependant des variations liées a des
susceptibilités individuelles. Lorsque les publications font état de concentrations
plasmatiques chez les sujets avec encéphalopathie, les niveaux rencontrés sont supérieurs
a 100-200 ug/L (concentrations plasmatiques chez le sujet sain < 10 ug/l ; elles atteignent
fréquemment 30-40 ug/l chez le sujet dialysé sans encéphalopathie).

o d’autre part une exposition de plus faible durée a de fortes quantités d’aluminium. En
effet, a dose cumulée égale, le risque de décés par encéphalopathie est d'autant plus élevé
que la concentration d'aluminium dans l'eau du dialysat est élevée. Les niveaux
plasmatiques sont dans ce cas le plus souvent supérieurs a 500 pg/l.

Chez les professionnels de I'aluminium, les encéphalopathies rapportées relévent d’études
de cas et non d’études épidémiologiques dans lesquelles une relation dose-réponse et la
prise en compte de co-expositions auraient pu étre étudiées. La responsabilité de
I'exposition a I'aluminium est toujours douteuse, parce que non seulement les manifestations
observées n’ont aucun caractere spécifique, mais I'évolution de I'atteinte neurologique
centrale est indépendante de I'exposition au métal et pour tous les sujets, il existe d’autres
explications possibles de la maladie, telles que I'exposition a d’autres neurotoxiques. Les
concentrations sanguines et urinaires n’ont été mesurées que dans un cas et étaient
normales. Dans les trois cas ou elle a été évaluée, la concentration osseuse n’était pas non
plus élevée (Longstreth et al, 1985). La concentration intracérébrale d’aluminium a été
mesurée chez trois de ces malades atteints d’encéphalopathie, aprés leur déces ; elle était
élevée dans le tissu frais de deux d’entre eux (respectivement 5 ug/g [McLaughlin et al,
1962] et 0,55 a 0,98 pg/g).

Les encéphalopathies signalées a la suite d'irrigations intravésicales de fortes quantités
d’aluminium (solutions d’alun de potassium et chez des malades souvent insuffisants
rénaux), ou de lutilisation de ciments chirurgicaux contenant de Il'aluminium lors de
reconstructions osseuses mettant le biomatériau en contact direct avec le liquide céphalo-
rachidien concernent également quelques cas cliniques. Ces derniers sont a rapprocher d'un
cas d'encéphalopathie avec une concentration élevée d'aluminium dans le liquide céphalo-
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rachidien, imputable a un corps étranger contenant de I'aluminium, implanté dans la colonne
vertébrale. L’attribution a I'aluminium des encéphalopathies observées lors d’irrigations
intravésicales reste questionnable ; en effet, certains auteurs ont suggéré que le
déclenchement de [I'encéphalopathie pouvait résulter de troubles électrolytiques
indépendants de Ila présence daluminium. Des accidents semblables a type
d’encéphalopathie subaigué ont été rapportés aprés des irrigations rénales avec des
solutions aqueuses de glycocolle. Les parts respectives des produits actifs (alun ou
glycocolle) et des troubles hydroélectrolytiques induits par les irrigations répétées des voies
urinaires sont difficilement évaluables dans la plupart des cas publiés.

c) Au total

Bien que les mécanismes moléculaires cytotoxiques concourrant a la neurotoxicité de
laluminium soient encore mal connus, le rbéle de [laluminium dans le risque
d’encéphalopathie chez les sujets dialysés est établi. Aucun cas cependant n’a été décrit en
population générale avec comme mode d’exposition la voie alimentaire.

Par ailleurs, la responsabilité de [I'exposition a laluminium dans les cas isolés
d’encéphalopathie décrits chez des sujets exposés professionnellement est toujours
douteuse, en raison essentiellement des co-expositions a d’autres neurotoxiques. Les
données disponibles ne nous permettent pas de comparer dans les différentes populations
les doses d’aluminium regues par les sujets ayant souffert d’encéphalopathie.
L’encéphalopathie peut étre consécutive a une exposition aigué ou chronique a de trés fortes
quantités d’aluminium. Si I'on considére les niveaux d’exposition cumulée habituellement
décrits dans la littérature pour des sujets dialysés, sans survenue d’encéphalopathie (1-2 g)
et I'étude des CDC qui montre un excés de risque d’encéphalopathie au dessus d’une
exposition cumulée de 4 g par voie parentérale, on pourrait considérer que le niveau de seuil
« sans effet » se situe entre 3 et 4 g d’aluminium apporté par voie parentérale.

Afin de comparer les apports d’Al obtenus par dialyse aux apports alimentaires, certaines
hypothéses ont été effectuées: a) l'aluminium apporté par voie orale est susceptible
d’engendrer les mémes effets que l'aluminium par voie parentérale, b) le cumul de
I'exposition est identique chez un sujet sain ingérant de l'aluminium a celui d’'un sujet
insuffisant rénal recevant I'aluminium par voie parentérale ; on sait que cette hypothése est
inexacte car I'élimination d’Al chez l'insuffisant rénal est évidemment inférieure au sujet sain,
mais elle permet d'estimer une valeur minimale d’exposition; enfin c¢) le coefficient
d’absorption par voie orale de I'aluminium est de 1%. Ainsi, 'apport de 3 a 4 g d’aluminium
par voie parentérale correspondrait a I'apport par voie orale de 300 a 400 g d’aluminium au
minimum.

Ces niveaux d’exposition sont peu compatibles avec des circonstances d’exposition
habituelle de la population en dehors de traitements médicamenteux. |l convient de signaler
que la réglementation issue de la pharmacopée européenne a réduit le niveau guide
d’aluminium dans I'eau déminéralisée pour dilution des bains de dialyse. Celui-ci est passé
de 30 pg/L a 10 pg/L en 1992 (2°™ édition Pharmacopée européenne). De plus, les patients
dialysés sont de mieux en mieux contrlés. Méme s’il n’existe pas de valeur guide établie
pour les teneurs biologiques en aluminium, il est couramment conseillé que les
concentrations sériques ne dépassent pas 40 a 50 ug/L (les concentrations considérées
comme normales chez un sujet sain étant rappelons-le inférieures a 10 ug/L). Si les
concentrations deviennent plus importantes, les patients sont traités par déféroxamine DFO,
qui mobilise I'aluminium accumulé dans les tissus et permet I'élimination de cet aluminium
circulant par la dialyse. Ces dispositions semblent aux spécialistes suffisantes pour prévenir
la survenue d’encéphalopathie aluminique qui n’est plus décrite a I'heure actuelle que dans
de rares cas de contamination de I'eau du dialysat.
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8.3.1.2.2 Troubles des fonctions psychomotrices

Des perturbations de certaines fonctions psychomotrices ont été évoquées dans des sous
groupes particuliers de la population, chez les sujets insuffisants rénaux dialysés dés la fin
des années 70, chez les professionnels de l'industrie de I'aluminium exposés par voie
respiratoire. Certains de ces effets ont été rapportés dans la population générale, mais pour
des expositions particuliéres (nutrition parentérale chez des prématurés ; exposition hydrique
massive accidentelle).

a) Description des effets

Ces perturbations correspondent a des signes non spécifiques appréhendés par des tests
variés : examen neurologique, tests neurophysiologiques (EEG, potentiels évoqués), tests
neuropsychologiques, symptébmes et humeurs rapportés, voire méme |'état dépressif. Les
fonctions cognitives ont parfois été mesurées a l'aide d’'une batterie de tests explorant
l'intelligence, 'orientation, I'attention, le langage, la mémoire visuelle et verbale, les fonctions
« frontales ».

Chez les dialysés, des effets neurologiques moins délétéres que I'encéphalopathie ont été
étudiés révélant des perturbations dans certains tests des fonctions psychomotrices
(mesurées notamment par le « digit symbol test» : I'attention, la coordination motrice,
certaines dimensions de la mémoire immédiate ; des tests visuels).

Chez les professionnels, les études mettent souvent en évidence des effets de type fatigue
et irritabilité. D’autres atteintes fréquemment rapportées concernent la motricité,
'organisation visuo-spatiale et la mémoire. Les anomalies EEG rencontrées (une
augmentation de l'activité lente (delta et théta) et une diminution de I'activité alpha dans la
région frontale) n’apparaissent pas trés importantes ni spécifiques et 'on ne sait pas si elles
sont réversibles. Toutefois, il faut rappeler que 'augmentation de I'activité lente, maximale
dans la région frontale est une anomalie constante dans I'encéphalopathie des dialysés.

En population générale, on ne retrouve pas d’études révélant des effets similaires a
'exception d’'une série de publications concernant une contamination accidentelle en 1988
d'un réseau d’eau en Cornouailles a Camelford (Goding 1991, McMillan 1993, Altmann
1999). Suite au déversement accidentel de sulfate d’aluminium, des concentrations
extrémement élevées d’aluminium (plus de 650 mg/L pour des valeurs normales inférieures
a 0,2 mg/L), mais également de cuivre et de plomb ont été mesurées dans le réseau d'eau
approvisionnant 20 0000 personnes. Aucun effet neurologique majeur n’a été décrit suite a
cet événement, cependant des troubles de la concentration et de la mémoire ont été
signalés par quelques dizaines de personnes exposées . Plusieurs publications ont porté sur
'accident, mais il s’agit davantage de descriptions de cas que d’analyse épidémiologique.
L’année suivant l'accident, aucun effet lié a I'exposition n'a été démontré sur le
développement des capacités intellectuelles d’'un groupe d’enfants scolarisés dans cette
zone (McMillan 1993). L’analyse de données neuropsychologiques d’'une dizaine de sujets
adultes (processus informatifs et mémoire) s’étant plaints d'effets aigus aprés la
contamination ne peut apporter d’éléments objectifs en I'absence de groupe contréle
(McMillan 1993), tout comme I'étude mise en place trois ans aprés I'accident par sur un
groupe de 55 sujets sélectionnés a partir de leurs plaintes persistantes (Altmann 1999).
Cependant, face a l'observation chez 42 de ces 55 sujets de performances plus faibles
gu’attendues aux tests psychomoteurs, les auteurs concluent a I'existence de perturbations
objectives des fonctions cérébrales des sujets trois ans aprés I'accident. Ces perturbations
ne préjugeant pas du devenir des fonctions cérébrales a plus long terme.

Au total, aucun effet majeur neurologique n’a été décrit aprés cet accident. En I'absence d’un
suivi systématique au sein de cette population ayant eu une exposition aigué, rien ne vient
corroborer I'hypothése d’'un effet modéré sur le fonctionnement neurologique ou cognitif de
ces sujets.
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Chez des nouveau-nés prématurés ayant une nutrition parentérale prolongée, un essai
randomiseé réalisé en 1997 a mis en évidence une baisse de score du développement mental
(index de Bayley) a I'age de 18 mois. Cette étude souléve la question des conséquences sur
le développement neurologique de forts apports en aluminium par voie parentérale chez des
nouveau-nés. Cependant, la valeur prédictive de l'indice utilisé a I'dge de 18 mois sur le
devenir intellectuel a plus long terme n’est pas connue, ce qui rend difficile I'évaluation au
final du risque lié a une telle exposition.

b) Dose-effet / dose-réponse / niveau seuil d’exposition

L’exposition a été quantifiée, le plus souvent au moyen d’indicateurs biologiques d’exposition
a l'aluminium.

Chez les sujets dialysés, les perturbations des fonctions psychomotrices ne sont pas
constantes selon les études et ne sont pas systématiquement liées aux apports en
aluminium et aux teneurs plasmatiques. Ainsi, dans une étude (Altman 1989), des temps de
réponse plus longs aux tests ont été observés chez les dialysés que chez les personnes non
dialysées, mais sans que cette réponse soit corrélée a I'apport en aluminium. Cependant,
pour I'épreuve des potentiels évoqués visuels stimulés par flash, le temps de réponse était
augmenté et corrélé a I'apport en aluminium.

Ce type d’étude chez les dialysés est souvent peu robuste, difficile d’interprétation et
limputabilité de l'aluminium n’est pas a ce jour clairement établie. Les différences entre
dialysés et témoins peuvent étre une conséquence d’'une pathologie chronique lourde sans
aucune relation avec une exposition a I'aluminium.

Cependant, suite a l'étude d’Altman indiquant la perturbation de certaines fonctions
psychomotrices, la concentration sérique de 50-60 g/l a souvent été citée par diverses
publications comme valeur seuil a partir de laquelle des effets neurologiques pouvaient étre
observés chez les sujets dialysés.

En milieu professionnel, toutes les études sauf deux, rapportent des déficits dans les scores
des tests neuropsychologiques en relation avec I'exposition a laluminium. On note
cependant que les tests verbaux semblent peu sensibles a I'exposition.

Certaines études qui concluent a des déficits plus importants chez les professionnels
exposés a l'aluminium ont également pris en compte I'exposition a d’autres neurotoxiques
retrouvés dans I'environnement du poste de travail.

L’étude de Rifat (1990) qui utilise trois tests cognitifs différents, montre une relation entre un
mauvais score au test et le nombre d’années d’exposition (risque relatif de 2,6 pour au moins
un mauvais score ; exposition cumulée estimée a 375 mg d’Al alvéolaire par an).

Certaines études ont mis en évidence une corrélation entre la fréquence des mauvais scores
aux tests ou leur intensité et les teneurs urinaires et plasmatiques en aluminium. Riihimaki
(2000) a proposé un seuil d’effet a des concentrations de 4-6 umol/l (108-162 pg/l) dans les
urines et 0,25-0,35 umol/l (7-9 pg/l) dans le sérum, tout en soulignant I'incertitude de ces
valeurs au vu du faible échantillon de I'étude et des limites des méthodes d’estimation.

Chez des nouveau-nés prématurés ayant une nutrition parentérale prolongée (supérieure a
10 jours), une relation dose-effet a été mise en évidence aprés prise en compte de
nombreux facteurs de confusion. L’étude a été réalisée auprés de deux groupes d’enfants,
I'un ayant recu des solutés riches en Al (19 pg/ kg x j) et I'autre des solutés peu concentrés
(3 pg/kg x j). Une diminution moyenne d’un point du score est observé par jour d’alimentation
parentérale (soluté apportant en moyenne 45 ug d’aluminium /kg par jour).

c) Au total

Si l'imputabilité de I'aluminium vis a vis de perturbations des fonctions neurologiques reste
difficile a mettre en évidence en population générale et chez les sujets dialysés, le niveau de
preuve chez les professionnels semble en revanche important.
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Chez les professionnels, les facteurs de confusion potentiels (dge, niveau socioculturel,
consommation d’alcool) ont été pris en compte dans les comparaisons dans la plupart des
études, ainsi que les expositions professionnelles a d’autres neurotoxiques. En outre, les
déficits observés en relation avec I'exposition a l'aluminium l'ont été dans différentes
circonstances professionnelles d’exposition (soudage, fonderie, fabrication de poudre,...)
dans lesquelles les co-expositions different

L’examen des seules données publiées n’est pas suffisant pour dégager une relation
exposition-effet robuste, compte tenu notamment des différences dans les tests utilisés, les
moments de prélevement sanguins et urinaires, et les variables d’ajustement considérées.
Une valeur du seuil dans les urines a été proposée dans une étude ; elle correspond a celle
retenue actuellement comme valeur limite recommandée en Finlande (160 pg/L). En
Allemagne, cette valeur recommandée est de 200 ug/L. Le seuil proposé dans les urines
nécessite d’étre confirmé et affiné. Il correspond a un niveau de concentration urinaire
environ dix fois supérieur a celui généralement observé en population générale.

En population générale, il n’existe pas de données épidémiologiques permettant de relier ces
troubles des fonctions psychomotrices avec une exposition a I'aluminium par voie alimentaire
seule. Chez les nouveau-nés prématurés, une étude a mis en évidence une relation dose-
effet entre I'aluminium apporté par alimentation parentérale et le score de développement
mental.

8.3.1.2.3 Maladie d’Alzheimer

Contrairement a 'ensemble des autres effets potentiels de I'aluminium qui ont tous été mis
en évidence ou explorés dans des populations particulierement et fortement exposées a
'aluminium, le role potentiel de I'aluminium dans la survenue de maladies dégénératives du
systéme nerveux central et en particulier la maladie d’Alzheimer, a été exploré presque
exclusivement en population générale et via une source d’exposition considérée comme
mineure par rapport aux autres apports alimentaires : I'eau de distribution.

Description de la maladie

La maladie d’Alzheimer (MA), démence dégénérative, se caractérise au niveau cérébral par
une perte neuronale et la formation de deux lésions cérébrales mises en évidence par
I'examen microscopique et décrites pour la premiére fois en 1907 par Alois Alzheimer : la
plague sénile (PS) et la dégénérescence neurofibrillaire (DNF). Comme toutes démences,
elle est le stade ultime d’'une détérioration cognitive entrainant une perte d'autonomie dans
les activités de la vie de tous les jours, dont la vitesse varie considérablement d’'un individu a
l'autre.

La maladie d’Alzheimer en France représente environ 70% des démences chez le sujet agé.
Cette pathologie a une prévalence de 1% entre 65 et 69 ans et dépasse les 15% au dela de
85 ans.

Le diagnostic de maladie d’Alzheimer, effectué du vivant de la personne, exige généralement
un ensemble dexamens (examens neurologiques, neuropsychologiques, neuro-
physiologiques, radiologiques, questionnaires standardisés, différentes échelles ou tests).
Toutefois, le diagnostic de certitude de cette maladie repose sur les données de I'examen
histologique du cerveau et ne peut donc étre réalisé qu’aprés le décés du sujet.

Historique

Le réle potentiel de I'aluminium a été évoqué dans les années 70 et 80 avec I'observation
d’aluminosilicates dans des amas neurofibrillaires et les noyaux de plaques séniles chez des
sujets atteints de la maladie d’Alzheimer (Crapper,1976). Des études ultérieures semblent
confirmer la présence d’aluminium dans des plaques neurales et par conséquent, un
possible réle étiologique de [laluminium dans la maladie d’Alzheimer. Cependant,
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'association entre la maladie d’Alzheimer et le contenu cérébral en aluminium reste
controversée.

A partir des années 80, les premiéres études écologiques s’intéressent a I'aluminium comme
facteur de risque des maladies neurologiques dégénératives: sclérose latérale
amyotrophique, maladie de Parkinson et surtout la maladie d’Alzheimer. L’étude norvégienne
de Flaten (Flaten 1989), qui montre une corrélation positive entre démence et taux
d’aluminium dans l'eau de distribution, lance le débat sur le réle de [I'aluminium
environnemental dans la survenue des démences.

La plupart des études qui suivront, testeront essentiellement le lien entre aluminium et
maladie d’Alzheimer a travers I'exposition hydrique, en négligeant les autres sources
d’exposition, alors méme qu’il est notoire que I'eau représente moins d’'un dixieme de
'apport journalier alimentaire en aluminium. Cet apport est quantitativement négligeable
lorsqu’il existe par ailleurs une consommation réguliére de pansements gastriques ou
d’antiacides contenant de l'aluminium. Cet apparent paradoxe semble essentiellement
expliqué par des critéres de faisabilité des études et par la plus grande facilité d’obtention
des données de concentration d’aluminium dans I'eau que dans l'aliment.

Aluminium dans [’eau et maladie d’Alzheimer

Une quinzaine d’études épidémiologiques, ont été réalisées dans des populations de
Norvége, de I'Ontario, du Québec, de I'’Angleterre, de la Suisse et du sud de la France. Elles
ont analysé l'existence d’'une association entre I'exposition a I'aluminium contenu dans I'eau
potable et la maladie d’Alzheimer avec des méthodes différentes (études écologiques, cas-
témoins, transversales de type exposés-non exposés, cohorte), et des choix différents dans
les populations ciblées, les mesures d’exposition, d’effet et dans les stratégies d’analyse
statistique ne permettant pas toujours une mise en perspective des résultats observés dans
les différentes études.

Certaines de ces études concluent en faveur d’'une relation entre aluminium hydrique et
maladie d’Alzheimer, d’autres pas. Aucun sous-groupe a risque n’a été repéré. Toutes les
études ont des méthodologies critiquables. Cependant, les travaux des 3 études les plus
récentes, qui observent des associations positives entre aluminium hydrique et maladie
d’Alzheimer (Mc Lachlan 1996, Rondeau 2000, Gauthier 2000), sont bien mieux menés et
analysés que ceux qui les ont précédés. Il existe une bonne concordance entre les résultats
des études francaise (Rondeau 2000) et canadienne de Mc Lachlan (Mc Lachlan 1996) : le
risque n'est pas détecté en dessous de 100 pnug/L et un risque relatif d'environ 2
(respectivement 1,5 a 2,6 et 2,2) est estimé pour les concentrations supérieures a 100 pg/L.
Mais cette limite, choisie arbitrairement, ne correspond pas a un niveau de toxicité connu et
n'a pas été utilisé dans les études les plus anciennes. Par ailleurs, les auteurs ne mettent
pas en évidence de gradient de risque avec la dose, qui aurait pu étre un argument en
faveur du role de I'aluminium. Il est vrai que peu d’analyses permettent vraiment d’examiner
'augmentation du risque avec la dose compte tenu du faible nombre de zones avec des
concentrations hydriques élevées incluses dans ces études et une variation des
concentrations hydriques entre zones souvent peu importante. La troisieme étude positive
(Gauthier 2000) est la seule qui s’intéresse a différentes formes d’aluminium et
'augmentation du risque qui y est décrite porte sur la forme monomérique d’Al et non pas
sur I'aluminium total. Le risque décrit dans cette étude est du méme ordre de grandeur que
dans les deux autres études positives cités ci-dessus pour I'Al total. Les concentrations
hydriques d’aluminium total se situent entre 10 et 377 ug/L et la discussion souligne les
différentes formes d’Al et l'importance des autres métaux ou minéraux (silice, calcium,
sodium manganese, carbone organique...) ou les caractéristiques physiques de I'eau (pH,
conductivité).

Certains auteurs suggérent que l'association observée entre I'aluminium hydrique et la
maladie d’Alzheimer pourrait étre modifiée par la présence de silice (Birchall 1993). Un
certain nombre d’études fondamentales et animales ont montré que la présence de silice
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diminuait I'absorption de I'aluminium, probablement par formation de complexes insolubles.
Par ailleurs, les eaux riches en aluminium sont généralement pauvres en silice.

Le probleme de fond qui réside dans les études qui concluent positivement est celui de la
plausibilité d’'un tel risque compte tenu du faible apport apparent de I'aluminium par I'eau
potable (moins de 5 a 10% des apports alimentaires en aluminium). En effet, si l'on
considére comme valides les relations positives observées, et que I'aluminium est un facteur
étiologique de la maladie d’Alzheimer, alors les niveaux de risque estimés suggérent que
laluminium est un facteur de risque majeur dans la survenue de la démence. Ainsi Mc
Lachlan dans sa publication de 1996 estime, sous I'hypothése de causalité, que presque un
quart des cas de maladie d’Alzheimer en Ontario (23%) seraient attribuables a des
concentrations en aluminium supérieures a 100 pg/L dans l'eau potable (19% de la
population de cette province étant considérée comme exposée a ces teneurs). Aucun autre
risque de cet ordre de grandeur n’a été proposé jusqu’ici pour les démences et ce chiffre
étonne d’autant plus qu’il n’inclut pas la part des maladies d’Alzheimer qui pourrait étre
attribuée a des expositions a I'aluminium autres qu’hydriques. Compte tenu du faible apport
apparent de 'aluminium par I'eau, un tel « réle » de I'aluminium sur I'incidence de la maladie
d’Alzheimer ne peut s’envisager que sous deux conditions :

o 'aluminium contenu dans I'eau est bien plus toxique que l'aluminium provenant des
aliments et d’autres sources (plus forte absorption et/ou plus forte action neurologique a
dose absorbée équivalente) , ou

o il existe une forte corrélation entre les apports en aluminium par I'eau et par les
autres sources ingérées (les zones ou I'eau potable contient des fortes concentrations en
aluminium sont des zones ou 'apport alimentaire est également riche en aluminium). Si tel
était le cas, la concentration dans I'eau serait un « marqueur » de I'exposition globale a
laluminium. La fraction de risque attribuable calculée indiquerait alors la proportion de
maladies d’Alzheimer dues a I'exposition totale a I'aluminium et non plus seulement a
laluminium hydrique. Elle n'impliquerait pas alors forcément, en terme de toxicité, un role
prépondérant de I'aluminium hydrique par rapport aux autres sources.

L’une ou l'autre de ces deux conditions est-elle vérifiée ? Pour répondre a cette question les
travaux réalisés par les groupes « exposition » et « toxicologie » sont directement pertinents.
Or, I'état des connaissances actuelles n’est pas a ce jour en faveur de I'une ou l'autre des
hypothéses :

) La forme chimique, le pH, les ions complexants influencent la biodisponibilité de
I'aluminium. Cependant, les études de métabolisme ne montrent pas de différence notable et
confirmée d’absorption entre I'aluminium hydrique et alimentaire, absorption qui reste faible,
inférieure a 1%. Par ailleurs, les études n’argumentent pas sur la possibilité que la fraction
d’aluminium qui a passé les barrieres physiologiques, et a été absorbée puisse se comporter
différemment selon qu’elle provienne initialement de I'eau ou de I'alimentation.

o L’existence d’une corrélation systématique entre les apports hydriques et alimentaires
semble peu vraisemblable (voir groupe exposition).

En 'absence de I'une ou l'autre de ces conditions, I'association causale entre aluminium et
maladie d’Alzheimer ne semble donc pouvoir étre envisagée a partir des études réalisées
jusgqu’ici sur l'eau. Les études positives ne peuvent néanmoins étre ignorées: elles
suggeérent alors la possibilité d’'un « tiers facteur », facteur ou contaminant associé a la fois
aux eaux riches en aluminium et a la maladie d’Alzheimer.

Les données les plus récentes ne sont donc pas a méme de modifier les conclusions de
'IPCS qui indiquaient que les données existantes ne permettaient pas de « donner corps a
I'hypothése selon laquelle 'exposition a 'aluminium des personnes vivant dans des régions
ou I'eau a une forte teneur en aluminium pourrait exacerber la maladie d’Alzheimer ou en
accélérer I'évolution ».
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Les études s’intéressant, en population générale, a d’autres vecteurs d’exposition a
laluminium que l'eau (aliments, antiacides, cosmétiques) sont rares et n’apportent pas
d’argument complémentaire en faveur d’'un réle possible de I'aluminium dans la maladie
d’Alzheimer.

Aluminium dans les aliments et maladie d’Alzheimer

L’aluminium reste encore peu et difficilement dosé dans les aliments. Si la littérature cible
parfois certains aliments qui comporteraient des teneurs élevées en aluminium (thé, noix,
grains, produits laitiers, etc...), les études alimentaires ne soulignent pas des facteurs
constants concernant des teneurs importantes en aluminium ou/et une biodisponibilité
particuliere de certains types d’aliments (cf. travail du groupe exposition) qui pourraient
contribuer a identifier des aliments « a risque » et des populations particulierement
exposées. De fait, méme si pour un méme individu, les fluctuations journaliéres des
quantités d’aluminium ingérées par l'alimentation sont probablement nettement supérieures
aux quantités maximales apportées quotidiennement par I'eau, le manque d’identification
d’aliments « a risque » et la difficulté d’explorer de fagon pertinente I'exposition alimentaire,
notamment rétrospective, sont un frein majeur a la recherche épidémiologique d’une relation
entre I'aluminium d’origine alimentaire et la maladie d’Alzheimer.

Une seule étude (Rogers, 1999) a tenté de rechercher une telle association. Il s’agissait
d’'une étude cas—témoins reposant sur un questionnaire des habitudes alimentaires des cing
années précédant le diagnostic de la maladie, proposé aux époux ou enfants des sujets
étudiés. La consommation d’aliments connus pour contenir des additifs a base d’aluminium,
ainsi que la consommation d’aliments contenus ou cuisinés dans des récipients ou
ustensiles en aluminium était comparée dans les deux groupes de fagon brute et en ajustant
sur le niveau calorique de la ration alimentaire et l'indice de masse corporelle, le niveau
d’éducation et la prise de vitamine A, C et E. Cette étude qui a le mérite d’étre la premiére a
traiter spécifiguement de la question importante du réle de I'alimentation dans une éventuelle
relation entre aluminium et maladie d’Alzheimer est fortement limitée d’'une part, par la faible
taille des effectifs rendant difficilement interprétable des résultats instables et non significatifs
et d'autre part, par le mode de recueil de I'exposition basé sur l'interrogatoire de tierces
personnes. Il est en effet nécessaire de faire appel a des tierces personnes, les
« référents », pour obtenir I'information sur les expositions passées de sujets inaptes a
répondre par eux-méme. La fiabilité de ce recueil, évaluée par des analyses de concordance
est plus ou moins bonne en fonction des questions posées et de I'antériorité de I'exposition
recherchée. Les études épidémiologiques pour lesquelles sont publiées des analyses de
concordance sur les données d’exposition a l'aluminium recueillies par questionnaire
montrent souvent une concordance peu satisfaisante, et ce méme lorsque le choix des
référents a été particulierement raisonné (Graves, 1990). Par ailleurs, le niveau de
concordance reste variable d’'une étude a l'autre, ce qui limite la possibilité d’estimer la
confiance accordée aux données pour lesquelles la publication n’a pas spécifiée de calcul de
ce type.

D’autres études de type cas-témoins, dans le cadre d’'une exploration de multiples facteurs
de risque de la maladie d’Alzheimer, ont interrogé les sujets sur une consommation réguliere
de thé, le thé faisant partie des aliments considérés a forte teneur en aluminium dans la
littérature (IPCS, 1997) et dont les concentrations ont été estimées entre 2 et 6 mg/L
(Pennington 1987). Dans la plupart de ces études, a I'exception de celle de Rogers décrite
ci-dessus, la proportion de sujets ayant consommé du thé était plus importante chez les cas
que chez les témoins (risques relatifs estimés de I'ordre de 1,4). Cependant, la différence
n’était jamais statistiquement significative (Broe, 1990, The Canadian Study, 1994, Forster
1995
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Aluminium dans les produits de santé et cosmétiques et maladie d’Alzheimer

Les antiacides constituent un vecteur d’exposition a I'aluminium qu’il semble a priori pertinent
de prendre en compte dans les analyses de risque, au vu des quantités considérables
d’aluminium qu’ils apportent a l'organisme (plusieurs grammes par jour), et du nombre
important de personnes traitées. Par ailleurs, méme si les formes d’aluminium rencontrées
dans ces thérapeutiques ne sont pas les plus fortement absorbées, les quantités
quotidiennes prédominent tellement par rapport aux autres types d’apports chez les sujets
traités, que les quantités qui traversent la barriere gastro-intestinales (dose interne) restent
importantes. Par ailleurs différents produits cosmétiques contiennent de I'aluminium, le plus
souvent sous forme de dérivés insolubles. Ce sont les antiperspirants qui ont la teneur la
plus élevée en sels et dérivés d’aluminium solubles.

Peu d’études épidémiologiques se sont intéressées aux antiacides et antiperspirants comme
facteur de risque de maladie d’Alzheimer :

o Deux études de mortalité (Colin-Jones 1989, Flaten 1991), réalisées respectivement
en Angleterre et en Norvége, visaient a analyser a travers les certificats de décés, la
mortalité par démence de cohortes rétrospectives de patients supposés avoir consommeé au
long cours des anti-acides (patients atteints d’ulcére peptique ou de symptomes
dyspeptiques dans la premiére étude, patients opérés pour maladie ulcéreuse
gastroduodénale dans la deuxiéme).

Ces deux études concluent a 'absence d’excés de risque lié a I'exposition.

o Des études cas-témoins visant a explorer divers facteurs de risque de la maladie
d’Alzheimer, ont parfois recherché la prise d’anti-acides dans les antécédents des sujets.
L’approche de I'exposition est essentiellement qualitative (a consommé : oui/non), en
considérant parfois une durée minimale de consommation pour étre classé «exposé» : 3
mois (Heyman 1984), 6 mois (Broe 1990) et 1 an (Graves 1990). Seul Graves a tenté une
approche quantitative en interrogeant sur le nombre d’années de consommation. Deux de
ces études ont également recherché ['utilisation au long cours d’antiperspirants (Graves
1990, Canadian Study of Health and Aging 1994). Comme pour les antiacides, Graves
quantifie une exposition aux antiperspirants chez les sujets étudiés en calculant une dose x
année. L’étude canadienne se contente d’'une exploration qualitative.

L’age des sujets et I'antériorité des premiers signes de démence au moment de I'étude
varient en fonction des études. Ainsi, Heyman (Heyman 1984) et Foster (Forster 1995)
s’intéressent essentiellement a des démences pré-séniles ; Amaducci (Amaducci 1986),
Broe (Broe 1990), et Graves (Graves 1990) n’'ont pas sélectionné leurs sujets sur I'dge au
diagnostic. The Canadian Study of Health and Aging s’intéresse aux maladies d’Alzheimer
survenues aprés 65 ans.

Aucune de ces études ne met en évidence de liaison entre la maladie d’Alzheimer et la
consommation d’anti-acides contenant de I'aluminium. Seule 'étude de Graves montre une
association significative entre la maladie d’Alzheimer et ['utilisation d’antiperspirants
contenant de I'aluminium (OR = 1,6 [1,04-2,4]), de plus le risque augmentant avec la durée
d’exposition (test de tendance). Cette relation est cependant rendue fragile par la sélection
de la population sur laquelle porte I'analyse (63 paires de cas et témoins sur les 130 paires
recrutées initialement) ainsi que la faible concordance obtenue lors de la comparaison des
réponses apportées par les témoins et par les référents sur lesquels reposent le recueil
d’information (Kappa : 0,22).

La plausibilité d’un telle relation a besoin d’étre étayée par des données sur le passage par
voie transdermique de 'aluminium contenu dans les antiperspirants, voire dans des produits
capillaires, ainsi que sur I'amélioration des connaissances concernant la possibilit¢é d’'une
inhalation ou d’une ingestion d’aluminium lors de I'utilisation de spray.
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Quel que soit le type d’exposition envisagée, les études qui observent une relation statistique
entre apport d’aluminium (concentration ou dose externe) et maladie d’Alzheimer, se
heurtent toujours au probléme de la validité de cette relation et de sa signification en terme
physio-pathologique. Les études réalisées en comparant les teneurs en aluminium dans
différents liquides biologiques et tissus de I'organisme de sujets atteints de démence et de
sujets sains ont tenté d’avancer sur la «plausibilité» d’un lien entre aluminium total et
démence.

Indicateurs biologiques d’exposition a [’aluminium et maladie d’Alzheimer

Ainsi, 'association entre la maladie d’Alzheimer et I'exposition a I'aluminium chez 'lhomme a
également été étudiée au niveau cérébral, dans le liquide céphalorachidien, au niveau
sanguin, urinaire et osseux en comparant les concentrations observées chez des patients
atteints de maladie d’Alzheimer (parfois plus généralement chez des personnes démentes)
et chez des témoins.

Contenu cérébral en aluminium

o Il a été étudié dans des études cas-témoins généralement de type histopathologique.
Aprés environ 20 années de recherches aux résultats contradictoires, il apparait qu’au
niveau cérébral, les concentrations d’aluminium semblent étre plus élevées chez les cas de
maladie d’Alzheimer, notamment dans les dégénérescences neurofibrillaires. Une des
difficultés majeures de ce type d’étude est de bien doser I'aluminium cérébral, en particulier
d’éviter toute contamination exogéne (coloration ou fixation de I'échantillon) ou interférences
avec d’'autres éléments, et d’avoir une technique suffisamment sensible. Par ailleurs, les
études portent généralement sur de trés petits effectifs de patients et de témoins, avec
parfois un choix de témoins inadéquat et sont assez rudimentaires d’un point de vue
statistique. Le diagnostic de la maladie d’Alzheimer repose généralement sur le diagnostic
clinique confirmé par I'examen histopathologique, limitant les erreurs de classification
(pouvant étre plus importantes pour d’autres indicateurs biologiques). Une des explications
pour le manque de concordance des résultats concernant I'Al dans le cerveau est que
I'élévation d’Al est non uniforme, et que seules certaines régions spécifiques du cerveau et a
l'intérieur d’elles, seulement quelques localisations (hot-spot) pourraient étre affectées. Ceci
a pu étre appréhendé ces derniéres années par des méthodes plus sophistiquées par
microsonde a laser (LAMMA).

o L’Al avait été proposé comme facteur significatif dans le développement de la
maladie d’Alzheimer du fait de sa relation avec les dégénérescences neurofibrillaires (DNF),
car laluminium peut se lier sélectivement a la paire filament hélicoidal/ protéine tau,
composant majeur des DNF, induire son agrégation et retarder sa protéolyse in vivo. De
plus, I'aluminium peut se déposer dans d’autres sites que les DNF, suggérant la possible
dérégulation globale des systémes de transport de I'Al dans le cerveau des cas atteints
d’Alzheimer. Cependant, il y a plusieurs considérations qui suggérent que I'accumulation de
I'Al ne serait pas un facteur clé de la maladie d’Alzheimer (MA) :

1) dans les années récentes, une plus grande importance a été donnée aux plaques séniles
(dans lesquelles I'Al est moins présent) qu'aux DNF, dans la pathogénése et le
diagnostic de la MA.

2) personne n‘a montré de niveaux d’Al extrémement élevés et consistants dans chaque
neurone avec dégénérescences neurofibrillaires chez des patients avec MA.

3) Il semble plus probable que l'accumulation d’Al dans le cerveau des MA soit un
phénoméne secondaire.

o En conclusion, il est difficile d’établir si les résultats neurohistopathologiques
supportent réellement l'idée d’'une association a caractére causal entre I'aluminium et la
maladie d’Alzheimer. Mais méme si I'aluminium s’integre réellement aux dégénérescences
neurofibrillaires comme cela semble se dégager aprés 20 années de recherches aux
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résultats contradictoires, il reste difficile d’évaluer son réle dans I'étiologie ou la pathogénése
de la maladie d’Alzheimer pour laquelle la plaque sénile semble jouer un rdle plus important,
d’autant plus qu’il est possible que ce ne soit qu’'un phénoméne secondaire, c’est a dire que
'accumulation d’aluminium soit consécutive au dépot neurofibrillaire. Au vu de cette
accumulation qui demeure néanmoins peu marquée, il est peu probable qu’elle permette a
elle seule I'apparition de la maladie. Toutefois, parce que I'Al est un neurotoxique connu,
laccumulation de faibles quantités dans des endroits critiques, dans des neurones de
patients atteints par la MA pourrait é&tre dommageable et accélérer la dégénérescence initiée
par d’autres facteurs.

Autres indicateurs biologiques d’exposition

Les résultats des études portant sur la relation entre I'exposition a I'aluminium et la maladie
d’Alzheimer, dans I'ensemble, sont assez contradictoires.

- Les résultats concernant le liquide céphalorachidien ne confortent pas I'’hypothése d’'une
surexposition a I'aluminium des personnes atteintes de la maladie d’Alzheimer. En effet, les
deux études relativement récentes portant sur I'aluminium dans le LCR (Kapaki 1992, Pailler
1995) ne montrent pas de concentrations en aluminium plus élevées dans le LCR des
patients atteints de maladie d'Alzheimer, ou de patients présentant des troubles
neurologiques, par rapport aux témoins. Cependant, ces études ont porté sur de petites
séries de patients.

- Par contre, les études avec l'aluminium sériqgue sont plus souvent en faveur d’une telle
surexposition. Malgré des résultats contradictoires par le passé, des études récentes
semblent montrer des niveaux d’aluminium sériques plus élevés chez les patients atteints de
maladie d’Alzheimer (Zapatero 1995, Roberts 7998, Moore 7999). Cependant, ces résultats
demeurent limités dans la mesure ou I'appariement sur I'dge entre les cas et les témoins
n’est pas toujours respecté. L'age des cas est plus élevé, alors qu’il a été constaté chez des
sujets sains que 'aluminium sérique augmente avec I'age. De plus, les niveaux plus élevés
constatés chez les cas semblent étre plutét une conséquence de la maladie, car les patients
déments ont une plus grande propension a absorber de I'aluminium via le tractus digestif.
Par ailleurs, ce que traduit précisément I'aluminium sérique — exposition récente, charge
corporelle — n’est pas complétement élucidée, ce qui rend difficile I'interprétation des études

- Pour l'aluminium urinaire, parameétre plus sensible aux variations d’exposition que
I'aluminium sérique quand la fonction rénale est normale, les résultats sont peu nombreux en
population générale et contradictoires. Parmi les trois études en population générale portant
sur I'association entre la maladie d’Alzheimer et I'aluminium urinaire (Wettstein 1991, Pailler
1995, Roberts 1998), une seule est en faveur d’'une association (Roberts 1998). Si cet
indicateur est largement utilisé en population professionnelle, dans la population générale,
trop peu d’études [l'utilisent pour cerner suffisamment son intérét dans I'approche de la
maladie d’Alzheimer.

- Alors que l'aluminium osseux est un indicateur intéressant dans la mesure ou il traduit
I'exposition passée, il s’avere, néanmoins, avoir fait 'objet de peu d’études en population
générale, alors qu’il est utilisé chez les personnes dialysées.

Sur les trois études citées chez des patients atteints de maladie d’Alzheimer, on observe des
résultats contradictoires qui ne semblent pas vraiment en faveur d’'une accumulation accrue
d’aluminium osseux chez les personnes démentes (Bjertness 1996, O’Mahony 1995,
Mjéberg 1997). L'une est réalisée sur des patients autopsiés et les deux autres aupres de
personnes agées opérées pour fracture du fémur. Ces résultats portent néanmoins sur de
petites séries et peu d’études.

En définitive, si on constate parfois des associations entre la présence d’aluminium et la
maladie d’Alzheimer, 'ensemble de ces études réalisées avec divers indicateurs biologiques
ne permet pas de préciser le réle de I'aluminium dans le développement de la maladie
d’Alzheimer.

111



Fortes expositions a ['aluminium et maladie d’Alzheimer

Il nexiste par d’arguments complémentaires en faveur d’'un réle de I'aluminium dans la
survenue de maladie d’Alzheimer a partir de I'observation des populations les plus exposées
que sont les professionnels et les sujets insuffisants rénaux.

Professionnels

Concernant la recherche d’un éventuel réle de I'aluminium dans la maladie d’Alzheimer, les
études qui se sont intéressées a I'exposition professionnelle, sont de portée assez limitée :

) Une étude frangaise (Moulin, 2000) a analysé les causes de mortalité dans une
cohorte de 2133 travailleurs, employés au moins 1 an dans une usine de production
d’aluminium, montrant un excés non significatif de décés par psychose et maladies neuro-
dégénératives (SMR = 2,39 ; IC : 0,88-5,21). Cet exceés doit étre contre-balancé par un déficit
de déceés par « maladies mentales » suggérant des erreurs possibles dans I'identification et
le codage des causes de décés. Ce probleme général de la qualité des certificats de déces
est particulierement crucial dans le domaine des maladies mentales. Par ailleurs les décés
par psychose et maladies neuro-dégénératives ne sont pas apparus dans les secteurs de
I'entreprise considérés comme exposés a I'aluminium.

) Deux études cas-témoins ont comparé des sujets ayant eu un diagnostic de maladie
d’Alzheimer a des témoins, aprés avoir recherché les expositions professionnelles probables
a l'aluminium dans le passé (Salib et al, 1996 ; Graves et al, 1998). Ces études ne mettent
pas en évidence d'excés de risque de maladie d'Alzheimer lié aux antécédents
professionnels explorés. Aucune relation n'a été trouvée avec l'intensité ou la durée de
I'exposition.

Sujets dialysés

Enfin les études qui explorent I'’hypothése du réle de I'aluminium dans la survenue de la
maladie d’Alzheimer chez les sujets dialysés s’appuient exclusivement sur des explorations
anatomopathologiques et ont été réalisées sur de faibles effectifs.

. Des dégénérescences neuro-fibrillaires sont rarement retrouvées. En revanche,
certains cerveaux de sujets dialysés présentant des plaques séniles, parfois chez des
patients jeunes (< 60 ans) pouvant suggérer une évolution vers une maladie d’Alzheimer.
Des altérations de la protéine Tau ont également été décrites dans le cerveau de quelques
sujets, associées aux teneurs cérébrales en aluminium. Cependant, les observations sont
peu nombreuses et le plus souvent, il N’y a pas de corrélation entre les teneurs en aluminium
de l'organisme et la présence de plaques séniles, ce qui ne plaide pas en faveur d’un lien
direct entre I'aluminium et la maladie d’Alzheimer.

o Globalement, les études décrites chez les sujets dialysés, y compris post mortem, ont
été réalisées chez des sujets jeunes, souvent 4gés de moins de 65 ans. S’il peut sembler
intéressant d’étudier le devenir vis a vis de la maladie d’Alzheimer de cohortes de sujets
dialysés, afin d’apprécier le réle éventuel de I'exposition a l'aluminium, I'dge anticipé de
décés des sujets étudiés peut étre un frein a l'identification de la démence sur des critéres
cliniques.

On peut par ailleurs rappeler qu’il n'y a pas eu d’observation de Iésions histopathologiques
de type Alzheimer chez les personnes dialysées ayant développé une encéphalopathie
aluminique (Hamdy 1990).
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8.3.2 Tissu osseux

Le squelette, représentant le site principal de dépbt de I'aluminium, constitue un réservoir de
relargage, a partir duquel ce dernier sera progressivement libéré dans la circulation.

Un dépdt excessif d’aluminium au sein du squelette peut conduire a linstauration d’'un
syndrome, communément appelé « aluminum-induced bone disease » ou AIBD, qui
présente chez ’homme deux types d’expressions histologiques (Fournier et al, 1997) :

- l'ostéomalacie (OM), caractérisée par des Iésions présentant de larges cicatrices du tissu
osseux, peu dostéoblastes et ostéoclastes, suggérant un défaut primaire de
minéralisation,

-« I'adynamic bone disease » ou ABD, dont la largeur des cicatrices du tissu osseux est
normale ou diminuée, et le nombre d’ostéoclastes et ostéoblastes considérablement
réduit. Cette diminution est caractérisée par un défaut primaire de formation osseuse,
accompagnée secondairement par une réduction de la minéralisation.

Dans les descriptions originelles de la pathologie osseuse liée a I'aluminium, la majorité des
patients présentaient des lésions osseuses de type ostéomalacie. Néanmoins, depuis
environ deux décennies, il semble qu’il y ait une diminution des cas observés d’ostéomalacie
au profit de ceux d’ABD, ce qui pourrait étre une conséquence d’'une exposition plus faible a
aluminium, de [l'utilisation de la vitamine D -1,25(0OH)Ds- ou bien de tampons phosphate
contenant du calcium (Malluche, 1996).

Afin de mieux appréhender l'effet toxique de 'aluminium sur le squelette, il est nécessaire de
présenter brievement les caractéres histologiques et physiologiques du tissu osseux normal.

8.3.2.1. Histo-physiologie du tissu osseux normal

L’os est constitué a la fois de composés minéraux et cellulaires.

Histologiquement, il peut étre subdivisé en os cortical ou compact (diaphyse des os longs et
enveloppe des os plats et courts) et os trabéculaire ou spongieux (épiphyses et métaphyses
des os longs et intérieur des os plats et courts).

Il existe deux lignées de cellules osseuses :

- la lignée ostéoblastique qui comprend les préostéoblastes, les ostéoblastes, qui
synthétisent la matrice osseuse nouvelle, les ostéocytes et les cellules bordantes.

- lalignée ostéoclastique qui comprend les préostéoclastes et les ostéoclastes, chargés de
la destruction du tissu osseux ancien.

Bien que mal défini, il semble que le role des ostéocytes soit d’assurer la transmission des

variations de contraintes mécaniques appliquées au tissu osseux qui influencent son

métabolisme.

L’os est constitué de deux phases : organique et inorganique.

- le tissu osseux qu'il soit spongieux ou cortical est constitué d'une matrice osseuse
composée essentiellement de collagéne de type 1 (phase organique).

- la phase inorganique est constituée essentiellement de cristaux d'hydroxyapatite de
calcium sous forme de petites aiguilles conférant a I'os sa solidité.

Le squelette constitue ainsi la réserve en calcium de l'organisme car celui-ci est trés

rapidement mobilisable grace a l'activation des ostéoclastes par les hormones du

métabolisme phospho-calcique comme la parathormone.
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Que ce soit dans l'os compact ou trabéculaire, le tissu osseux est en constant
renouvellement, phénoméne appelé remodelage.

L'observation du tissu osseux a amené a la conception d'unité fonctionnelle de remodelage,
unité constituée de deux groupes de cellules comprenant un sous groupe ostéoclastique et
un sous groupe ostéoblastique dont les activités métaboliques sont étroitement couplées
dans l'espace et dans le temps.

Le résultat du travail d'une unité fonctionnelle de remodelage (résorption puis formation) est
une unité structurale appelée ostéon. La durée de ce cycle de remodelage dure environ 4
mois chez l'adulte, la phase de formation étant plus longue que celle de la résorption. Les
unités de remodelage ne sont pas synchrones ce qui permet d'adapter la quantité et
l'architecture de l'os, en fonction de facteurs systémiques (hormone parathyroidienne,
vitamine D) ou locaux. L'os est ainsi formé de millions d'unités fonctionnelles de remodelage.

8.3.2.2 Données animales

De nombreuses études in vivo et in vitro ont été conduites, dans le but de répondre a
plusieurs questions concernant principalement le réle de I'aluminium dans la survenue des
Iésions osseuses observées chez 'homme, l'implication de l'insuffisance rénale dans cette
pathologie, ainsi que les mécanismes d’action potentiels de la toxicité osseuse de
aluminium.

8.3.2.2.1. Manifestations observées

Osteomalacie

Il apparatit clairement que 'administration d’aluminium a des animaux normaux et urémiques
engendre des lésions ostéomalaciques similaires a celles observées chez 'hnomme (/IPCS,
1997) : les premiéres observations ont été réalisées chez le rat exposé a I'aluminium (Ellis,
1979), et par la suite, chez le chien et le porc (Sedman, 1987).

Lors d’'une exposition de courte durée des animaux, I'aluminium se dépose le long du front
de minéralisation, sans altération de I'histologie ou de la formation osseuse (Ott, 1987). La
poursuite de I'administration d’aluminium engendre des défauts de la formation osseuse,
particulierement une minéralisation détériorée, mais sans preuve histologique d'un
développement d’ostéomalacie (Ott, 1987, Schrooten, 1998).

Par contre, d’autres auteurs ont mis en évidence qu’'une administration prolongée
d’aluminium pouvait développer une ostéomalacie (Bourdeau, 1987).

La sévérité de 'OM semble corrélée a la fois a la teneur osseuse en aluminium et a
I'étendue des dépdts (front de minéralisation) révélée par histochimie (Sedman, 1987).

ABD

Ce type de lésion a été mis en évidence chez certaines espéces animales, ou les résultats

apparaissent contradictoires selon les études :

- Apparition d’ABD dans l'os cortical et d’'OM dans l'os trabéculaire chez des rats exposés
a l'aluminium (Goodman, 1985). La comparaison des quantités d’aluminium dans les
deux types de lésions ont montré que les lésions adynamiques présentaient des
quantités moindres en aluminium, I'auteur évoquant, comme explication, I'hypothése du
renouvellement plus faible du tissu cortical par rapport au tissu trabéculaire,

- Lésions d’ABD a faible contenu en aluminium chez des jeunes rats sevrés, contrairement
aux rats adultes présentant des lésions d’OM pour la méme quantité d’aluminium (Oft,
1987).

- Développement d’ABD a contenu modéré en aluminium, chez des rats adultes atteints
d’insuffisance rénale chronique, suite a l'administration d’aluminium par voie orale
pendant 12 semaines (Schrooten, 1998),
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- Développement d’ABD, suite a la surcharge en aluminium de rats parathyroidectomisés,
alors que les animaux dont les glandes étaient intactes ont développé une OM. Les
Iésions adynamiques ont été observées aussi bien dans la partie corticale que
trabéculaire. Aucune différence dans les concentrations osseuses en aluminium chez les
parathyroidectomisés et les animaux intacts n’a été retrouvée (Goodman, 1987).

Formation osseuse de novo

Il convient cependant de remarquer que dans certaines circonstances, I'aluminium n’altere
pas la formation de I'os et peut, en fait, stimuler a la fois la formation de la matrice et la
minéralisation.

L’administration de faibles doses d’aluminium chez le chien conduit a une diminution de la
résorption osseuse et du nombre d’ostéoblastes, témoins d’'un faible renouvellement du tissu
osseux. Cependant, a fortes doses, l'aluminium stimule le dépét, entrainant une
augmentation du volume osseux (Quarles, 1988). Ces données rejoignent les observations
contradictoires déja mentionnées concernant linteraction de Il'aluminium sur la trame
osseuse.

D’autres études (Fournier et coll, 1997) ont également montré I'existence d’'un impact
différentiel de I'aluminium sur le métabolisme osseux, selon 'état de la fonction rénale des
animaux. La propriété ostéogénique de I'aluminium a notamment été mise en évidence dans
une étude (Gomez-Alonso, 1999) chez des rats, présentant une fonction rénale normale et
rendus ostéopéniques par addition de chlorure d’ammonium (2%) dans leur eau de boisson
pendant une période de six mois. AICI; a été injecté par voie intrapéritonéale a raison de 10
mg/kg x 5j/sem. Les auteurs font cependant remarquer que les concentrations osseuses en
aluminium sont trés élevées et du méme ordre que celles retrouvées dans le cas d’une
ostéomalacie liée a I'aluminium chez des animaux insuffisants rénaux.

Dose-réponse
L’administration parentérale d’aluminium entraine des changements pathologiques, au

niveau du tissu osseux, qui sont dose-dépendants, a peine perceptibles a faibles doses,
mais prononcés ou séveéres a fortes doses (Goodman, 1986). Il semble que cet effet dose-
réponse soit corrélé a I'exposition et donc au risque d’accumulation d’aluminium.

Comme chez 'homme, il semble que les doses ostéotoxiques nécessaires a I'apparition de
désordres osseux sont de I'ordre de 100 a 200 pg/kg de cendres d’os, alors qu’en dessous
de 100 pg/kg, peu de manifestations sont constatées.

Bien que de nombreux modéles expérimentaux aient été développés pour I'étude de I'AIBD, l'interprétation des

résultats doit étre tempérée par les critiques suivantes :

- beaucoup d’études mentionnent une administration par voie intraveineuse ou intrapéritonéale, ce qui rend
difficile I'extrapolation @ 'homme, surtout concerné par la voie orale (excepté les dialysés).

- les doses d’aluminium sont trés importantes et administrées de fagon frés rapprochée, alors que
l'accumulation d’aluminium chez les dialysés résulte d’un processus beaucoup plus lent.

- différentes espéces animales ont été étudiées (chien, porc, rat et poulet). Il faut préciser que le tissu osseux
chez les rongeurs subit un remodelage continuel, tout au long de la vie, alors que chez 'homme, il s’effectue
par cycles. Ainsi, les données chez le chien et le porc semblent les plus pertinentes.

- linduction d'une insuffisance rénale conduit a de nombreux changements des taux en hormone
parathyroidienne et 1,25 OH D3, pouvant interférer avec les résultats obtenus.

8.3.2.2.2. Mécanismes d’action

Défauts de minéralisation

In vitro, il a été montré que les complexes de citrate d’aluminium présentaient un effet
inhibiteur direct sur la croissance des cristaux de phosphate de calcium en solution aqueuse,
et qu’ils pouvaient se comporter en inhibiteurs potentiels de la recapture du calcium par la
matrice (Meyer, 1982).
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La confirmation in vivo a été obtenue sur des rats surchargés en aluminium (Bellows, 1999)
ou sur de I'os de poulet embryonnaire.

Ainsi, d’aprés les résultats des travaux réalisés in vitro et in vivo, il semble que I'aluminium
pourrait avoir un effet physico-chimique inhibiteur sur la minéralisation osseuse
préalablement et indépendamment a la toxicité qu’il exerce sur les ostéoblastes.

Synthése accrue de [’ostéoide avec ou sans minéralisation

Les études sur cultures cellulaires ont mis en évidence I'existence d’un effet biphasique de
'aluminium sur les cellules osseuses : stimulation des ostéoblastes et des ostéoclastes a
faibles doses, et suppression a plus fortes doses (Lau, 1997).

L’une des hypothéses évoquées pour expliquer ce mécanisme concerne la transmission des
signaux intracellulaires via un récepteur activé par I'aluminium couplé aux protéines G
(Quarles, 1994).

De plus, il a également été montré que la transferrine pouvait jouer un réle dans la
pénétration de I'aluminium dans les cellules osseuses et sur son action antiproliférative vis-a-
vis des ostéoblastes, en diminuant la synthése de 'ADN (Malluche, 2002).

Role de linsuffisance rénale

Il est difficile d’évaluer I'impact de I'insuffisance rénale dans la genése de 'AIBD.

Dans la plupart des études, les animaux urémiques retiennent plus d’aluminium dans l'os
que les témoins. La diminution de la clairance du métal semble I'explication la plus simple,
mais il apparait également que linsuffisance rénale altére la distribution organique de
'aluminium en favorisant son accumulation dans I'os par rapport au foie, lieu préférentiel de
séquestration chez le rat normal.

Roles de la parathormone et de la 1,25 OH D;

Il faut noter que 'accumulation d’aluminium et I'observation de Iésions ostéomalaciques ont
été décrites chez des animaux ne présentant pas de modification des taux en PTH et 1,25
OH D;, suggérant que leurs perturbations ne constituent pas un pré-requis au
développement de la pathologie (Abreo, 2001).

La parathormone pourrait jouer un rdle sur la quantité d’aluminium accumulée dans le tissu
osseux et sur le type de pathologie osseuse engendrée. Cependant, la littérature sur ce sujet
est confuse et insuffisante. Certaines études suggérent un role positif de la PTH sur
I'absorption et la distribution tissulaire de I'aluminium (Mayor, 1980), avec présence ou non de
Iésions ostéomalaciques selon les études (Alfrey, 1985 — Vukicevic, 1989). Au contraire,
d’autres investigations n'ont révélé aucune différence dans le dépét en aluminium et/ou
I'histologie osseuse chez des chiens ou rats urémiques avec ou sans PTH (Malluche, 1987 —
Abreo, 1988). Ainsi la PTH semble pouvoir augmenter, diminuer ou ne pas altérer le contenu
en aluminium du tissu osseux, engendrer une ABD ou une OM selon le modéle animal étudié.
La majorité des études suggérent que la 1,25 OH D3 pourrait présenter un role protecteur sur
accumulation et la toxicité de I'aluminium dans le tissu osseux (Malluche, 1985 — Abreo, 1988).

Quatre étapes possibles d’instauration de 'AIBD ont été proposées par Abreo (Abreo K., 2001) :

- étape 1 caractérisée par une minéralisation intacte, des ostéoblastes et ostéoclastes non
affectés, un dépdét d’aluminium dans le ciment de l'os et un fort taux d’hormone
parathyroidienne (PTH).

- étape 20U des quantités modérées d’aluminium alterent la minéralisation (effet
physicochimique) et stimulent aussi les ostéoblastes pour augmenter la synthése de
I'ostéoide. Les lésions observées sont mixtes : OM et fibrose (fort taux de PTH).

- étape 3 caractérisée par la forte accumulation d’aluminium osseux, qui altére de fagon
importante la minéralisation (réduction du nombre d’ostéoblastes). De larges bandes
d’ostéoide typiques de I'ostéomalacie sont visibles. Le taux de PTH est normal ou faible,
la synthése d’ostéoide est supérieure au taux de minéralisation.

- étape 4 présentant des lésions d’ABD avec des dépbts variables en aluminium, un taux
de PTH normal ou faible. La synthése d’ostéoide est égale au taux de minéralisation.
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Les résultats obtenus chez I'animal montrent que l'insuffisance rénale semble étre un facteur déterminant mais
inconstant de I'impact de I'aluminium sur le tissu 0Sseux.

Les voies d’administration utilisées (IV ou IP), la durée d’expérience, I'absence d'étude sur une espéce de choix
(singe), rendent difficiles I'extrapolation a 'homme, surtout concerné par I'exposition chronique de la voie orale.
Les mécanismes d’action évoqués semblent faire intervenir a la fois des propriétés directes et indirectes.
Toutefois, il parait clair que la toxicité osseuse de I'aluminium est en partie liée a la difficulté d’incorporation du
calcium dans I'hydroxyapatite en raison de la présence d’un dép6t d’aluminium.

8.3.2.2 Observations humaines

8.3.2.2.1. Manifestations observées

Les pathologies osseuses reliées a l'aluminium ont été initialement suspectées chez
’lhomme aux alentours des années 1970, lorsqu’elles ont été retrouvées chez les dialysés
atteints d’encéphalopathie et présentant également une anémie: douleurs osseuses,
fractures multiples et tendance a I'hypercalcémie surtout aprés traitement a la vitamine D.

La lésion histologique mise en évidence, aprés ponction biopsique, était I'ostéomalacie
(OM), lésion également observée chez les patients présentant un déficit en vitamine D.
Cependant, aprés traitement vitaminique, il n'’a pas été observé de régression de la
pathologie. Ceci suggére que l'aluminium est un facteur étiologique possible, et cette
hypothése a été confirmée lors du dosage de l'aluminium osseux par spectrophotométrie
d’absorption atomique.

Chez les sujets dialysés, il a été observé une nette diminution des concentrations sériques
en aluminium au cours du temps corrélée a la diminution des teneurs dans les liquides de
dialyse (Fernandez-Martin 1998). La question se pose donc de savoir si persiste un excés de
risque osseux aux niveaux d’exposition correspondant aux limites définies par la
pharmacopée européenne (10 ug/L dans I'eau et 100 pg/L dans les concentrés acides). En
effet, la plupart des études révélant un excés de risque ont été réalisées alors que les
apports par la dialyse étaient encore importants, mais il n’était pas possible de définir a partir
des études publiées de concentration sérique correspondant a une absence d’effet osseux.
L’étude de Kausz publiée récemment (1999) était notamment en faveur d’'un effet sans seuil.
Par ailleurs, I'étude de Jorgetti (Jorgetti 2000) réalisée sur 1209 biopsies osseuses obtenues
dans 5 pays différents, montre une persistance d’ostéodystrophies liée a I'aluminium aprés
1990. Donc méme si l'incidence des effets toxiques osseux de I'aluminium a diminué ces
derniéres années, des effets restent encore observés dans certains pays, mais il n’est pas
précisé I'état de la surveillance des apports en aluminium dans ces pays. Il n’existe pas de
publication permettant d’apprécier le risque en France.

Dans I'étude de Platts (1984), l'incidence des fractures est multipliée par 4 lorsque l'eau a
une concentration supérieure a 27 pg/L (1 ymol/l). En référence a cette étude 'OMS conclut
(IPCS 1997) que la concentration en aluminium sans risque est estimée comme étant
inférieure ou égale a 30 ug/L dans I'eau utilisée pour la dialyse. Cependant, cette valeur
choisie en fonction d’impératif analytique ne correspond pas nécessairement a un seuil sans
effet. La concentration apportée par I'eau qui ne devrait théoriquement pas étre dépassée
est estimée par les auteurs a 4 pg/L, compte tenu de la proportion d’aluminium ultrafiltrable,
et des apports d’aluminium par les concentrés utilisés pour la dialyse ; elle correspond a la
valeur maximale pour laquelle aucune augmentation des concentrations sériques n’est
observée. La limitation a un niveau si bas de concentration (nécessité d’assurer a un grand
nombre de patients une osmose inverse a domicile) semble cependant a I'époque aux
auteurs peu acceptable d’'un point de vue financier.

Concernant l'alimentation parentérale, les études réalisées depuis la suppression de
l'utilisation d’hydrolysat de caséine n’ont pas mis en évidence de toxicité osseuse attribuable
a l'aluminium contaminant encore les solutions utilisées (Klein 1995, Saita 1992).
Cependant, I'accumulation osseuse qui intervient de fagon importante chez le nouveau-né
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(et de fagon moindre chez I'adulte) lors de ces apports injectés dans la circulation sanguine
est a prendre en considération (Sedman 1985).

L’état actuel des connaissances ne permet pas de conclure sur I'existence d’'un excés de
risque osseux lié a I'exposition a l'aluminium par inhalation ou par ingestion lorsque la
fonction rénale est préservée, mais peu de publications permettent d’approcher la question.
De rares observations isolées d'ostéomalacie attribuées a de fortes ingestions chroniques
d’antiacide contenant de I'aluminium chez des patients indemnes d’insuffisance rénale ont
été rapportées (Carmichael 1984, Cines and Pacifici 1990, Woodson 1998). La derniere
concerne une pharmacienne de 39 ans, avec une fonction rénale normale documentée ; elle
présente un cas d’ostéomalacie, matérialisée par le dépbt d’aluminium sur plus de 26% de la
surface osseuse. Cette affection est le fait d'une consommation en automédication de 18 kg
d’aluminium métal et 15 kg de magnésium métal sur 8 ans, en raison d’'une gastrite
chronique.

En milieu professionnel, il n’existe pas de situation documentée de perturbations osseuses
liées a l'inhalation d’aluminium (Schmid 1995). Les seuls cas rapportés de troubles osseux
concernent deux cas de malformation des doigts (De Vuyst 1986, McLaughlin 1962) ainsi
gu’'un cas de douleurs articulaires (Musk 1980) dans l'industrie de I'aluminium sans que le
réle de I'aluminium n’ait été documenté.

8.3.2.2.2. Localisation cellulaire et sub-cellulaire de I'aluminium

La microscopie électronique et les études réalisées sur des coupes d’os provenant de
patients atteints d’OM induite par I'aluminium, montrent que I'aluminium est localisé dans des
structures hexagonales isolées le long du front de minéralisation.

Il est difficile de préciser si I'aluminium est inclus dans I'hydroxyapatite. Cependant, cette
localisation particuliere ainsi que I'’hypothése selon laquelle I'aluminium serait sous la forme
de citrate (qui inhibe in vitro la cristallisation du phosphate de calcium), suggérent que
'aluminium inhiberait la cristallisation osseuse ; des dépdts d’aluminium ont également été
observés dans les mitochondries des ostéoblastes (Abreo, 2007).

Chez I'homme, la pathologie osseuse liée a I'aluminium est essentiellement observée chez les dialysés.

Les dosages de l'aluminium aprés ponction biopsique osseuse, de la PTH plasmatique et de I'aluminium
plasmatique apres épreuve a la déféroxamine ainsi que les mesures histomorphométriques sont considérées
comme les meilleurs marqueurs biologiques de I'imprégnation aluminique du squelette ; la valeur de I'aluminium
plasmatique (seuil de 40 ug/l) n’est cependant pas suffisamment corrélée et prédictive d’une pathologie osseuse
liée a l'aluminium.

8.3.2.2.3. Etudes mécanistiques humaines

En cas dinsuffisance rénale chronique, I'aluminium semble contribuer a la pathologie

osseuse, par des mécanismes directs et indirects (Cannata-Andia, 2002) :

- mécanismes directs : 'aluminium entrave la minéralisation de la matrice en formant des
cristaux aux endroits ou habituellement le calcium se dépose et interfere donc avec son dép6t.

- mécanismes indirects impliquant la parathormone.

Role de la parathormone (ou hormone parathyroidienne ou PTH)

Chez 'homme, de nombreuses études montrent que la PTH a un effet protecteur sur la
pathologie osseuse liée a I'aluminium, puisqu’elle entraine une diminution de I'accumulation
d’aluminium sur le front de minéralisation. La plupart des patients présentant une forte
accumulation osseuse d’aluminium présentent des taux abaissés de PTH (Abreo, 20017).

Il a également été montré que I'aluminium diminue la sécrétion de la PTH et I'expression de
ses ARN messagers. Une relation inverse existe entre les taux plasmatiques de PTH et la
teneur osseuse en aluminium (Malluche, 2002).
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Récepteur Al-transferrine dans les glandes parathyroides

La mise en évidence de récepteurs a la transferrine dans des cultures cellulaires de glandes
parathyroides humaines a conduit a I'hypothése de la capture d’aluminium par ses glandes
(mécanisme médié par le récepteur Al-transferrine). Les auteurs ont montré que la fixation
dose-dépendante du couple aluminium-transferrine au niveau de la glande parathyroide,
réduit la sécrétion de PTH mais non sa synthése (Smans, 2000).

Interférence sur le métabolisme du calcium

Chez 25 patients, accidentellement exposés a des concentrations élevées en aluminium au
cours de séances de dialyse péritonéale, il a été mis en évidence une augmentation trés
modérée de la calcémie (2,27 a 2,44 mmol/l) et une diminution de la PTH sérique (744 a 580
ng/l). De la méme facon, les modifications de ces paramétres biologiques ont été rapportés
chez 86 patients hémodialysés (Cannata-Andia, 2002).

Les hypotheses animales sur les mécanismes d’action de I'aluminium impliqués dans la pathologie osseuse
semblent en partie confortées par les résultats des études chez 'homme. Toutefois, les réles de la PTH et de la
1,25-OH D3 ne peuvent étre clairement identifiés.

D’aprés les études humaines, la PTH semble prévenir la toxicité osseuse de I'aluminium, alors que les études
animales sont insuffisantes dans ce domaine. Par contre, la 1,25-OH D;, qui joue un réle protecteur et
thérapeutique dans les modéles animaux, ne présente aucun effet chez 'homme. Il est possible que les
concentrations relatives de ces deux hormones influencent I'absorption d’aluminium dans le tissu 0SSeux.

8.3.2.4 Conclusions

La toxicité osseuse de I'aluminium est reconnue tant chez I'animal que chez 'homme, mais le mécanisme
d’action n'est pas encore parfaitement élucidé. Les données animales montrent que l'insuffisance rénale est un
facteur déterminant mais cependant inconstant de Iimpact de I'aluminium sur I'cs. Il convient de remarquer que
les voies d’administration utilisées (intraveineuse ou intrapéritonéale), la durée d’expérience, 'absence d’étude
sur une espéce de choix (idéalement le singe), rendent difficiles I'extrapolation & 'homme, surtout concerné par
'exposition chronique de la voie orale.

Enfin, il est souvent difficile de faire la distinction entre 'ostéomalacie et « I'adynamic-bone-disease », méme si
elles correspondent a des manifestations histologiques différentes. Ceci difficulté conduit a des définitions non
standardisées des pathologies selon les auteurs ce qui rend difficilela comparaison des évolutions temporelles et
spatiales

Chez 'homme, la pathologie osseuse liée a I'aluminium semble étre favorisée, comme chez I'animal, par
I'existence d’une insuffisance rénale. Les dosages de I'aluminium apres ponction biopsique osseuse, de la PTH
plasmatique et de [l'aluminium plasmatique aprés épreuve a la déferoxamine ainsi que les mesures
histomorphométriques sont considérées comme les meilleurs marqueurs biologiques de [limprégnation
aluminique du squelette ; la valeur de l'aluminium plasmatique (seuil de 40 pg/l) n'est cependant pas
suffisamment corrélée et prédictive d’'une pathologie osseuse liée a I'aluminium. On regrettera a ce titre I'absence
de méthodes modernes d’exploration, telles que la densité minérale osseuse et la cristallographie aux rayons X,
ainsi que I'absence de données sur les incidences fracturaires.

Les hypothéses animales sur le mécanisme d’action de I'aluminium sur I'os semblent en partie confortées par les
études chez 'homme.

Les mécanismes d’action évoqués semblent faire intervenir a la fois des propriétés directes et indirectes.
Toutefois, il parait clair que la toxicité osseuse de I'aluminium est en partie liée a la difficulté d’incorporation du
calcium dans I'hydroxyapatite en raison de la présence d’'un dépét d’aluminium. Cependant, les réles indirects de
la PTH et 1,25-OH Dsne sont pas clairement identifiés.

Des études chez les personnes dialysées ont montré une nette diminution de lincidence de pathologies
osseuses avec la diminution des teneurs dans les liquides de dialyse corrélées aux concentrations sériques en
aluminium. Cependant, ces études ne permettent pas d’affirmer 'absence d’exces de risque 0sseux aux niveaux
d’exposition actuels de cette population et ce d’'autant plus qu'il n’a pas été encore déterminé de niveau minimum
a partir duquel un effet osseux se manifeste. Néanmoins, il a été proposé un seuil sans effet de 4 ug/L d’eau de
dialyse, correspondant a I'absence de modifications de paramétres biologiques.
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Il n’existe pas de situation documentée de perturbations osseuses liées a I'aluminium en milieu professionnel.

De rares cas d’ostéomalacie ont été signalés suite & la prise orale pendant plusieurs années de fortes quantités
d’antiacides contenant des sels d’aluminium (plusieurs grammes par jour).

La rareté de ces observations pour les sujets qui en plus de leur exposition alimentaire sont soumis a de fortes
doses d’aluminium par voie orale (100 a 1000 fois plus), n'est pas en faveur d’un excés de risque aux niveaux
d’aluminium fournis par I'alimentation.

8.3.3 Systéme respiratoire

Les données animales recueillies sur les effets toxiques de I'aluminium sur le systéme
respiratoire concernent deux voies d’exposition: [linhalation et la voie orale. Les
observations humaines, ont été réalisées en milieu professionnel, I'exposition par voie
respiratoire étant alors prépondérante.

8.3.3.1 Données animales

8.3.3.1. Administration par inhalation

Chez I'animal, des effets respiratoires typiques ont été associés a I'inhalation de particules et
a la surcharge pulmonaire en aluminium.

La toxicité pulmonaire de l'alchlor (complexe de propylene glycol et de chlorure d’aluminium)
a été étudiée chez le hamster et le lapin pour des expositions de courte et moyenne durées,
de 3 jours a 6 semaines, avec des concentrations variant de 10 & 43 mg Al/m> (Drew, 1974).

Les principaux effets observés sont :

- un épaississement de la paroi alvéolaire, dii a une infiltration de neutrophiles et
macrophages, ainsi qu’a de petits foyers granulomateux aux jonctions broncho-
alvéolaires,

- une augmentation significative du poids absolu des poumons.

La sévérité des altérations retrouvées est reliée a la concentration et au temps d’exposition a

'aluminium.

Chez le rat et le cobaye, des expositions de courte et moyenne durées par inhalation a

I'aluminium ont conduit aux mémes types d’effets (Steinhagen, 1978 - Thomson, 1986).

Trés peu de données sont disponibles sur la toxicité pulmonaire de l'aluminium chez
'animal, aprés exposition chronique. Une étude de deux ans réalisée chez le rat et le cobaye
a mis en évidence une augmentation du poids des poumons pour une concentration en
chlorure d’aluminium de 5,1 mg Al/m>. Aucune investigation histologique n’a été réalisée
dans cette étude (Stone, 1979).

8.3.3.2. Administration par voie orale

Aucune étude n’a été menée pour évaluer les effets respiratoires consécutifs a une
exposition aigué a I'aluminium par voie orale chez I'animal.

Les données disponibles proviennent d’études sub-chronique et chronique réalisées chez le
rat et la souris, ou aucun changement pathologique n’a été décelé dans les poumons des
animaux traités (Dixon, 1979 - Gomez, 1986 — Domingo, 1987 - Oneda, 1994). Les temps
d’exposition varient de 30 jours a plus de deux ans. Les composés aluminium testés -
chlorure, nitrate, sulfate - ont été administrés dans I'eau de boisson ou le régime alimentaire,
a des concentrations allant de 70 & 284 mg Al/kg/j pour les études de moyenne durée et de
0,6 a 19,3 mg Al/kg/j pour les études chroniques sur deux ans.

8.3.3.3. Conclusions sur les données animales
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Trés peu d'études relatives aux effets potentiels de I'aluminium sur le systeme respiratoire chez I'animal sont
disponibles. Seules quelques données sur une exposition @ I'aluminium par inhalation de courte ou moyenne
durée, ou bien par voie orale, décrivent principalement et presque uniquement une augmentation du poids des
poumons chez les animaux traités. Il s’agit d’études anciennes, dont les méthodes d'investigation ne sont plus en
adéquation avec les exigences réglementaires actuelles.

8.3.3.2 Données humaines

1) Les effets observés dans lindustrie de I'aluminium sont essentiellement I'asthme ou
équivalents asthmatiques (symptdémes asthmatiformes, hyper-réactivité bronchique), la
bronchite chronique et les perturbations de la fonction ventilatoire.

Le «potroom asthmay» - asthme professionnel des travailleurs exposés lors des émissions
des vapeurs des cuves a électrolyse utilisées pour la fabrication de I'aluminium - est un
syndrome connu depuis au moins les années 60, qui se caractérise par la survenue de
crises d’asthme caractéristiques, avec des troubles ventilatoires réversibles s’associant
parfois a une hyper-réactivité bronchique. Il ne s'agit pas d'un asthme allergique, mais d'un
asthme induit par les irritants.

2) Plusieurs études rapportent a) une surmortalité par pathologies respiratoires non
cancéreuses (au sens large du terme) chez les professionnels exposés a I'aluminium, b) une
relation entre une exposition professionnelle potentielle a I'aluminium et la survenue
d’asthme ou d’« équivalents » asthmatiques avec une plus forte prévalence des symptémes
ou de I'asthme chez les sujets exposés par rapport aux sujets non exposés et la mise en
évidence d’une relation dose-réponse avec la durée de I'emploi ou le temps passé au poste
de travail. En revanche, les études n’ont pas observé de relation entre une exposition
professionnelle a I'aluminium et la prévalence de la bronchite chronique.

3) Toutefois, la morbidité et la mortalité par affections respiratoires ne sont élevées que
dans des secteurs d'activité ou I'exposition a I'aluminium est simultanée a des nuisances qui
pourraient suffire a expliquer les pathologies observées : irritants (acide fluorhydrique,
fluorures, anhydride sulfureux..., par exemple dans les entreprises ou I'aluminium est affiné
par un procédé électrolytique), empoussierement massif et parfois association a des
poussiéres fibrogénes de silice cristalline (dans les usines de production d'abrasifs), fumées
de soudure (autre que Al) chez les soudeurs (polluants générés par les procédés de soudure
et par le soudage sur d'autres types de métaux, qui, quand il ne coexiste pas avec le
soudage sur I'aluminium, I'a généralement précédé).

Ainsi, le potroom asthma comme son nom lindique, n'est observé que dans le secteur
d'affinage de l'aluminium par des procédés électrolytiques, ce qui rend bien improbable la
responsabilité directe du métal. C'est un secteur ou il existe une forte pollution par divers
irritants (en particulier I'acide fluorhydrique, divers fluorures et I'anhydride sulfureux) qui
pourraient suffire a expliquer la fréquence de la maladie asthmatique. D'ailleurs, plusieurs
études montrent une bonne corrélation entre le risque d'asthme et I'exposition aux fluorures
et a I'acide fluorhydrique.

4) En conclusion, méme si certaines associations ont été observées entre des affections
respiratoires et I'exposition aluminique en milieu professionnel, celles-ci peuvent étre
également attribuées a des co-expositions toujours présentes. Les niveaux d’aluminium
rencontrés en population professionnelle sont bien supérieurs a ceux de la population
générale.
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8.3.4 Systéme hématopoiétique
8.3.4.1. Données animales

Il a été montré, chez des rats présentant une fonction rénale normale, que la surcharge en
aluminium engendrait une diminution de la demi-vie des hématies, une résistance osmotique
accrue, ainsi qu’une inhibition du développement des CFU-E (colony forming units-erythroid).
Les études de Vittori (Vittori, 1999) réalisées chez le rat Sprague Dawley, ont pu mettre en
évidence les effets in vivo de l'ingestion a long terme d’aluminium sur I'érythropoiése. Aprés
8 mois d’ingestion de citrate d’aluminium dans I'eau de boisson (80 mmmol/l) on observe
une diminution significative de 'hématocrite et de la concentration sanguine en hémoglobine,
réticulocytose, ainsi qu’une inhibition sévere de la croissance des CFU-E. La forme des
érythrocytes est anormale (présence de crétes), et on observe une diminution de la
concentration en haptoglobine. On note également une diminution du *°Fe total et du *°Fe
incorporé dans I'héme. Ainsi, I'altération de I'érythropoiése, induite par I'aluminium, reléve a
la fois d’'une action directe sur les érythrocytes circulants et d’'une interférence avec le
métabolisme cellulaire ferrique au sein des progéniteurs érythroides. Les changements
morphologiques séveres induits conduisent a une hémolyse intravasculaire modérée.

A court terme, les études de Ganchev (Ganchev, 1998) ont également démontré qu’un
traitement de 7 jours chez le rat avec Al (SQO4); a 67,5 mg/kg induisait une diminution
significative de I'hémoglobine, de I'hématocrite et de lincorporation de *°Fe dans les
érythrocytes nouvellement formés. Ainsi, une anémie hypochrome, ferriprive et microcytaire
est également observée.

8.3.4.2. Observations humaines

L’existence d’'une anémie microcytaire hypochrome a été décrite chez les patients
présentant une encéphalopathie due a I'aluminium alors que les patients insuffisants rénaux
dialysés présentent habituellement une anémie normochrome normocytaire.

L’étude de Short (Short 1980) menée chez 12 patients insuffisants rénaux dialysés porteurs
d’'une anémie microcytaire hypochrome apporte de nombreux arguments en faveur du réle
de l'aluminium dans I'étiologie de cette anémie. Ces 12 patients présentaient une anémie
alors que leur taux de ferritine était normal ou supérieur a la normale. lls présentaient tous
une concentration plasmatique en aluminium élevée. En raison de la constatation de taux
élevés d’aluminium dans l'eau d’adduction, la mise en ceuvre de la technique d’osmose
inverse a conduit a I'obtention d’'une eau pour hémodialyse pauvre en aluminium, ce qui a eu
pour effet d’entrainer une normalisation, en 15 mois, de I'anémie et une diminution des
concentrations plasmatiques en aluminium (moyenne: 124 pg/l contre 415 pg/l avant
'osmose inverse).

L’utilisation de la déféroxamine (chélateur de I'aluminium) dans le traitement de la maladie
osseuse due a I'aluminium peut avoir un effet bénéfique sur 'anémie de l'insuffisant rénal
dialysé. Ainsi le traitement de 10 patients insuffisants rénaux dialysés (Tielemans 1985)
porteurs d’'une maladie osseuse due a I'aluminium s’est traduit, dans les 4 mois suivant le
traitement, par une baisse de l'aluminium plasmatique accompagnée d’une diminution
importante des besoins en transfusion sanguine pour maintenir 'lhématocrite a 25 % et une
amélioration de I'hématocrite et de I'hémoglobine sanguine. Il est intéressant de constater
que ces patients présentaient une anémie normochrome normocytaire et non hypochrome
microcytaire. L’hypothése émise par Tielemans est que cette derniére ne se rencontre que
dans les intoxications massives a 'aluminium et qu’'une anémie normochrome normocytaire
peut se rencontrer avec des intoxications plus faibles.

Les travaux de Varma (Varma, 1999) ont montré I'existence d’'une relation entre anémie
hypochrome et aluminium. En effet, I'étude réalisée en Inde, a porté sur 64 patients atteints
d'une insuffisance rénale chronique qui ont été évalués pour leur type d’anémie
(hémogramme, concentrations en fer sérique et total, concentration sérique en aluminium).
71,5 % de ces patients présentaient une anémie hypochrome. Sur 10 de ces patients
hypochromes, la moyenne de la concentration sérique en aluminium était de 170 ug/l. Les
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auteurs soulignent donc la forte prévalence de I'anémie hypochrome chez les patients
insuffisants rénaux chroniques présentant une charge importante en aluminium.

8.3.4.3 Conclusions

Les expérimentations animales, réalisées dans un but mécanistique, ont pu mettre en évidence lors d’expositions
a long terme par voie orale, l'existence d’une altération de I'érythropoiese ; elle reléve & la fois d’'une action
directe sur les érythrocytes circulants et d’'une interférence avec le métabolisme cellulaire ferrique dans les
progéniteurs érythroides. Les études cliniques humaines soulignent, quant a elles, la prévalence d’une anémie
hypochrome chez les insuffisants rénaux chroniques présentant une charge importante en aluminium, ainsi que
chez les dialysés, situations particuliéres d’exposition, difficilement extrapolables a la population humaine
générale présentant une fonction rénale normale.

8.3.5 Systéme digestif

Plusieurs études ont montré que I'aluminium inhibait 'absorption vitamine D - dépendante du
calcium, en réduisant la sensibilité au 1,25 dihydroxycholécalciférol ainsi que I'expression de
la protéine transporteuse du calcium, la calbindin-D28k. Cette diminution de I'expression de
calbindin pourrait &tre due a une réduction des transcrits ARNm de cette molécule.

8.3.5.1. Données animales

Dans un modéle de perfusion de foie isolé, réalisé chez le rat, la clairance et la rétention de
laluminium ont été étudiées (Wilhelm, 1996). Les auteurs concluent que dans ce modele,
'aluminium altére la fonction hépatique, seulement a de fortes concentrations. Cependant, la
clairance hépatique de [laluminium est faible et décroit avec l'augmentation des
concentrations en aluminium dans le perfusat.

Les effets de I'aluminium sur la fonction hépatique ont été étudiés chez le rat dans les cas de
nutrition parentérale (Demircan, 1998). Les auteurs ont pu mettre en évidence que
laluminium, a des doses contaminantes, et non a doses pharmacologiques, s’accumulait
dans le foie et était capable d’engendrer une dysfonction hépatobiliaire. En effet,
histologiquement, une inflammation portale a été détectée au niveau du tissu hépatique.
L’effet de 'administration parentérale d’aluminium sur I'excrétion biliaire de la transferrine a
été étudiée chez le rat (Klein, 1993). La transferrine constitue, dans la circulation sanguine,
la protéine porteuse majoritaire de l'aluminium. Les études réalisées ont montré que
I'excrétion biliaire de la transferrine augmentait avec la durée d’administration de I'aluminium.
La transferrine biliaire provenant normalement du sérum, il est probable que I'aluminium
favorise la capture hépatocellulaire de la transferrine, et qu’il rentre dans les hépatocytes, lié
a la transferrine. Les auteurs émettent I'hypothése que la transferrine puisse diriger
I'aluminium vers des sites intracellulaires ou ses effets toxiques sont alors minimisés.

Les travaux de Cox (Cox, 2001) réalisés chez le poulet, sur les mécanismes d’action de
'aluminium impliqués dans l'inhibition de I'absorption calcique vitamine D dépendante, ont
pu mettre en évidence que I'aluminium, en présence de faibles quantités de calcium, était
capable de diminuer la transcription et/ou la stabilité des ARNm codant pour la calbindin. Par
conséquent, 'aluminium peut inhiber I'expression des génes dépendants de la vitamine D.
Des études réalisées chez le rat ont mis en évidence que l'administration parentérale
d’aluminium était associée a une diminution de la conjugaison a la taurine dans les acides
biliaires, phénoméne pouvant étre associé a une cholestase hépatique (Klein, 1989).

8.3.5.2. Observations humaines

Peu de données sont disponibles chez 'homme sur des effets digestifs potentiels de
I'exposition sub-chronique ou chroniques aux différentes formes d’aluminium.

Des problémes gastriques et gastro-intestinaux non spécifiques ont été rapportés chez des
personnes ayant consommé pendant 5 jours ou plus de I'eau contenant des teneurs élevees
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en sulfate d’aluminium lors de I'accident survenu a Camelford en 1988 (Ward 1989). Il faut
également noter que I'eau contenait des taux élevés en cuivre.

Une exposition de courte durée au phosphate d’aluminium a engendré vomissements et
douleurs abdominales, chez des personnes en ayant ingéré accidentellement ou
intentionnellement (suicide) (Chopra et al. 1986 - Khosla et al. 1988). Toutefois, la toxicité
était probablement due a la trés forte toxicité du gaz phosphine plutét qu'a I'exposition a
aluminium.

Par ailleurs, des observations cliniques d’hépatite cholestatique attribuée a une surcharge en
aluminium, ont été rapportées chez des enfants en alimentation parentérale. La biopsie
hépatique montrait chez ces sujets une cholestase, une inflammation périportale, et une
dégénération des hépatocytes (Klein 1984, cité par Nayak 2002).

8.3.5.3 Conclusions

L’exposition a l'aluminium dans les études animales sur les effets hépatiques a été réalisée par voie
d’administration parentérale, ce qui rend difficile I'extrapolation au risque humain. Au vu de ces données et des
quelques données de clinique humaine, il semble qu’au niveau digestif, I'aluminium soit capable d’inhiber
I'absorption de la vitamine 1,25 OH D; et d'interférer au niveau hépatique en majorant I'excrétion biliaire de la
transferrine, sa protéine de transport majoritaire. Ce type d’effets hépatiques, se manifestant cliniquement par
une hépatite cholestatique, a été rapporté dans de rares observations chez des enfants alimentés par voie
parentérale.

8.3.6 Systéme immunitaire

Le rapport IPCS (/IPCS, 1997) ne fournit aucune donnée sur [linterrelation
aluminium/systéme immunitaire.

Les sels d’aluminium, tels que I'hydroxyde d’aluminium ou le phosphate d’aluminium,
agissent en tant qu’adjuvants vis-a-vis de certains antigénes et sont utilisés dans un grand
nombre de vaccins humains — 40 % des vaccins en France - (Nicklas 1992). La présence
d’hydroxyde d’aluminium dans un vaccin peut engendrer, contre certains antigénes, une
augmentation de la réponse anticorps, alors que pour d’autres antigénes, les sels
d’aluminium ne présentent aucun effet ou au contraire, diminuent la réponse anticorps
souhaitée.

8.3.6.1. Données animales

De nombreuses études animales relatent un effet modulateur (stimulant ou inhibiteur) de
'aluminium sur le systéme immunitaire.

Ramanathan (Ramanathan, 1979) a montré que I'hydroxyde d’aluminium était capable
d’activer le systeme du complément chez le cobaye. Les travaux de Wicklund Glynn
(Wicklund Glynn, 1991) ont mis en évidence que I'exposition de rats Sprague Dawley, a une
concentration de 500 mg/l d’aluminium via I'eau de boisson, engendre une stimulation de
certains parameétres immunologiques.

Par contre, d’autres auteurs ont montré que l'aluminium, administré a fortes doses,
présentait des propriétés immunosuppressives (Golub, 1993). Il a également été suggéré
que I'aluminium pouvait engendrer la suppression des mécanismes immuns cellulaires chez
les patients insuffisants rénaux.

Dans le but de discriminer les effets de I'aluminium sur le systéme immunitaire, de récents
travaux (Lauricella 2001) ont examiné, dans un modéle de souris, I'impact de doses
pharmacologiques d‘aluminium, administrées oralement en chronique, sur les cellules
lymphoides. Cette étude met clairement en évidence que l'aluminium altére les réponses
immunes cellulaires. Toutefois, la nature des effets - stimulant ou suppresseur — de
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'aluminium semble dépendre de la dose, de la voie d’administration, du temps d’exposition
et de la population ciblée.

En ce qui concerne TALUM® ou hydroxyde d’aluminium, il a été démontré chez la souris
(Brewer 1999) que son administration pouvait induire une réponse immune de type Th; a
finalité humorale (réponse anticorps), caractérisée par la production des cytokines IL-4 et IL-
5, et ceci, indépendamment d’une signalisation intracellulaire médiée par I'lL-4 et I'IL-13. Les
mécanisme d’action impliqués dans ces réactions demeurent inconnus. Il est toutefois clair,
que le recours a une source précoce d’ll-4 n’est pas nécessaire pour I'induction de ces
réponses Th,. Ainsi, I'effet majeur de la production d’IL-4, cytokine retrouvée apres utilisation
d’adjuvants contenant de I'hydroxyde d’aluminium, ne consiste pas en linduction de
réponses immunes de type Th,, mais plutdt en la diminution des réponses immunes Th;
antigénes spécifiques (réponses cellulaires). Ces travaux montrent bien [interrelation
existant entre les réponses immunes de type Thy et Th, et 'importance de la régulation de
cette balance.

8.3.6.2 Observations humaines

Immunomodulation

Chez 'lhomme, peu de données sont connues concernant les effets de l'aluminium en
exposition orale chez les sujets sains.

Une seule étude a ce jour, réalisée par Graske (Grdske, 2000), a examiné, sur le systéme
immunitaire de volontaires sains, les effets d’'une exposition orale d’aluminium a forte dose.
Un anti-acide contenant de laluminium a été utilisé comme source d’exposition a
'aluminium. L’apport journalier d’aluminium via l'utilisation normale de cet anti-acide (3 fois
par jour) a été estimé 100 a 200 fois supérieur a celui apporté par les aliments et I'eau de
boisson (10 ml d’anti-acide correspondant a 59 mg Al/ml pendant 6 semaines) .La
concentration urinaire en aluminium avant, pendant et aprés I'exposition a été analysée,
ainsi que de nombreux paramétres immunologiques : sous-populations lymphocytaires,
prolifération lymphocytaire induite par mitogéne, concentration plasmatique et production in
vitro des isotypes A,G,M des immunoglobulines et des interleukines IL-2 et IL-4.

En ce qui concerne la concentration urinaire en aluminium, elle est 10 a 20 fois supérieure
chez les sujets exposés oralement, témoignant d’'une absorption de I'aluminium. Pour les
paramétres immunologiques, il n’existe pas de différences majeures entre les sujets exposés
et contréles, mis a part une discréte diminution, chez les sujets exposés, de la population
CD8+CD45R0+, correspondant aux cellules T cytotoxiques activées.

Myofasciite a Macrophages (MMF)

Par ailleurs, le réle de I'aluminium, utilisé dans certains vaccins, a été évoqué dans le
développement d’'une affection de découverte récente, la myofasciite a macrophages (MFM),
caractérisée par la présence d’'une Iésion histologique trés particuliere due a I'existence d’'un
infiltrat inflammatoire de I'épi-, péri- et de 'endomysium périfasciculaire, avec présence de
macrophages contenant des inclusions, dans lesquelles on a identifié la présence de sels
d’aluminium (Gherardi, 1998). Cette lésion particuliére mise en évidence au niveau de la
région deltoidienne, précisément celle qui constitue le site d’injection usuel des vaccins,
apparait aujourd’hui comme une cicatrice vaccinale. Des résultats préliminaires montrent
qu’une proportion importante des patients chez qui la lésion histologique a été identifiée,
présentent des manifestations cliniques a type d’arthromyalgies diffuses invalidantes
associées a un syndrome de fatigue chronique. Cependant a ce jour, les données
disponibles ne permettent pas de conclure sur I'existence d’une association entre la Iésion
histologique et une entité clinique spécifique.

L’'impact de I'aluminium sur le systéme immunitaire (production monocytaire d’IL-1, activation
du systéme du complément, augmentation de la réponse IgG1 et IgE spécifique et non
spécifique, pourrait appuyer I'hypothése de l'induction d'une réaction systémique par la
Iésion musculaire focale. A ce jour cependant les recherches entreprises n'ont pas permis de
confirmer cette hypothése physio-pathologique.
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Plus d'une centaine de patients présentant les critéres histologiques de myofasciite a
macrophage ont été identifiés jusqu’a présent en France. Des travaux réalisés par le Groupe
de recherche sur les maladies musculaires acquises et dysimmunitaires (GEMMAD) et
'InVS (InVS, Myofasciite a macrophages, Rapport d'investigation exploratoire, mars 2001)
avaient confirmé la fréquence élevée des antécédents de vaccination chez 53 d’entre eux.
Cependant, en l'absence de groupe témoin dans cette étude exploratoire, la question de
I'association entre la présence de la Iésion et d’'un syndrome clinique n'avait pu étre abordée.
En France, cette problématique est prise en charge par L’Afssaps dans le cadre de la
pharmacovigilance. Une étude épidémiologique exploratoire de la MFM, pour laquelle sont
associés I'Afssaps, l'Institut de Veille Sanitaire (InVS) et le Groupe d’Etude et de Recherche
sur les Maladies Musculaires Acquises et Dysimmunitaires (Germmad), est en cours en vue
d’établir I'existence des associations suivantes :
- lésion histologique caractéristique de la MFM et présence d’'un syndrome clinique spécifique,
- lésion histologique caractéristique de la MFM et antécédents vaccinaux avec des vaccins
contenant un adjuvant aluminique,
- présence d’'un syndrome clinique spécifique et antécédents vaccinaux avec des vaccins
contenant un adjuvant aluminique.

Cette nécessité de réaliser des études épidémiologiques pour évaluer les hypothéses
générées par les données préliminaires, a été mise en avant par I'Organisation Mondiale de
la Santé (OMS) lorsque celle-ci a examiné la question de la MFM en 1999 (Relevé
Epidémiologique Hebdomadaire, Octobre 1999)

Effets allergiques

Plusieurs publications décrivent des cas d’allergies ou d’hypersensibilité faisant suite a des
vaccinations ou des désensibilisation a l'aide d’extraits antigéniques (Bohler-Sommeregger
1986 ; Clemmensen 1980 ; Fawcett 1984 ; Frost 1985 ; Garcia-Patos 1995 ; Hemmer 1996 ;
Lopez 1994 ; Mark 1994), ainsi que des irritations cutanées aprés utilisation de déodorants
contenant des sels d’aluminium (Gallego 1999).

Comme le décrivent Barbaud et coll. dans une revue sur les réactions immuno-allergiques
cutanées dues aux vaccins (Barbaud 1995), I'hydroxyde d’aluminium serait responsable de
phénoménes allergiques cutané a type de granulome persistant au point d’injection.
Quelques cas ont été décrits avec des vaccins adsorbés sur hydroxyde ou oxyde
d’aluminium (vaccins anti-tétaniques, anti-diphtériques, anti-diphtérique-tétaniques et/ou anti-
poliomyélitiques, anti-hépatite B ou aux solutions de désensibilisation allergénique). La
réaction se manifeste rapidement aprés I'injection par un érythéme et une induration puis un
nodule sensible a la palpation persistant plusieurs mois ou années, pouvant nécessiter une
exérese chirurgicale. Histologiquement, un aspect d’eczéma peut étre retrouvé en surface,
dans le derme et 'hypoderme une réaction lymphoplasmocytaire majeure associée parfois a
des cellules géantes.

8.3.6.3 Conclusions

L’étude de l'interrelation entre I'aluminium et le systéme immunitaire revét un caractére particulier dans la mesure
ou 40% des vaccins en France sont additionnés d’aluminium en raison de son caractére immunogéne, cependant
parfois aléatoire.

De nombreuses études animales relatent le caractére modulateur, stimulant ou inhibiteur, de I'aluminium sur le
systéme immunitaire, qui semble cependant dépendre de la dose, de la voie d’administration et du temps
d’exposition.

Peu de données cliniques humaines sont disponibles en ce qui concerne les effets de I'aluminium, par voie orale,
chez les sujets sains. Par contact, ou lors de vaccinations ou désensibilisations a l'aide d’extraits antigéniques,
laluminium peut étre a lorigine de cas dallergie ou d’hypersensibilité se manifestant cliniquement
essentiellement par des symptémes au point de contact : irritations cutanées, indurations, granulome. Le réle de
'aluminium dans le développement d’une myofasciite a macrophage et d’'un syndrome clinique systémique n’est
pas établi et est en cours d’exploration.
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8.3.7 Fonctions de reproduction

L’étude bibliographique de 'impact de I'aluminium sur les fonctions de reproduction retrouve
essentiellement des études expérimentales animales. Il n’existe aucune donnée
épidémiologique sur la question.

8.3.7.1 Données animales
Etudes portant sur la fertilité

Exposition par voie orale de courte durée

Kamboj (Kamboj, 1964) souligne une diminution du poids des testicules chez le rat et la
souris méale, ainsi qu’'une nécrose des tubes séminiféres chez le rat aprés injections sous-
cutanées pendant 30 jours de sulfate d’aluminium, a raison de 0,14 pug d’Al/kg/j.

Chez la souris BALBk, une administration de chlorure d’aluminium par gavage (41 mg/Al/kg)
de G7-16, a entrainé une augmentation de l'incidence des résorptions (Crammer, 1986).
Une étude réalisée chez la femelle rat, exposée au lactate d’aluminium (250 mg/Al’/kg G5-
15), a mis en évidence une irrégularité du cycle cestral (Agarwal, 1996).

A l'inverse, selon Dixon (Dixon, 1979), une exposition a 500 mg d’aluminium/l sous forme de
AICI; dans 'eau de boisson pendant 30 a 90 jours, n’affecte pas la capacité reproductive des
rats males.

Des études réalisées chez le rat Sprague-Dawley, exposé par gavage a de I'hydroxyde ou
du citrate d’aluminium a raison de 158 mg/Al/kg de G6-15, ou bien chez des rats THA,
exposé a du chlorure d’aluminium (73,1 mg/Al/kg — G7-16) par gavage, n‘ont mis en
évidence aucun effet sur la reproduction (Gomez, 1991 — Misawa, 1992).

Exposition par voie orale de durée intermédiaire

Krasovskii (Krasovskii, 1979) a observé une décroissance du nombre et de la mobilité des
spermatozoides chez le rat, aprés administration orale quotidienne de AICI; a raison de 2,5
mg/kg pendant 6 mois.

Une administration par gavage de nitrate d’aluminium (38-77 mg/Al/kg — 60 jours) chez le rat
n’a engendré aucun effet sur la fertilité ou la reproduction en générale (Domingo, 1987).
D’autres études, réalisées chez la souris, ont également montré I'absence d’effets sur la
reproduction, aprés administration de chlorure ou de lactate d’aluminium sur des périodes de
180 a 390 jours (Ondreicka, 1966 — Golub, 1992).

Exposition chronique par voie orale

Seules deux études chroniques sur I'exposition a Il'aluminium par voie orale (régime
alimentaire) sont disponibles. Toutes deux n’ont révélé aucune incidence histologique sur les
ovaires ou les testicules, de I'exposition au phosphure d’aluminium/ ammonium carbamate
pendant 24 mois chez le rat, ou au sulfate d’aluminium potassium chez la souris pendant 20
mois.

Les études réalisées chez la souris et le rat révélent une inconstance des résultats suggérant des différences de
susceptibilité selon l'espéce et la souche utilisées, ainsi que des variations de toxicité selon le composé
aluminium administré et sa biodisponibilité. De plus, la teneur en aluminium du régime alimentaire de base
n’étant pas connue pour la majorité des études, les doses mentionnées concernant I'apport en aluminium sont
probablement sous-estimées.

Etudes portant sur le développement intra-utérin et post-natal

Golub et Domingo (Golub Domingo 1996) ont réalisé une revue de la littérature concernant
la toxicité de I'aluminium sur le développement. L’exposition a I'aluminium pendant la
gestation peut engendrer la mort in utero, des malformations, une réduction de croissance et
un retard de développement. Pour une administration de la naissance au sevrage, la
croissance de la portée est significativement retardée (poids corporel, longueur corporelle,
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longueur de la queue). La valeur de la LOAEL (lowest observed adverse effect level) est de
13 mg Al/kg poids corporel/j.

La sévérité des effets sur le développement aprés administration per os (gavage) dépend du
sel d’aluminium utilisé et de la présence de chélateurs organiques qui modifient la
biodisponibilité de I'aluminium (cf § métabolisme).

Le nitrate d’aluminium administré par voie orale produit des effets comparables a ceux
observés lors des injections intrapéritonéales.

Pour le nitrate d’aluminium (sel trés soluble), le LOAEL per os est de 13 mg Al/kg/j et de 100
mg Al/kg/j pour le lactate d’aluminium (Domingo, 1995).

Un travail portant sur le passage transplacentaire de I'aluminium aprés application topique chez
des souris gravides montre une augmentation de I'aluminémie sérique par rapport au groupe
contrble et une différence nette de teneur en aluminium entre les liquides amniotiques des souris
traitées et le groupe contréle. Le pourcentage d’augmentation était de 20,8%, témoignant bien
que le placenta est le lieu d’'un important transfert. Cette étude montre également que le passage
transcutané est plus important que la voie orale, I'application d’'une quantité 50 fois plus faible
conduisant a des différences significatives d’accumulation au niveau des tissus maternels, du
liquide amniotique et du foetus (Borak, 1998).

Dans une revue bibliographique portant sur I'accumulation placentaire ou fcetale, les
résultats suggérent que I'accumulation placentaire pourrait avoir un effet protecteur sur le
foetus par effet barriere. Les taux retrouvés chez le foetus sont plus faibles que dans le
placenta dans 6 études sur 9 (Anane, 1997).

8.3.7.2. Conclusions

Les seules données disponibles sur les fonctions de reproduction sont issues d’études animales qui révélent une
inconstance des résultats. Il semble que la voie d’exposition, la forme chimique de I'aluminium administré, ainsi que
'espece et la souche animale étudiées, jouent un réle prépondérant sur la toxicité de I'aluminium. De plus, il est
important de souligner que les études de reprotoxicité nécessitent une méthodologie élaborée. Au cours de ces
derniéres années, les méthodes d'investigation en matiere de reproduction ont considérablement évolué, permettant
une interprétation beaucoup plus fine et rigoureuse des résultats obtenus avec les techniques actuelles. Ainsi, les
résultats des études présentées, relativement anciennes, sont & prendre avec prudence, et ne peuvent en aucun
cas, soutenir de maniere rationnelle I'hypothese d’'un impact fort de I'aluminium sur les fonctions de reproduction.

8.3.8 Effets cancérigénes
8.3.8.1. Données animales

I nexiste aucune étude pertinente, chez l'animal, permettant d’évaluer le risque
cancérogéne consécutif & une exposition a I'aluminium par inhalation. Les seules données
dont nous disposons, sont celles d’'une étude réalisée chez le rat Wistar, exposé a une
atmosphére contenant 2,18-2,45 mg Al/m® de fibres d’aluminium (96% d’oxyde d’aluminium)
pendant 86 semaines, ou aucune augmentation de la survenue de cancers n’a été retrouvée.
Par voie orale, les études animales réalisées n’ont fourni aucune preuve concluante de la
carcinogénicité potentielle de I'aluminium.

Dans les études de Schroeder et Mitchener (Schroeder and Mitchener, 1975), une
augmentation significative des grosses tumeurs a été rapportée chez les rats males et souris
femelles seulement, auxquels 0,6 ou 1,2 mg Al/kg/j sous forme de sulfate d’aluminium
potassique ont été administrés dans I'eau de boisson pendant 2 a 2,5 années. Cependant,
une relation dose-réponse n’a pu étre établie pour chaque espéce, une seule dose
d’aluminium étant testée. Les auteurs n’ont pas considéré le sulfate d’aluminium potassique
comme carcinogéne.

Une autre étude réalisée chez le rat n’a montré aucune augmentation de la survenue de
néoplasmes chez les males ou femelles, nourris pendant 24 mois avec des quantités
inconnues de phosphate d’aluminium/ammonium carbamate (Hackenberg, 1972).
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Les travaux de Oneda (Oneda, 1994) n'ont pas mis en évidence de relation entre I'exposition au
sulfate d’aluminium potassique de souris B6C3F1 par voie orale pendant 20 mois et laugmentation
des tumeurs ou Iésions prolifératives ou non néoplasiques chez les males et femelles.

8.3.8.2. Données humaines

On ne retrouve aucune étude en population humaine qui explore I'hypothése d'un risque
cancérigéne d0 a laluminium. Un certain nombre d’études sur les cancers concernent
néanmoins des professionnels de l'industrie de I'aluminium. Cependant, contrairement aux
études sur le systéme nerveux central qui recherchent une association avec des indicateurs
d’exposition a I'aluminium (aluminium ambiant, urinaire, sanguin), les études sur les cancers
ne s’intéressent jamais directement a I'aluminium.

Diverses localisations cancéreuses — et plus particulierement au niveau de la vessie et du
poumon — ont été mises en relation avec une exposition a I'environnement de travail des
professionnels exposés a I'aluminium, en particulier dans le secteur de la production primaire
d’aluminium (Milham 1979, Theriault 1981, Anderson 1982, Rockette 1983, Gibbs 1985,
Spinelli 1991, Selden 1997, Ronneberg 1999. Les excés de risque ont essentiellement été
mis en évidence chez les travailleurs exposés au procédé électrolytique utilisant des anodes
constituées de brai de houille, le réle du brai et des hydrocarbures aromatiques
polyclycligues dégagés par évaporation du brai étant alors incriminés. Plus rarement, et de
fagon moins constante des associations ont été décrites dans d’autres secteurs d’activités :
production d’abrasifs (Wegman 1981, Edling 1987), industrie automobile (Schoeder 1997).
Dans aucune de ces publications le réle de I'aluminium n’est envisagé en propre et il existe
systématiquement d’autres facteurs susceptibles d’expliquer en partie les excés de risque
observés (tabac, amiante, amines aromatiques, silice, dérivés nitrés...).

En 1987, le Centre International de Recherche contre le Cancer (CIRC) a classé le
processus de production d’aluminium comme processus canceérigéne certain pour '’lhomme
(CIRC, 1987), compte tenu des éléments épidémiologiques en faveur d’un risque accru de
cancer du poumon et de la vessie. Il était alors signalé qu’un possible agent causal était la
fumée de brai. En 1997, 'OMS concluait qu’en I'état actuel des connaissances, on ne
pouvait considérer I'aluminium comme un toxique cancérigene (IPCS, 1997). Les études
épidémiologiques plus récentes n’apportent pas d’argument complémentaire en faveur du
réle de I'aluminium dans la survenue de cancers chez les travailleurs exposés.

L’exposition orale et cutanée d’aluminium n’a donné lieu a aucune publication relative aux
cancers chez ’homme.

8.3.8.3. Conclusions

Le lien potentiel existant entre une exposition a I'aluminium et la survenue de cancers est trés peu documenté chez
'animal. Aucune étude pertinente, réalisée selon une méthodologie appropriée, n'a été conduite de maniére claire.
Les résultats des quelques études présentées n’‘aboutissent pas a la notion de causalité entre aluminium et cancer.

Il n’existe aucune étude en population humaine qui explore I'hypothése d’un risque cancérigéne directement li¢ a
l'aluminium métal ou a ses composés. Les études qui ont conduit le Centre International de Recherche contre le
Cancer (CIRC) a classer en groupe 1 (cancérogene pour 'homme) le processus de production d’aluminium (CIRC,
1987) ont mis en évidence des exces de risque de cancer (urothéliaux et pulmonaires essentiellement) chez des
travailleurs exposés au procédé électrolytique utilisant des anodes constituées de brai de houille, un possible agent
causal étant alors la fumée de brai.

Plus rarement, et de fagon moins constante des associations ont été décrites dans d’autres secteurs d’activités, sans
que la responsabilité toxique de I'aluminium ait été mise en cause. En effet, dans aucune des publications, y compris
les plus récentes, le rble de I'aluminium n’est envisagé en propre et il existe systématiquement d'autres facteurs
susceptibles d’expliquer les exces de risque observés (tabac, amiante, amines aromatiques, silice, dérivés nitrés.

En 1997, FOMS concluait qu’en I'état actuel des connaissances, on ne pouvait considérer I'aluminium comme un
toxique cancérigéne (IPCS, 1997). Cette conclusion est toujours valable a ce jour.
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8.4 Valeurs toxicologiques de référence
8.4.1. Introduction

Les valeurs toxicologiques de référence (VTR) représentent le lien entre la dose d’exposition
et la survenue du danger ou effet sanitaire. Elles sont spécifiques d’'une voie d’exposition,
d’'une durée d’exposition et d'un effet. Elles sont le plus souvent établies par des agences
nationales ou internationales qualifiées qui ont mis en place des procédures rigoureuses,
mais qui leurs sont propres, pour justifier les choix et les hypothéses formulées. Aussi, il est
possible de répertorier, pour une méme substance, plusieurs VTR différentes.

Lorsque c'est le cas, le choix de la VTR s'appuie sur un certain nombre de critéres qui sont :
- la notoriété de I'organisme,

- la date d’élaboration,

- l'adéquation des modalités d’exposition,

- la préférence des données humaines sur les données expérimentales,

- latransparence de la procédure d’élaboration,

- la valeur numérique la plus conservatrice.

Ce chapitre présentent les valeurs expérimentales NOAEL (No Observed Adverse Effect
Level - dose sans effet néfaste observé) et LOAEL (Lowest Observed Adverse Effect Level -
dose la plus faible sans effet néfaste observé) retrouvées dans les études animales, ainsi
que les différents types de VTR disponibles dans la littérature, pour les voies d’exposition
respiratoire, orale et cutanée a I'aluminium.

8.4.2. La voie respiratoire
8.4.2.1. Valeurs expérimentales

Peu d’études animales s’intéressant a I'exposition a I'aluminium par voie respiratoire sont

disponibles. Certaines de ces expérimentations permettent de situer des NOAEL ou LOAEL

selon la durée d'exposition. Toutes ces données sont issues d'études menées avec de

I'nydroxyde chloré d'aluminium :

- pour une exposition courte, les valeurs des NOAEL sont compris entre 5 et 10 mg/m® ;
les LOAEL entre 10 et 80 mg/m?;

- pour une exposition de moyenne durée (inférieure a 1 an), les NOAEL varient de 0,1 a 5
mg/m?>; les LOAEL entre 5 et 10 mg/m?>;

- pour des expositions de longue durée, les NOAEL sont compris entre 0,01 et 5 mg/m?® ;
les LOAEL vers 5 mg/m®.

Aucune étude en population humaine n'a été publiée sur la mortalité consécutive a une
exposition de courte, moyenne ou longue durée a des composés aluminiques. Les effets
observés sont dus plus aux poussiéres ou particules qu'a Il'aluminium. Aucune
expérimentation animale n'a permis d'observer un excés de mortalité parmi les animaux
exposes.

Des données expérimentales animales, il est tres difficile de dégager une étude pivot, permettant de disposer
d’une valeur de NOAEL ou LOAEL suffisamment pertinente pour calculer une VTR.

8.4.2.2. Les VTR

Quelle que soit I'agence, aucune VTR pour la voie respiratoire n'a été dérivée :

- L'ATSDR (Agency fot Toxic Substances and Disease Registry) justifie cette absence de
VTR en arguant que les effets pulmonaires observés expérimentalement et en population
humaine semblent dus a une surcharge en particules. Il n'est donc pas possible de relier
ces pathologies a I'action de I'aluminium. Par ailleurs, la trop mauvaise caractérisation de
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I'exposition des études étudiant les effets neurologiques empéchent également d'établir
des VTR [ATSDR 1999].

- L'US EPA (Environment Protection Agency) ne justifie pas I'absence de VTR dans sa
base de données. Elle précise que cette donnée n'est pas disponible pour le moment
sans que I'on sache s’il y a un processus d'expertise en cours.

8.4.2.3. Valeurs en milieu professionnel

Les organismes professionnels américains, NIOSH et ACGIH, ont proposé, en 1992 et 1996
des valeurs pour des durées d'exposition quotidiennes sur 8 heures. Elles sont de 2 mg/m?®
pour les sels solubles d'aluminium et de 10 mg/m?® pour les poussiéres totales.

L'OSHA avait en 1974 proposé des valeurs de 15 mg/m?® pour les poussiéres totales et de 5
mg/m? pour les fractions respirables.

8.4.3. La voie orale

8.4.3.1. Valeurs expérimentales
Les données expérimentales animales disponibles sur I'exposition a I'aluminium par voie
orale ont été tirées du Toxicological Profile de I'ATSDR.

Exposition courte

En toxicologie aigué, la DLsy est un repére classique. La mort de 50% des animaux inclus
dans l'étude survient dans les quelques heures a quelques jours suivant I'administration
d'une dose unique. Selon la forme chimique sous laquelle se trouve I'aluminium, les DL50
varient de 162 a 980 mg/kg.

On peut également s'appuyer, en population humaine, sur les cas rapportés d'intoxication. lls
permettent de situer des niveaux de doses pour lesquelles des effets ont été observés. La
seule forme chimique incriminée est le phosphure d'aluminium. Il faut souligner que dans ce
cas, la toxicité a été préférentiellement attribuée au gaz phosphine produit au niveau du
tractus gastro-intestinal.

Concernant I'exposition sub-chronique et chronique, les données animales sont présentées
dans le tableau 3 ci-apres.

Exposition subchronique

Les NOAEL varient de 79 a 330 mg/kg/j. Aucune forme chimique de I'aluminium ne se
distingue. Les nitrates, chlorures et oxydes ont été utilisées dans les expérimentations. De
nombreuses espéces animales également.

Les LOAEL varient de 133 a 250 mg/kg/j, sans qu'on puisse ainsi isoler une forme chimique
particuliére d'aluminium.

Exposition chronique

Les NOAEL varient de 0,6 a 979 mg/kg/j sans que l'on puisse incriminer une forme
particuliere d'aluminium ni un type d'effet sanitaire.

Aucun LOAEL n'a été déterminé.
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Tableau 24 : Bilan des études de toxicité chronique sur différents sels d’aluminium.
Sel administré | Durée NOAEL LOAEL
(jours) Espéce Organe Cible (mg/kg/j) (mg/kg/j) Références
13 Rat Reproduction 110 McCormack 1979
49 Général / systéme hématopoiétique 195 Oteiza, 1993
49 Général / systéme nerveux central 195 Oteiza, 1993
Chlorure 180 Souris Reproduction 49,1 Ondreicka, 1966
d'aluminium 390 Général 49 Ondreicka, 1966
390 Reproduction 49 Ondreicka, 1966
390 Systéme immunitaire 49 Ondreicka, 1966
15 Souris Général 141 Domingo, 1989
pydroxyde 16 Rat Général / Poids 158 Greger, 1936
70 Rat Muscle 100 Konishi, 1996
21 Général 330 Donald, 1989
21 Reproduction 155 Donald, 1989
21 Reproduction 250 Golub, 1992
21 Reproduction / Développement 250 Golub, 1992
21 Reproduction / Développement 155 Golub, 1995
21 Systéme nerveux central 250 Golub, 1992
21 Systéme nerveux central 330 Donald, 1989
31 Reproduction / Développement 155 Yoshida, 1989
Lactate 31 ' Systéme immunitaire 155 Yoshida, 1989
d'aluminium 35 Souris Reproduction / Développement 330 Golub, 1998
42 Général / Rein 130 Golub, 1989
42 Systéme immunitaire 195 Yoshida, 1989
42 Systéme nerveux central 62 130 Golub, 1989
45 Reproduction / Développement 155 Donald, 1989
90 Général / Poids 195 Golub, 1992
90 Systéme nerveux central 195 Golub, 1992
170 Reproduction / Développement 155 Golub, 1995
170 Systéme nerveux central 155 Golub, 1995
180 Reproduction / Développement 200 Golub, 1993
180 Systéme immunitaire 200 Golub, 1993
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Tableau 24 (suite)

Sel Durée Espéce Organe Cible NOAEL LOAEL Références
administré (jours) (mg/kg/j) (mg/kglj)
30 Général 133 Gomez, 1986
. 100 Général 284 Domingo, 1987
Nitrate Rat _ :
d'aluminium 116 Reproduction 52 Domingo, 1987
195 Systéme nerveux central 125 Domingo, 1996
Phosphate 182 Général 75 Pettersen, 1990
d'alun.nmum 182 Chien Systéme nerveux central 75 Pettersen, 1990
sodium
560 Général 979 Oneda, 1994
560 Systéme immunitaire 979 Oneda, 1994
Sulfate 560 Souris Systéme nerveux central 979 Oneda, 1994
d'aluminium 730 Général 1,2 Schroeder, 1975
potassium 730 Systéme immunitaire 1,2 Schroeder, 1975
840 Général 0,6 Schroeder, 1975
840 Rat Systéme immunitaire 0,6 Schroeder, 1975




De l'analyse des données du tableau 24 présenté, il ressort, aprés exposition a I'aluminium
par voie orale, une grande dispersion des NOAEL et LOAEL, pour un méme sel d’aluminium
et une méme espéce animale. Il faut également noter que, dans la majorité des cas, les
valeurs numériques des NOAEL et LOAEL sont trés proches les unes des autres. Ne
disposant pas dans ces études de données toxicocinétiques, il est impossible d’apprécier
I'exposition réelle des animaux, ce qui peut expliquer la dispersion des valeurs obtenues. Il
faut également souligner que la biodisponibilité variable des différentes formes d’aluminium
(cf. cinétique et métabolisme de I'aluminium) constitue un facteur qui complique I'exploitation
de ces valeurs. Ces constatations renforcent les réserves émises par les groupes d'experts
sur la difficulté de déterminer avec pertinence ces valeurs et de les utiliser dans le but
d’élaborer une ou des VTR.

8.4.3.2. Les VTR

L'ATSDR et I'US EPA proposent chacune une VTR pour cette voie d'exposition mais pour
des durées d'exposition différentes. Elles ont été dérivées a partir d'études expérimentales
sur les animaux. L'ATSDR justifie ce choix par l'inadéquation des données obtenues en
population humaine, les études ayant focalisé leur attention sur des individus spécifiques tels
que les dialysés. Dans ce cas, l'exposition a l'aluminium shunte I'absorption au niveau
intestinal et ne correspond donc pas aux conditions d'exposition de la population générale.
L'état de Californie propose un raisonnement plus poussé conduisant a déterminer une VTR
sous la forme d'une concentration d'aluminium dans I'eau de consommation.

VTR subchronique

Seule 'ATSDR propose une VTR pour cette durée d'exposition comprise entre 15 jours et 6
mois. En 1999, cette agence a fixé un MRL (minimal risk level) a 2 mg/kg/j. L’étude servant
de support a I'établissement de cette valeur numérique est celle publiée par Golub et al. en
1989. Cette étude expérimentale portait sur des souris adultes exposées pendant 6
semaines a du lactate d'aluminium mélangé a leur alimentation. Sous cette forme chimique,
I'aluminium semble avoir une biodisponibilité intermédiaire parmi les nombreuses formes
chimiques existantes.

L’effet sanitaire observé est la diminution de 20 % de l'activité motrice spontanée dans le
groupe exposé par rapport au groupe témoin. Cet effet est observé pour une dose de 130
mg/kg/j ; elle correspond au LOAEL. Aucun effet n’est observé a la dose expérimentale
précédente de 62 mg/kg/j qui correspond au NOAEL de I'étude. Ce méme effet est observé
en proportion plus importante pour des doses plus élevées, signifiant ainsi, I'existence d’'une
relation dose-réponse. Des résultats similaires ont également été rapportés lors
d’expérimentations menées sur le rat (Golub et al. 1992).

D’autres effets neurologiques ont également été rapportés pour des niveaux d’exposition
similaires a ceux présentés ci-dessus. De nombreuses autres études ont décrits des effets
d’autres natures pour des doses administrées inférieures, mais I'ATSDR les considére
inappropriées pour un calcul de VTR, en raison de modalités d’exposition non réalistes,
telles que l'alimentation des animaux par gavage, qui ne correspond pas a une exposition
environnementale, et l'augmentation de la biodisponibilit¢ de I'aluminium, favorisée par
l'administration concomitante de citrate ou de fluor. Le gavage conduit & une surcharge
temporaire bréve en aluminium qui peut expliquer I'apparition des effets osseux due a une
compétition intense avec les phosphates. On se situe ainsi plutét dans un domaine
d'exposition aigué.

Le NOAEL de 62 mg/kg/j est ensuite divisé par un facteur d’incertitude de 30 qui tient
compte d’une transposition des résultats de I'animal a 'homme et de la sensibilité au sein de
la population humaine. Une valeur numérique de 3 est affectée a la transposition inter-
espéces car les connaissances indiquent que ’'homme n’est pas plus sensible que I'animal.
Une valeur numérique de 10 est fixée pour tenir compte de la différence de sensibilité au
sein de la population humaine.
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VTR chronique

Seule I'US EPA a fixé une VTR pour cette durée d'exposition. Pour sa part, le groupe
d’experts de 'ATSDR, bien qu'ayant fixé une VTR subchronique, n'a pas souhaite, a partir de
cette derniére, dériver une VTR chronique. La justification est que les études menées
conformément a un plan expérimental de chronicité n'ont pas montré de modifications
histopathologiques et non pas évalué d'effets sanitaires tels que la neurotoxicité ou des
effets osseux.

Reference Dose (RfD) de I'US EPA

En 1988, 'US EPA propose une VTR pour une exposition chronique a du phosphure
d'aluminium fixée a 0,4 pg/kg/j. L'étude expérimentale ayant servi de support a la
construction de cette VTR est celle publiée par Hackenburg et al. en 1972. Cette étude
portait sur des rats males et femelles exposés pendant 2 ans a du phosphure d'aluminium
présent dans leur alimentation. Une seule dose expérimentale a été utilisée. Aucune
différence histologique et biologique n’a été observée entre les exposés et les témoins.
Seule une réduction du poids des animaux semble avoir été décrite. Les effets sanitaires
attendus proviendraient cependant plus de la décomposition du complexe, au niveau
intestinal, en phosphine qui est un gaz particulierement toxique. L'implication de I'aluminium
ne parait donc pas évidente.

Compte tenu de l'absence deffet, la dose administrée au cours de I'étude est retenue
comme étant un NOAEL. Sa valeur numérique est de 0,043 mg/kg/j de phosphure
d'aluminium. Un facteur d’incertitude de 100 est appliqué a ce NOAEL afin de tenir compte
de la transposition de l'animal a I'nomme et de la différence de sensibilité au sein de la
population humaine. Chacune de ces incertitudes est affectée d’une valeur 10.

De nombreuses interrogations sur I'étude sélectionnée réduisent la pertinence de cette VTR :

- elle n'a été conduite qu'avec une seule dose administrée. Il n'est ainsi pas possible de
préciser s’il existe une relation dose-effet ;

- cette seule dose est retenue comme étant un NOAEL bien qu'aucun autre repére ne
permette de situer cette valeur;

- la forme chimique de l'aluminium semble étre trés éloignée de celles classiquement
rencontrées dans les milieux environnementaux ;

- aucune information sur sa biodisponibilité n’est disponible, empéchant toute comparaison
et toute compréhension de son importance ;

- aucune donnée cinétique sur I'exposition des animaux n’est disponible ;

- il ne semble pas y avoir de rapport écrit détaillant I'évaluation réalisée au sein de
'agence américaine.

La DHTP de I'OMS

L'OMS a défini en 1989 une dose hebdomadaire tolérable a titre provisoire (DHTP)
(Provisionally Tolerable Weekly Intake) de 7 mg/kg de poids corporel (WHO, 1989). Dans sa
monographie n° 194, publiée en 1997, I"PCS®-WHO indique que les preuves d'une relation
entre une exposition a I'aluminium et des effets sur la santé sont insuffisantes pour justifier
de réviser les valeurs guides fixées antérieurement concernant I'exposition des personnes en
bonne santé non exposées professionnellement. Cette valeur de DHTP correspond a un
apport tolérable total de 420 mg par semaine pour un adulte de 60 kg. Ceci équivaut en
pratique a une dose journaliére tolérable (DJT) de 1 mg/kg de poids corporel ou 60 mg/j pour
un adulte.

® IPCS : International Programme on Chemical Safety
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Démarche de [’Etat de Californie
L’agence de protection de I'environnement de I'état de Californie recommande des valeurs
de qualité des milieux pour différentes substances. Ces valeurs numériques sont établies
pour protéger la santé humaine : ce sont des objectifs de santé publique.
Ces valeurs peuvent étre considérée comme des VTR a l'instar de la démarche de 'US EPA
au niveau fédéral qui propose des "Drinking water unit" pour les cancérogénes. Ces DWU
représentent les niveaux de risque individuel de survenue de la pathologie en fonction de la
concentration dans l'eau de consommation. Pour les effets non cancérogénes de
l'aluminium, I'état de Californie pousse donc le raisonnement jusqu'a proposer une
concentration dans I'eau de boisson calculée en s’appuyant sur la méthode de construction
d'une VTR pour des effets avec seuil de dose (NOAEL ou LOAEL / facteurs d'incertitude).
L'équation utilisée tient compte également de la contribution relative de la source, du poids
corporel et de la quantité d’eau bue quotidiennement. La concentration obtenue est celle qui
peut étre bue tous les jours de sa vie sans risque de voir se manifester de pathologies.
L’équation s’écrit :
C =NOAEL x BW x RSC

UF xW
C : concentration de I'aluminium dans I'eau de boisson
NOAEL : valeur tirée des études supports
BW  : poids d'une personne (70 kg pour un adulte ; 10 kg pour un enfant)
RSC : contribution de la source (généralement < 10 % pour I'eau)
UF : facteurs d’incertitude
w : quantité d’eau ingérée par jour (2L pour un adulte ;1 L pour un enfant)

La premiére étape de la démarche consiste a recenser et analyser I'ensemble des études
publiées, animales ou en population humaine, afin de sélectionner celles qui serviront de
support au calcul. Ensuite en fonction de I'étude, les valeurs numériques affectées aux
paramétres sont fixées par jugement d’experts.

Dans le cas de 'aluminium, le groupe d’experts a retenu trois études sans que la justification
puisse étre retrouvée dans le document publié. Une étude expérimentale animale et deux
études en population humaine ont été sélectionnées.

- la premiéere a été publiée par Golub et al. en 1993.

Cette étude permet de déterminer un LOAEL a 200 mg/kg/j. On notera qu'il s'agit en fait de
la seule dose expérimentale administrée aux souris au cours de I'étude. L’effet critique est
l'altération de la production de cytokines dans la rate. Un facteur d’incertitude de 1000 est
appliqué pour tenir compte du passage du LOAEL au NOAEL, de la transposition animal-
homme et des différences de sensibilité dans la population humaine. Cette étude n’ayant été
conduite qu’avec une seule dose ne renseigne pas sur une éventuelle relation dose-effet, en
limitant ainsi la pertinence.

La contribution relative de cette source a I'exposition totale en aluminium est fixée a 10% des
apports quotidiens, valeur numérique élevée par rapport a ce qui est connue. La
concentration d'aluminium dans I'eau de boisson est calculée a 700 ug/I.

- La deuxiéme étude a été publiée par Greger and Braier en 1983.

Encore une fois une seule dose expérimentale a été incluse dans le protocole de I'étude. Les
personnes ont été leur propre témoin et ont recu pendant 20 jours 125 mg/kg/j d'aluminium
et pendant 20 jours 4,5 mg/kg/j d'aluminium. La dose de 125 mg/kg/j est retenue comme
étant un NOAEL car aucun effet toxique n’a été rapporté. Seule une augmentation de
laluminium sérique a des concentrations observées dans les cas d’atteinte cérébrale chez
des patients dialysés a été mesurée. A partir de ce NOAEL, un facteur d’incertitude de 100 a
été appliqué pour tenir compte de l'inadéquation de la durée d’exposition (valeur 10) et de la
variation inter-individuelle (valeur 10). Cette deuxiéme étude parait plus intéressante car
réalisée en population humaine. Cependant, encore une fois, une seule dose a été
administrée au cours de I'étude limitant l'interprétation des résultats.
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La contribution relative est fixée a 1 en raison de la conduite du protocole. Chacune des
valeurs numériques des facteurs d’incertitude utilisés est aussi forte que dans le cas
précédent. Bien que le LOAEL soit différent, compte tenu des autres hypothéses, la
concentration d’aluminium est quasiment identique a celle calculée avec I'étude précédente :
625 pgl/l.

- Latroisieme étude a été publiée par Bishop et al. en 1997.

Elle a ét¢é menée chez des enfants prématurés qui recevaient une nutrition par voie
parentérale. Cette étude a mis en évidence des effets neurologiques chez ces enfants dont
l'alimentation contenait 45 pg/kg/j d’aluminium. Le facteur d’incertitude appliqué est de 100
pour tenir compte du passage d’un LOAEL a un NOAEL (valeur 10), de I'inadéquation de la
durée d’exposition (valeur 3) et de la variabilité inter-individuelle (valeur 3).

La contribution relative est fixée a 1 car les enfants prématurés ne sont alimentés que par
voie parentérale ; il n'y a donc pas d’autres apports d’aluminium. Les experts ont également
jugé nécessaire d’introduire dans I'équation un terme représentant I'absorption intestinale
pour corriger la nature de l'alimentation des enfants dans I'étude et se replacer dans des
conditions d’exposition réalistes. La valeur numérique de I'absorption intestinale est fixée a
0,2 %, valeur dans la fourchette basse des connaissances actuelles. La quantité d'eau
ingérée quotidiennement est divisée par deux par rapport a un enfant de 2 ans. La
concentration d’aluminium résultante est de 450 ug/l, 1égérement inférieure aux deux
précédentes.

La démarche proposée par I'agence de protection de I'environnement de I'état de Californie
est originale et intéressante. Le document en notre possession ne permet pas d’en apprecier
toute la rigueur, des justifications n’étant pas exprimées dans le corps du texte. Les points
faibles sont :

- les critéres de sélection des trois études retenues pour servir de support au calcul final
ne sont pas détaillés ;

- les effets décrits dans chacune de ces études sont différents, ce qui interroge sur la
finalité des concentrations calculées et de celle qui a été retenue ;

- les hypothéses permettant de comprendre les valeurs numériques fixées pour certains
termes de calcul, tels que la contribution relative de la source ou I'absorption intestinale,
n’est pas toujours claire

Au final, ce manque de précision laisse une impression mitigée d’autant plus que les 3

concentrations calculées sont trés proches les unes des autres. La valeur retenue est la

moyenne des trois sans qu'une seule justification ne vienne appuyer ce choix. La
transparence n’est pas compléte.

8.4.4. La voie cutanée

8.4.4.1. Valeurs expérimentales

Aucune VTR n’existe pour cette voie d’exposition. L'hypothése est admise mais aucun effet
n'a été décrit en regard d'une exposition par cette seule voie d'exposition. Sa contribution a
la dose totale d'exposition n'est pas déterminée. Dans ce contexte, aucune des agences
qualifiées n'en discute I'opportunité.

8.4.4.2. Les VTR

Une seule étude, ancienne (1973), sert de support a l'analyse faite par 'ATSDR. Elle porte
sur de nombreuses formes chimiques de l'aluminium ainsi que sur plusieurs espéces
animales. Cette forme chimique de I'aluminium conditionne les effets observés et les niveaux
de doses qui s'y rapportent. Elles varient de 0,005 a 0,1 g pour du chlorure d'aluminium et de
0,006 a 0,13 g pour du nitrate d'aluminium.
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8.4.5. Conclusions sur les valeurs toxicologiques de références

L’analyse des valeurs expérimentales animales, aprés exposition & I'aluminium par voie orale, montre une grande
dispersion des NOAEL et LOAEL, pour un méme sel d’aluminium et une méme espéece animale. Il faut également
noter que, dans la majorité des cas, il existe peu ou pas d’écart entre les valeurs des NOAEL et celles des
LOAEL. Il est donc difficile de se prononcer sur la précision de ces valeurs, parfois retenues par les agences
qualifiées. Ne disposant pas dans ces études de données toxicocinétiques, il est impossible d’apprécier
'exposition réelle des animaux, ce qui peut expliquer la dispersion des valeurs obtenues. Il faut également
souligner que la biodisponibilité variable des différentes formes d’aluminium (cf. cinétique et métabolisme de
'aluminium) constitue un facteur qui complique I'exploitation de ces valeurs. Ces constatations renforcent les
réserves émises par les groupes d'experts sur la difficulté de déterminer avec pertinence ces valeurs et de les
utiliser dans le but d’élaborer une ou des VIR.

Toutefois, certaines agences internationales ont proposé des VTR pour l'aluminium, telles que la « Reference
Dose » (RfD) de I'US EPA, le « minimal risk level » de 'ATSDR, la DJT de 'OMS ou la concentration maximale
tolérée dans I'eau de consommation humaine, proposée dans la démarche de I'état de Californie. Pour la RfD,
celle-ci ne semble pas construite sur des bases scientifiques solides. Pour les autres VTR proposées, on
remarque que les études ayant servi de support a leur élaboration n'ont pas cherché a établir des relations dose-
réponse. La démarche de I'agence de protection de I'environnement de I'état de Californie est intéressante, car
elle propose des VTR directement opérationnelles en rapport avec I'exposition potentielle d’une population
générale. Les justifications des hypothéses et des choix ne sont cependant pas toujours bien étayées.
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9. CONCLUSIONS

L’aluminium : un composé ubiquitaire présent sous différentes
formes chimiques dans I’environnement

L’aluminium est un des constituants majeurs de I'écorce terrestre (8,6% de I'ensemble des
constituants). Il est aussi abondant dans les sols qui dérivent des roches par altération, que
dans les roches elles-mémes. L'aluminium est, aprés I'oxygéne et le silicium, le troisiéme
élément le plus important dans la lithosphére et I'élément métallique le plus abondant.

L’étude de la spéciation de I'aluminium, c’est a dire de ses différentes formes chimiques, est
complexe. A I'état naturel, 'aluminium n’est jamais retrouvé sous forme de meétal et est
toujours combiné a d’autres éléments. L’'aluminium présentant une forte affinité pour
I'oxygéne, il est majoritairement retrouvé sous forme oxydée (alumine Al,O3), insoluble dans
'eau. La répartition en diverses formes physiques et chimiques de I'aluminium, ainsi que sa
solubilité, dépendent d’un trés grand nombre de paramétres physico-chimiques, dont le pH,
la température, la teneur en carbone organique dissous et de nombreux autres ligands.

Seule la spéciation de l'aluminium dans I'eau peut étre actuellement appréhendée. La
spéciation de I'aluminium dans les aliments est difficile a apprécier d’autant plus qu’elle est
probablement trés largement modifiée au cours du transit dans le tube digestif. Les sols
présentant dans leur grande majorité des pH compris entre 4 et 10, I'aluminium qu’ils
contiennent, complexé a des hydroxydes, n'est pas (ou peu) transféré vers les eaux
souterraines par les eaux d’infiltration. En revanche, il peut étre apporté par les eaux de
ruissellement (transport d’argiles) dans les eaux superficielles et dans les eaux souterraines
des milieux fissurés.

Dans ce contexte, quelles que soient les techniques utilisées et les matrices étudiées, le
dosage de I'aluminium reste actuellement délicat en raison de l'ubiquité de cet élément et
des risques de contamination inter échantillons qui en résultent. Des précautions rigoureuses
doivent étre prises lors du prélevement, de la conservation de I'échantillon, de la préparation
de I'échantillon et de I'analyse.

Les nombreuses propriétés physico-chimiques de I'aluminium, en particulier sa basse

densité, sa grande malléabilité, sa grande ductilité, sa bonne conductivité électrique et

chimique, sa résistance a la corrosion et a la traction, en font un métal trés utilisé dans de

nombreux domaines :

- Industries du batiment, des transports,

- Industries agroalimentaires (conservation, colorants, additifs, etc..), industries de
I'emballage (boites-boisson, barquettes alimentaires), fabrication d’ustensiles de cuisine,

- Industries Pharmaceutiques (pansements gastriques, antiacides, adjuvants de vaccins,
verre pharmaceutique),

- Chirurgie (céramiques en chirurgie orthopédique et dentaire, alliages dans les implants
orthopédiques),

- Cosmeétologie (antiperspirants, colorants capillaires...),

- Traitement des eaux d’alimentation (agents floculants et clarifiants).

9.1 Sources d’aluminium

En population générale, les apports d’aluminium proviennent des aliments, de I'eau de
boisson, de certains produits de santé mais également de I'environnement. En milieu
professionnel, I'inhalation de poussiéres pouvant contenir des teneurs élevées en aluminium
constitue dans ce cas une majoration importante des apports quotidiens.
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9.1.1 Aliments

Du fait de la distribution environnementale ubiquitaire de I'aluminium, tous les aliments
d'origine végétale ou animale contiennent de l'aluminium. Le plus souvent, les teneurs
rencontrées se situent dans la gamme de 1 a 10 mg/kg de matiére humide brute. La
présence d’aluminium dans les produits frais est le reflet de la présence naturelle de cet
élément dans I'environnement ; pour d'autres denrées, comme les produits en conserve ou
transformés, la teneur en aluminium mesurée peut inclure celle provenant des additifs ou de
la migration a partir des emballages.

9.1.2 Eaux
L’apport d’aluminium par l'intermédiaire des eaux de distribution publique a trois origines :

- La premiéere est liée a la présence naturelle d’aluminium dans les eaux de ressources ;
'aluminium peut alors se trouver sous 3 formes : insoluble, colloidale et soluble.

- La seconde est en rapport avec le traitement des eaux: selon lorigine et les
caractéristiques de I'eau, le traitement comporte plusieurs étapes notamment pour les eaux
superficielles (les plus riches en aluminium). La clarification des eaux est I'étape qui a pour
but essentiel I'élimination du trouble de I'eau di a des matiéres en suspension et a des
matieres colloidales. Les colloides sont en général trés stables dans I'eau. Toutefois, la
stabilité de ces colloides peut étre réduite voire complétement annulée par un traitement
chimique qui neutralise leurs charges électriques négatives (phase de « coagulation »).
L’agrégation des particules devient alors possible ; elles peuvent ensuite étre séparées dans
une étape dite de « floculation ». Les réactifs chimiques utilisés pour la coagulation des eaux
sont des sels de fer ou d’aluminium qui par hydrolyse conduisent a des formes cationiques
plus ou moins chargées électriquement. Pour les sels d’aluminium, ce sont principalement le
sulfate d’aluminium et les sels d’aluminium prépolymérisés. C’est lors de cette phase de
clarification (coagulation-floculation) que les eaux de distribution publique peuvent s’enrichir
en aluminium.

- L’aluminium est également utilisé pour le traitement de l'eau de certains réseaux
d'immeubles dans un procédé de lutte anti-corrosion avec un effet secondaire anti-tartre. Il
s’applique aux installations de production et de distribution en acier galvanisé a circuit bouclé
et a circulation continue. Il est trés employé pour la production d’eau chaude sanitaire en
milieu hospitalier.

En France, le seuil d’aluminium a ne pas dépasser dans les eaux de distribution publique est
de 0,2 mg/L . Ce seuil correspond a la référence de qualité figurant dans I'annexe 13-1-ll du
Code de la santé publique.

9.1.3 Produits de santé

Les principales sources d’apports en aluminium dans le domaine des produits de santé
proviennent des anti-acides et des pansements gastro-intestinaux dont I‘aluminium constitue
le principe actif.

Par ailleurs, de nombreuses formes galéniques séches utilisent comme excipients les argiles
et les kaolins qui sont des dérivés naturels de I'aluminium mais I'apport en aluminium est
alors beaucoup plus faible. Il en est de méme pour certaines spécialités contenant des
laques aluminiques.

Les solutés de nutrition parentérale ainsi que I'eau pour la dilution des concentrés pour
hémodialyse constituent également une source d’aluminium, ces solutés étant soumis a la
réglementation de la pharmacopée européenne.

Les produits cosmétiques, principalement les antiperspirants, peuvent également constituer
une source d’aluminium, certains ingrédients dérivés de I'aluminium entrant dans leurs
compositions.
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9.2 Cinétique et métabolisme de 'aluminium

Du fait de la multiplicité des voies d’absorption (orale, respiratoire et cutanée) et du caractére
ubiquitaire de l'aluminium dans I'environnement, I'étre humain est en contact permanent
avec cet élément. La contribution des différentes voies a la quantité finale regue par
I'organisme dépend des quantités externes apportées par chacune de ces voies et de leurs
coefficients d’absorption respectifs.

- Par_ingestion, I'absorption de I'aluminium est influencée par de nombreux facteurs - pH,
spéciation, effet matrice, facteurs physiologiques et pathologiques - et est généralement
inférieure @ 1%. Au vu des données analysées, méme si les coefficients d’absorption
pourraient différer selon que I'aluminium provienne de I'eau, des aliments ou des produits de
santé (pansements gastriques et médicaments anti-acides a base d’aluminium), ils restent
dans une fourchette de 0,1 a 1%, avec un facteur 10 a 100 fois plus faible pour les
médicaments anti-acides.

- La plupart des auteurs considérent la voie respiratoire comme négligeable en population
générale en raison de la présence trés faible d’aluminium dans I'air ambiant.

- Le passage transcutané de I'aluminium, bien qu’il semble faible, est avéré : les études
disponibles sont peu nombreuses et son évaluation se heurte a I'absence d’'une méthode
normalisée.

Dans le sang, I'aluminium se retrouve majoritairement dans la fraction plasmatique, lié de
fagcon préférentielle a la transferrine (80%), mais également a l'albumine (10%) et a des
protéines de bas poids moléculaire, formes de transport qui vont favoriser son stockage vers
des organes préférentiels.

Il a été montré chez I'animal que I'aluminium se répartit largement dans tout I'organisme
avec cependant, un tropisme préférentiel pour l'os et qu’il franchit les barriéres foeto-
placentaire et hémato-encéphalique. Chez 'homme, la charge naturelle en aluminium se
distribue de fagon maijoritaire entre le systéeme osseux, les poumons, le foie et de fagon
minoritaire au niveau du systéme nerveux central.

Les reins constituent I'émonctoire principal de la fraction de I'aluminium effectivement
absorbée et a I'arrét de I'exposition, la cinétique de décroissance de la concentration urinaire
est triphasique. Les faibles concentrations d’aluminium retrouvées dans les féces aprés
administration intra-veineuse d’aluminium radioactif témoignent de I'existence d’'un cycle
entéro-hépatique.

Les connaissances sur la cinétique (demi-vie) et la distribution de l'aluminium dans
I'organisme demeurent insuffisantes a ce jour pour clarifier la signification des dosages de
laluminium dans les liquides et tissus biologiques en tant que marqueurs d’expositions
récentes, chroniques ou de la charge corporelle.

9.3 Données d’exposition

Chez I’'homme, les principales voies d’exposition reconnues, sont les voies orale, cutanée et
respiratoire. Pour la voie orale, en dehors de toute exposition professionnelle, I'ingestion
d’aliments constitue 95% des apports quotidiens; I'aluminium présent dans les aliments de
base ou I'eau de boisson résulte d’'un phénoméne naturel, d’'un ajout d’additifs alimentaires,
d’'un traitement de I'eau ou d’une migration du contenant vers le contenu. Dans le cas de
linstauration d’une thérapeutique par médicaments anti-acide ou par pansements digestifs a
base d’aluminium, I'exposition est majorée. L’inhalation demeure une voie d’exposition
mineure, sauf en milieu professionnel ou I'atmosphére des ateliers peuvent contenir des
teneurs élevées en aluminium.

141



9.3.1 Aliments

Les différentes enquétes de consommation réalisées dans différents pays montrent que
I'apport en aluminium lié aux denrées alimentaires (a I'exclusion de I'eau de boisson) se situe
majoritairement entre 5 et 12 mg/j. En France, en I'état actuel des données disponibles,
I'apport moyen lié aux denrées alimentaires est de 2 a 2,8 mg/j pour la population adulte et
environ 1,80 mg/j pour les enfants de 3 a 14 ans.

L'estimation des apports en aluminium par les additifs peut étre considérée en France
comme neégligeable. Les apports liés a la migration de I'aluminium a partir des emballages,
des ustensiles et des conditionnements des boissons ont été estimés et dans un scénario
d'exposition maximaliste, ils représenteraient une augmentation de 4 a 13 mg/j.

Il n'existe pas d'aliment vecteur majeur; en conséquence, il n'y a pas de groupes de
consommateurs particulierement exposés.

9.3.2 Eaux

1) Eaux de distribution publique :

e Pour les eaux d'origine souterraines, on retrouve la bonne qualité des eaux de la
ressource :

- 99,3 % des quantités d’eau produites ont une teneur moyenne et 97,5% ont une
teneur maximale inférieures a 0,2 mg/L.

- 98,2% des quantités d’eau produites ont une teneur moyenne inférieure ou égale a
0,1 mg/l

- 92,1% des quantités d’eau produites ont une teneur moyenne inférieure ou égale a
0,05 mg/I

e Pour les eaux d’origine supefficielle,

- 99,2 % des quantités d’eau produites ont des teneurs moyenne en aluminium
inférieures a 0,2 mg/L et 85,3 % une teneur maximale inférieure a cette valeur de
référence.

- 90,9% des quantités d’eau produites ont une teneur moyenne inférieure ou égale a
0,1 mg/l

- 69,6% des quantités d’eau produites ont une teneur moyenne inférieure ou égale a
0,05 mg/I

2) Eaux embouteillées :

Les teneurs en aluminium dans les eaux embouteillées proviennent des résultats de
I'enquéte lancée en 1995 par la DGS sur les eaux conditionnées et des résultats du controle
sanitaire.

e Faux minérales naturelles

Treize sources sur les 69 ont des teneurs supérieures a 0,01 mg/L en aluminium dont I'eau
est de I'eau plate (qui peut servir a la préparation des biberons). Si 'on compare a la valeur
réglementaire applicable aux eaux de source et aux eaux rendues potables par traitement
(soit 0,2 mg/L), une seule eau minérale naturelle a une teneur supérieure a cette valeur.

e Eaux de source et eaux rendues potables par traitement

Les eaux de source ont des teneurs en aluminium inférieures a 0,2 mg/L et sont conformes a
la réglementation. 47 eaux de source ont une teneur en aluminium inférieure a 0,01 mg/L, et
6 ont une teneur comprise entre 0,01 et 0,082 mg/L. Pour les trois eaux rendues potables
par traitement, une seule a une teneur en aluminium supérieure a 0,1mg/L (teneur en
aluminium : 0,125 mg/L).

9.3.2.1 Données de consommation d’eaux

La consommation d’eaux peut étre variable selon qu’il s’agit d’eaux distribuées dans les
réseaux publics ou d’eaux embouteillées du fait de leurs caractéristiques physico-chimiques,
notamment de leurs minéralisations et pour certaines de leurs teneurs en gaz carbonique.
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La consommation quotidienne d’eau d’un adulte peut étre estimée :
= forfaitairement a 2 litres par jour comme dans la démarche établie par 'OMS pour
fixer les limites de qualité applicables aux eaux d’alimentation,
= 4 partir denquétes de consommation.

Les chiffres de I'Observatoire des Consommations Alimentaires (OCA - Enquéte INCA 1999)
donnent les valeurs suivantes pour les adultes (tableau n°25) :

Tableau n°25 : consommations d’eau/ personne / jour d’aprés enquéte INCA 1999

. . Consommation
Consommation Consommation . .
- L quotidienne pour les Consommation
N , quotidienne moyenne, | quotidienne moyenne, .
ature de I'eau y seuls adultes maximale
toutes réponses pour les seuls adultes o
consommateurs déclarée
confondues consommateurs .
percentile 97,5
Eau du réseau 0,3 litre 0,4 litre 1,2 litres 2,3 litres
Eau minérale naturelle | 0,27 litre 0,4 litre 1,4 litres 3 litres
Eau de source 0,02 litre 0,3 litre 1 litre 1,2 litres

9.3.2.2 Les valeurs d'exposition a I'aluminium dans les eaux d’alimentation

L’évaluation de I'exposition a I'aluminium total due a l'eau distingue les consommations d'eaux de
distribution publique, d’eaux minérales naturelles et d’'eau de source. Les quantités consommées
prises en compte correspondent au percentile 97,5 résultant des données de I'Observatoire des
Consommations Alimentaires. |l est proposé pour les eaux de distribution publique de retenir
également 'hypothése d’'une consommation de 2 litres par jour par référence au travaux de 'OMS.

Le tableau n° 26 présente les différents niveaux d’exposition selon les hypothéses retenues. Il fait
apparaitre qu’une valeur de 1milligramme par jour d’aluminium total correspond a une valeur haute de
I'exposition par consommation d’eau. En considérant le cas ponctuel de la consommation d’'une eau
ayant une teneur en aluminium total correspondant a une valeur maximale relevée de 5 mg/L, et en
prenant une consommation de 1,2 litres par jour, I'exposition serait de 6 mg par litre soit le dixieme de
la dose journaliére provisoire.

Tableau n° 26 : Niveaux d’exposition a I’'aluminium total du fait de la consommation d’eau

Eaux Hypothése de consommation Teneurs dans les eaux Exposition
(mg/ jour)

Eaux de distribution | Enquéte OCA : 1,2 litre par jour Valeur moyenne en aluminium total

publique pour 99,2 % de la population : 0,2 mg/L 0,24 mglj
Valeur moyenne en aluminium total
pour 99,8 % de la population : 0,5 mg/L 0,6 mglj
Référence OMS : 2 litres par jour | Valeur moyenne en aluminium total
pour 99,2 % de la population : 0,2 mg/L 0,4 mg/j
Valeur moyenne en aluminium total
pour 99,8 % de la population : 0,5 mg/L 1 mglj

Eaux de source Enguéte OCA : 1 litre par jour Valeur maximale relevée : 0,082 mg/L 0,082 mgl/j
Eaux minérales Enquéte OCA : 1,4 litre par jour Valeur maximale relevée : 0,7 mg/L 1 mglj
naturelle 2¢me valeur la plus élevée : 0,14 mg/L 0,2 mg/]
3¢éme valeur la plus élevée : 0,1 mg/L 0,14 mg/j

9.3.3 Produits de santé

Les antiacides a base daluminium, prescrits en raison de leurs propriétés
pharmacologiques, antiacides et/ou cicatrisantes, constituent une source non négligeable
d’apport en aluminium. Selon les médicaments utilisés et la posologie retenue, cet apport
quotidien peut étre compris entre 500 et 5000 mg. Toutefois, les expertises successives des
dossiers d’autorisation de mise sur le marché (AMM) ont montré, que dans des conditions
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normales d’utilisation, I'exposition reste modérée, en raison de la faible absorption de
I'aluminium contenu dans les anti-acides.

Ainsi, a titre d’exemple, si I'on se base sur une administration par voie orale d’'une spécialité
contenant 123 mg d’aluminium par sachet, prescrit a la posologie de 2 a 6 sachets par jour,
l'ingestion quotidienne d’aluminium par 'organisme s’éléve a des valeurs comprises entre
246 et 738 mg. Compte tenu du coefficient d’absorption digestive des anti-acides estimé a
0,1%, la quantité d’aluminium ingérée quotidiennement par cette thérapeutique
correspondrait alors a une exposition directe du sang de l'ordre de 1,72 a 5,16 mg
d’aluminium. Si les anti-acides a base d’aluminium ont longtemps été le traitement de base
de nombreuses affections peptiques, on assiste actuellement a une diminution trés
importante de leur prescription dans le traitement des troubles digestifs hauts (reflux gastro-
oesophagien), et a leur quasi-disparition dans le traitement de l'ulcére peptique. En effet,
depuis plusieurs années, les prescripteurs s’orientent vers des alternatives thérapeutiques
comme les inhibiteurs de pompes a protons ou les anti-H2. A ce jour, les anti-acides a base
d’aluminium ne sont indiqués qu’en traitement d’appoint épisodique des troubles
dyspeptiques. Les seules indications au long cours, concernent les argiles, spécialités trés
pauvres en aluminium, utilisées pour le traitement des troubles digestifs bas (colopathies).

En ce qui concerne ’hémodialyse, I'aluminium peut provenir de I'eau utilisée pour la dilution
des concentrés, de l'acide concentré liquide et de la poudre de bicarbonate. L’eau pour
dilution ainsi que I'acide doivent répondre aux exigences de la pharmacopée européenne, en
matiére de valeurs limites en aluminium, fixées respectivement a 10 ug/l (norme 1167 - 2°™
édition de la pharmacopée européenne - 1992) et 100 ug/l. Une évaluation de I'exposition du
sang a l'aluminium, au cours des séances de dialyse, a été réalisée a partir d’analyses
effectuées sur un site de traitement. L'exposition a été évaluée a 0,62 mg d’aluminium par
séance et 1,87 mg par semaine (3 séances), les parts respectives de I'apport en aluminium
étant de 35% pour la solution acide, 42% pour le bicarbonate solubilisé et 23% pour I'eau
pour hémodialyse, montrant ainsi, que la part de 'eau n’est pas prépondérante. La méme
évaluation, réalisée sur les valeurs limites maximales en aluminium autorisées, conduit a une
exposition du sang a l'aluminium par séance de dialyse de 2,35 mg, soit 7,05 mg par
semaine.

Pour les solutés de nutrition parentérale, la pharmacopée européenne impose, en ce qui
concerne le contenant, une valeur limite d’aluminium extractible de 1 ppm. A I'heure
actuelle, une réflexion européenne est en cours pour établir des valeurs limites d’aluminium
dans les solutés de nutrition parentérale.

Les produits cosmétiques sont également susceptibles de contenir de I'aluminium, soit en
tant qu’ingrédient sous forme de sels et dérivés solubles, soit sous forme de dérivés
insolubles dans les conditions normales d’utilisation, susceptibles de libérer de I'aluminium a
partir de réactions chimiques ou par relargage. Selon la réglementation européenne, les
déodorants/antiperspirants peuvent contenir jusqu’a 20% d’aluminium. Il est possible de
réaliser une estimation de I'apport quotidien en aluminium et de I'exposition directe du sang,
suite a l'utilisation d’antiperspirants. Ainsi, sur la base d’'une application de 0,5 g/jour de
produits antipersirants (Notes of guidance for testing of cosmetic ingredients for their safety
evaluation — SCCNFP 10/2000), avec un contenu maximal autorisé en aluminium de 20%
(Directive européenne — arrété du 06/02/01), 'apport quotidien en aluminium est estimé a
100 mg. La quantité d’aluminium qui passerait dans la circulation sanguine représenterait
alors 0,012 mg, si I'on se référe a la seule étude réalisée chez 'lhomme (2 individus) et qui a
mis en évidence un passage transcutané de I'aluminium contenu dans les antiperspirants de
0,012%.
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9.4 Toxicité de I'aluminium

La toxicité aigué de I'aluminium est faible. Chez I’homme, aucune observation ne rapporte
d’effets nocifs consécutif a une exposition aigué d’aluminium par voie respiratoire. De méme,
on ne retrouve pas d’effets nocifs imputable a l'ingestion de fortes quantités d’aluminium,
hormis le signalement de cas d’ulcération des Iévres et de la bouche.

La toxicité chronique : la quasi-totalité des effets observés chez 'homme relévent du
domaine de la toxicité chronique. Les premiers signes de toxicité liés a une exposition
chronique a laluminium ont été révélés en milieu professionnel et chez les patients
hémodialysés. Par la suite, des études menées en population générale principalement axées
sur le risque neurologique ont été mises en ceuvre.

Pour autant, si certains effets liés a une exposition chronique a l'aluminium peuvent étre
actuellement considérés comme avérés (encéphalopathie, troubles psychomoteurs, atteinte
du tissu osseux sous forme d’ostéomalacie et atteinte du systéme hématopoiétique sous la
forme d’'une anémie hypochrome), il apparait que pour d’autres effets initialement suspectés
(c’est le cas de la maladie d’Alzheimer), en I'état actuel des connaissances, une relation
causale ne peut étre raisonnablement envisagée.

9.4.1 Effets avérés chez ’lhomme
9.4.1.1 Atteinte du systéme nerveux central
9.4.1.1.a Encéphalopathie

Bien que la neurotoxicité de I'aluminium semble résulter de la conjonction de plusieurs
mécanismes encore mal connus, il a été démontré que son accumulation dans I'organisme
humain et notamment dans la substance grise cérébrale, peut générer des effets
neurologiques.

Cette neurotoxicité a clairement été identifiée dans des circonstances d’exposition
particulieres qui permettaient 'accumulation de fortes quantités d’aluminium ou le contact
direct avec le liquide céphalo rachidien :

> Chez les patients insuffisants rénaux dialysés, dont les apports par la dialyse
atteignent la circulation sanguine sans avoir a passer la barriére digestive ou chez les
patients ayant subi une chirurgie reconstructrice oto-neurologique (avec implants en
aluminium). Le type d’'effet observé est une encéphalopathie qui ne présente pas de
caractéristiques cliniques spécifiques différentes des encéphalopathies induites par d’autres
toxiques. L’encéphalopathie semble résulter dans ce contexte :

e d'une part d'une accumulation d’aluminium au cours du temps, du fait des apports
chroniques d’aluminium par voies parentérale et orale (association entre la dose cumulée
d’aluminium et l'incidence d’encéphalopathie). Il pourrait exister un seuil d’exposition pour
lequel le risque d’encéphalopathie est négligeable. Les études publiées permettent de
proposer un seuil autour d’'une dose cumulée de 3-4 grammes d’aluminium par voie
parentérale, avec cependant des variations liées a des susceptibilités individuelles. Les
concentrations sériques en aluminium chez les sujets avec encéphalopathie sont
généralement supérieures a 100-200 ug/L, alors que chez les sujets dialysés sans
encéphalopathie, elles se situent aux alentours de 30-40 ug/L (concentrations chez le sujet
sain < 10 ug/L).

e d’autre part une exposition de plus faible durée a de fortes quantités d’aluminium. En
effet, a dose cumulée égale, le risque de déces par encéphalopathie est d'autant plus élevé
que la concentration d'aluminium dans l'eau du dialysat est élevée. Les niveaux
plasmatiques sont dans ce cas le plus souvent supérieurs a 500 pg/l.
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La réglementation issue de la pharmacopée européenne a réduit de 30 ug/L a 10 yg/L en
1992, le niveau guide d’aluminium dans I'eau déminéralisée pour dilution des bains de
dialyse. De plus, les patients dialysés sont de mieux en mieux contrélés. Méme s’il n'existe
pas de valeur guide établie pour les teneurs biologiques en aluminium, il est couramment
conseillé que les concentrations sériques en aluminium ne dépassent pas 40 a 50 ug/L. Si
les concentrations deviennent plus importantes, les patients sont traités par déféroxamine
DFO, qui mobilise l'aluminium accumulé dans les tissus et permet I'élimination de cet
aluminium circulant par la dialyse. Ces dispositions semblent suffisantes aux spécialistes
pour prévenir la survenue d’encéphalopathie aluminique qui n’est plus décrite a I'heure
actuelle que dans de rares cas de contamination de I'eau du dialysat.

» Chez des sujets exposés professionnellement, en revanche, la responsabilité de
'exposition a laluminium dans les cas isolés d’encéphalopathie décrits est toujours
douteuse, en raison essentiellement des co-expositions a d’autres neurotoxiques. Les
données disponibles ne permettent pas de comparer dans les différentes populations les

doses d’aluminium regues par les sujets ayant souffert d’encéphalopathie.

» En population générale, aucune publication n’a signalé de cas d’encéphalopathie liés a
ingestion d’aluminium, y compris lors de traitements oraux par anti-acides contenant de
'aluminium ou lors de circonstances accidentelles. Par ailleurs, les doses cumulées
d’aluminium ayant conduit a I'observation d’encéphalopathie chez les sujets dialysés sont
bien supérieures aux doses susceptibles d’étre recues par voie alimentaire. Ces éléments
permettent d’étre confiant sur 'absence d’excés de risque d’encéphalopathie par ingestion
d’aluminium pour la population.

9.4.1.1.b Troubles des fonctions psychomotrices

> Si 'imputabilité de I'aluminium vis a vis de perturbations des fonctions neurologiques
a type de troubles psychomoteurs reste difficile & mettre en évidence en population générale
et chez les sujets dialysés, le niveau de preuve retrouvé dans les professions exposées
semble en revanche plus important. Les facteurs de confusion potentiels (age, niveau
socioculturel, consommation d’alcool) ont été pris en compte dans les comparaisons dans la
plupart des études, ainsi que les expositions professionnelles a d’autres neurotoxiques. En
outre, les déficits observés en relation avec I'exposition a I'aluminium l'ont été dans
différentes circonstances professionnelles d’exposition (soudage, fonderie, fabrication de
poudre,...) dans lesquelles les co-expositions difféerent. De plus les groupes d’étude sont
souvent jeunes (autour de 40 ans en moyenne) et la probabilité d’'une exposition antérieure a
d’autres neurotoxiques susceptible de confondre les relations trouvées est faible. On peut
cependant préciser que la faible taille des groupes étudiés et le manque de standardisation
entre études ne permet pas de définir des atteintes spécifiques, ni des relations exposition-
risque utilisables dans une perspective d’évaluation quantitative des risques, méme si
certaines études ont mis en évidence une corrélation entre la fréquence de ces atteintes et
les teneurs urinaires et plasmatiques en aluminium. Dans linterprétation globale de ces
études, il faut envisager également la possibilité que les résultats soient plus souvent les
résultats « positifs » (biais de publication) et que plusieurs autres études similaires portant
sur de petits groupes de sujets mais n’ayant pas mis en évidence d’association ne soient pas
connues.

> En population générale, il n’existe pas de données épidémiologiques permettant de
relier ces troubles des fonctions psychomotrices avec une exposition a I'aluminium par voie
alimentaire seule.

> Concernant l'alimentation parentérale, une réflexion au niveau européen dans le
cadre de I'établissement de valeurs limites en aluminium dans les solutés de nutrition
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parentérale est en cours. Par ailleurs, une baisse de score du développement mental (index
de Bayley) a été mise en évidence a I'dge de 18 mois chez des enfants nés prématurément
et ayant regu a la naissance une nutrition parentérale prolongée (supérieure a 10 jours),
avec des solutions contenant 250 ug d’aluminium par litre. Ce résultat qui repose sur un
essai randomisé, souléve la question des conséquences sur le développement neurologique
de forts apports en aluminium par voie parentérale chez des nouveau-nés. Il faut préciser
que cette observation ne repose que sur une seule étude et que la valeur prédictive de
lindice utilisé a 'dge de 18 mois sur le devenir intellectuel a plus long terme n’est pas
connue. Ces éléments rendent difficile I'évaluation au final du risque lié¢ a une telle
exposition.

9.4.1.2 Atteinte du tissu osseux : Aluminium induced bone disease (AIBD)

Le squelette, représentant le site principal de dépdt de I'aluminium, constitue un réservoir de
relargage, a partir duquel ce dernier sera progressivement libéré dans la circulation.

Un dépobt excessif d’aluminium au sein du squelette peut conduire a linstauration d’un
syndrome, communément appelé « aluminum induced bone disease », correspondant a la
survenue d’ostéodystrophie a bas niveau de remodelage osseux, qui présente chez 'lhomme
deux types d’expressions histologiques :

- l'ostéomalacie, caractérisée par des lésions présentant de larges cicatrices du tissu
osseux, peu dostéoblastes et ostéoclastes, suggérant un défaut primaire de
minéralisation,

-« l'adynamic bone disease » (ABD), dont la largeur des cicatrices du tissu osseux est
normale ou diminuée, et le nombre d’ostéoclastes et ostéoblastes considérablement réduit.
Cette diminution est caractérisée par un défaut primaire de formation osseuse,
accompagnée secondairement par une réduction de la minéralisation.

Dans les descriptions originelles de la pathologie osseuse liée a I'aluminium, la majorité des
patients présentaient des Iésions osseuses de type ostéomalacie. Néanmoins, depuis
environ deux décennies, il semble qu’il y ait une diminution des cas observés d’ostéomalacie
au profit de ceux d’ABD, ce qui pourrait étre une conséquence d’'une exposition plus faible a
I'aluminium, de ['utilisation de la vitamine D -1,25(0OH)Ds- ou bien de tampons phosphate
contenant du calcium.

La toxicité osseuse de I'aluminium est reconnue tant chez I'animal que chez 'homme, mais
le mécanisme d’action n’est pas encore parfaitement élucidé. Les données animales
montrent clairement que l'insuffisance rénale est un facteur déterminant mais cependant
inconstant de I'impact de l'aluminium sur l'os. Il convient de remarquer que les voies
d’administration utilisées (intra-veineuse ou intra-péritonéale), la durée d’expérience,
labsence d’étude sur une espéce de choix (singe), rendent difficiles I'extrapolation a
’homme, surtout concerné par I'exposition chronique de la voie orale. Enfin, il apparait
difficile de faire la distinction entre I'ostéomalacie et « I'adynamic bone disease », méme si
elles correspondent a des manifestations histologiques différentes.

Les mécanismes d’action évoqués semblent faire intervenir a la fois des propriétés directes
et indirectes. Toutefois, il parait clair que la toxicité osseuse de I'aluminium est en partie liée
a la difficulté d’incorporation du calcium dans I'hydroxyapatite en raison de la présence d’'un
dépdbt d’aluminium. Cependant, les rdles indirects de la parathormone (PTH) et de la
vitamine D ne sont pas clairement identifiés.

» Chez les patients dialysés, les ostéodystrophies liées a I'aluminium ont été associées
initialement a un tableau clinique incluant une encéphalopathie et une anémie hypochrome.
Ces derniéres années, des études ont permis de mettre en évidence une nette diminution
des ostéomalacies associées a la diminution des concentrations sériques des sujets dialysés
et des teneurs dans les liquides de dialyse. Cependant, a partir des études publiées, il n’a
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pas été possible de définir de concentration sérique correspondant a une absence d’effet
osseux, l'étude de Kausz (1999) est notamment en faveur d'un effet sans seuil (une
augmentation de 10 pg/L d’aluminium plasmatique étant associée a une augmentation de
40% du risque de maladie osseuse). S'il est difficile a ce jour de proposer un seuil sans effet
toxique, certains auteurs ont estimé une valeur d’Al dans I'eau de dialyse a ne pas dépasser
pour éviter une surcharge de I'organisme en Al. Celle-ci serait de 3-4 pg/L compte tenu de la
proportion d’aluminium ultrafiltrable et des apports incompressibles d’aluminium par les
concentrés utilisés pour la dialyse.

» En population générale, des cas exceptionnels d’ostéomalacies ont été signalés a la
suite d’'une prise orale pendant plusieurs années de fortes quantités d’anti-acides contenant
des sels d’aluminium (plusieurs grammes par jour). La rareté de ces observations pour les
sujets qui en plus de leur exposition alimentaire sont soumis a de fortes doses d’aluminium
par voie orale (100 a 1000 fois plus), n’est pas en faveur d’'un excés de risque aux niveaux
d’aluminium fournis par 'alimentation.

9.4.1.3 Atteinte du systéme hématopoiétique

Les expérimentations animales ont pu mettre en évidence lors d’expositions a long terme par
voie orale, I'existence d’'une altération de I'érythropoiése. Les études cliniques humaines
soulignent, quant a elles, la prévalence d’'une anémie microcytaire hypochrome chez les
insuffisants rénaux chroniques présentant une charge importante en aluminium alors que les
patients insuffisants rénaux dialysés présentent habituellement une anémie normochrome
normocytaire. La sévérité de l'anémie est corrélée aux niveaux plasmatiques et
érythrocytaires en aluminium ; cette anémie est réversible a l'arrét de I'exposition en
aluminium et lors de traitements chélateurs de I'aluminium.

Ce type d’effet n’a pas été observé chez ’'homme ou I'animal présentant une fonction rénale
normale.

9.4.2 Effets suspectés chez ’lhomme

9.4.2.1 Atteinte du systéme nerveux central : Maladie d’Alzheimer

Des études épidémiologiques se sont intéressées a I'aluminium en tant que potentiel facteur
de risque de maladies neurodégénératives, et plus particulierement de la maladie
d’Alzheimer. |l apparait, a la lumiére de I'ensemble des données bibliographiques
disponibles chez 'lhomme, qu’on ne peut pas a ce jour retenir la maladie d’Alzheimer comme
effet de I'exposition a I'aluminium.

» Chez les patients dialysés, les résultats n'apportent pas d’argument en faveur d’un lien
entre aluminium et maladie d’Alzheimer et les atteintes histopathologiques a I'origine de
I'encéphalopathie, observées chez certains d’entre eux, sont différentes de celles de la
maladie d’Alzheimer.

» En milieu professionnel, les manifestations n’ont pas de caractére spécifique, I'évolution
de l'atteinte neurologique centrale reste indépendante de I'exposition au métal et il existe,
pour tous les sujets, d’autres explications possibles de la maladie telles que I'exposition a
d’autres neurotoxiques.

» En population générale, Contrairement a I'ensemble des autres effets potentiels de
'aluminium qui ont tous été explorés dans des populations particulierement et fortement
exposées a l'aluminium (patients dialysés et professions exposées), le rble potentiel de
'aluminium dans la survenue de maladies dégénératives du systéme nerveux central et en
particulier la maladie d’Alzheimer, a été exploré presque exclusivement en population
générale et via une source d’exposition considérée comme mineure par rapport aux autres
apports alimentaires : I'eau de distribution.
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Certaines de ces études concluent en faveur d’'une relation entre aluminium hydrique et
maladie d’Alzheimer, d’autres pas. Aucun sous-groupe a risque n’a été identifié. Toutes les
études ont des méthodologies critiquables. Cependant les travaux des 3 études les plus
récentes qui observent des associations positives entre aluminium hydrique et maladie
d’Alzheimer (Mc Lachlan 1996 - Rondeau 2000 - Gauthier 2000) sont mieux menés et
analysés que ceux qui les ont précédés. |l existe une bonne concordance entre les résultats
des études francgaise (Rondeau 2000) et canadienne (Mc Lachlan 1996) : le risque n'est pas
détecté en dessous de 0,1 mg/L et un risque relatif d'environ 2 (respectivement 1,5 a 2,6 et
2,2) est estimé pour les concentrations supérieures a 0,1 mg/L. Mais cette limite, choisie
arbitrairement, ne correspond pas a un niveau de toxicité connu et n’a pas été utilisé dans
les études les plus anciennes. Par ailleurs, les auteurs ne mettent pas en évidence de
gradient de risque avec la dose qui aurait pu étre un argument en faveur du réle de
laluminium. La troisieme étude positive (Gauthier 2000) est la seule qui s’intéresse a
différentes formes d’aluminium et 'augmentation du risque qui y est décrite porte sur la
forme monomeérique d’Al et non pas sur I'aluminium total. Le risque décrit dans cette étude
est du méme ordre de grandeur que dans les deux autres études positives cités ci-dessus
pour I'Al total. Le probléme de fond qui réside dans les études qui concluent positivement est
celui de la plausibilité d’'un tel risque compte tenu du faible apport de I'aluminium par I'eau
potable (moins de 5 a 10% des apports alimentaires en aluminium).

Dans ce contexte, I'association causale entre aluminium et maladie d’Alzheimer ne semble
donc pouvoir étre envisagée a partir des études réalisées jusqu’ici sur I'eau. Les études
positives ne peuvent néanmoins étre ignorées : elles suggeérent alors la possibilité d'un
« tiers facteur », facteur ou contaminant associé a la fois aux eaux riches en aluminium et a
la maladie d’Alzheimer.

Les données les plus récentes ne sont donc pas a méme de modifier les conclusions de
I'lPCS (International Program on Chemical Safety, OMS, 1997) qui indiquaient que les
données existantes ne permettaient pas de « donner corps a I'hypothése selon laquelle
I'exposition a I'aluminium des personnes vivant dans des régions ou I'eau a une forte teneur
en aluminium pourrait exacerber la maladie d’Alzheimer ou en accélérer I'évolution ».

9.4.2.2 Atteinte du systéme respiratoire

Les effets observés dans lindustrie de l'aluminium sont essentiellement I'asthme ou
équivalents asthmatiques (symptdémes asthmatiformes, hyper-réactivité bronchique), la
bronchite chronique et les perturbations de la fonction ventilatoire.

Le «potroom asthmay» - asthme professionnel des travailleurs exposés lors des émissions
des vapeurs des cuves a électrolyse utilisées pour la fabrication de I'aluminium - est un
syndrome connu depuis au moins les années 60, qui se caractérise par la survenue de
crises d’asthme caractéristiques, avec des troubles ventilatoires réversibles s’associant
parfois a une hyper-réactivité bronchique. Il ne s'agit pas d'un asthme allergique, mais d'un
asthme induit par les irritants.

Toutefois, méme si certaines associations ont été observées entre ces affections
respiratoires et I'exposition aluminique en milieu professionnel, celles-ci peuvent étre
également attribuées a des co-expositions toujours présentes. Les niveaux d’aluminium
rencontrés en population professionnelle sont bien supérieurs a ceux de la population
générale.

9.4.2.3 Atteinte hépatique

L’exposition a I'aluminium dans les études animales sur les effets hépatiques a été réalisée
par voie d’administration parentérale, ce qui rend difficile I'extrapolation au risque humain. Au
vu de ces données et des quelques données de clinique humaine, il semble qu’au niveau
digestif, I'aluminium soit capable d’inhiber I'absorption de la vitamine D et interférer au
niveau hépatique en majorant I'excrétion biliaire de la transferrine, sa protéine de transport
majoritaire. Ce type d'effets hépatiques, se manifestant cliniquement par une hépatite
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cholestatique, a été rapporté dans de rares observations chez des enfants alimentés par
voie parentérale et ne saurait étre extrapolé en population générale.

9.4.2.4 Atteinte du systéme immunitaire

L’étude de linterrelation entre l'aluminium et le systéme immunitaire revét un caractere
particulier dans la mesure ou 40% des vaccins en France sont additionnés d’aluminium
utilisé en tant qu’adjuvant afin qu’il renforce la réponse immunitaire vis a vis de la substance
immunogeéne.

De nombreuses études animales relatent le caractére modulateur, stimulant ou inhibiteur, de
laluminium sur le systéme immunitaire, qui semble cependant dépendre de la dose, de la
voie d’administration et du temps d’exposition.

Peu de données cliniques humaines sont disponibles en ce qui concerne les effets de
'aluminium, par voie orale, chez les sujets sains. Par contact, ou lors de vaccinations ou
désensibilisations a l'aide d’extraits antigéniques, I'aluminium peut étre a l'origine de cas
d’allergie ou d’hypersensibilité se manifestant cliniquement essentiellement par des
symptdbmes au point de contact : irritations cutanées, indurations, granulome.

Le réle de I'aluminium dans le développement d’'une myofasciite a macrophage et d’'un
syndrome clinique systémique n’est pas établi et est en cours d’exploration.

9.4.2.5 Fonctions de reproduction

Les seules données disponibles sur les fonctions de reproduction sont issues d’études
animales qui révelent une inconstance des résultats. Il semble que la voie d’exposition, la
forme chimique de I'aluminium administré, ainsi que I'espéce et la souche animale étudiées,
jouent un rble prépondérant sur la toxicité de l'aluminium. De plus, il est important de
souligner que les études de reprotoxicité nécessitent une méthodologie élaborée. Au cours
de ces derniéres années, les méthodes d’investigation en matiére de reproduction ont été
codifiées, permettant une interprétation beaucoup plus fine et rigoureuse des résultats
obtenus avec les techniques actuelles. Ainsi, les résultats des études présentées,
relativement anciennes, sont a prendre avec prudence, et ne peuvent en aucun cas, soutenir
de maniére rationnelle I'’hypothése d’un impact fort de I'aluminium sur les fonctions de
reproduction.

9.4.2.6 Effets cancérigénes

Le risque potentiel d’'une exposition a I'aluminium dans la survenue de cancers est trés peu
documenté chez I'animal. Aucune étude pertinente, réalisée selon une méthodologie
appropriée, n'‘a été conduite de maniere claire. Les résultats des quelques études
présentées n’aboutissent pas a la notion de causalité entre aluminium et cancer.

Il n'existe aucune étude en population humaine qui explore I'hypothése d’un risque
canceérigéne directement lié a I'aluminium métal ou a ses composés. Les études qui ont
conduit le Centre International de Recherche contre le Cancer (CIRC) a classer en 1987dans
le groupe 1 (cancérogéne pour 'homme) le processus de production d’aluminium ont mis en
évidence des excés de risque de cancer (urothéliaux et pulmonaires essentiellement) chez
des travailleurs exposés au procédé électrolytique utilisant des anodes constituées de brai
de houille, un possible agent causal étant alors la fumée de brai. Plus rarement, et de fagon
moins constante des associations ont été décrites dans d’autres secteurs d’activités, sans
que la responsabilité toxique de l'aluminium ait été mise en cause. En effet, le role de
laluminium n’est envisagé en propre dans aucune des publications, y compris les plus
récentes et il existe systématiquement d’autres facteurs susceptibles d’expliquer les excés
de risque observés (tabac, amiante, amines aromatiques, silice, dérivés nitrés).

En 1997, TOMS concluait qu’en I'état actuel des connaissances, on ne pouvait considérer

'aluminium comme un toxique cancérigene (IPCS, 1997). Cette conclusion est toujours
valable a ce jour.
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10. RECOMMANDATIONS

Les effets cliniques avérés de I'aluminium sur la santé humaine ont toujours été observés
dans des situations engendrant une forte accumulation d’aluminium dans I'organisme, un
contact direct avec du sang ou des structures nerveuses. Dans ce cas, les effets décrits sont
essentiellement neurologiques et osseux. Cependant, a partir de 'ensemble des données
disponibles, rien ne permet a ce jour d’affirmer que I'exposition a I'aluminium par l'eau, les
aliments ou les produits de santé aux doses habituellement consommées par la population
frangaise soit associée a une augmentation de risque pour la santé.

Toutefois, a ce jour, I'évaluation des risques sanitaires liés a I'exposition a I'aluminium se
heurte a un certain nombre de difficultés, liées a la fois a la mesure de I'exposition a
aluminium et a la mauvaise connaissance de la cinétique, métabolisme et toxicité des
différentes formes chimiques de I'aluminium. Par ailleurs, les principales pathologies mises
en cause présentent des difficultés d’analyse épidémiologique. A partir de I'expertise
scientifique mise en place par les trois agences de sécurité sanitaires et en I'état actuel des
connaissances, un certain nombre de recommandations peuvent étre formulées.

10.1 Cinétique et métabolisme

Les études disponibles sur la cinétique et le métabolisme de I'aluminium ont montré que son
absorption est multifactorielle. L’exposition, principalement digestive, peut étre majorée par
les voies respiratoire et cutanée. La connaissance des coefficients d’absorption et leurs
variations est fondamentale pour estimer I'exposition a I'aluminium a I'origine du risque que
I'on veut évaluer et connaitre la part respective de chaque type d’apport dans un objectif de
prévention du risque.

En terme de recommandations il conviendra de :

- Clarifier les réles du pH, de la spéciation et de I'effet matrice, en procédant a des études conformes aux
exigences réglementaires actuelles et en explorant la combinaison et l'influence de chacun de ces facteurs.

- Approfondir les connaissances sur le métabolisme et la toxicité des diverses formes chimiques de
I'aluminium (spéciation), susceptibles d’étre retrouvées dans I'eau, en comparaison avec celles retrouvées
dans d’autres milieux dans l'optique de valider ou d’exclure la plausibilité d’une plus grande toxicité de
I'aluminium hydrique.

- Déterminer le choix de la forme chimique de I'aluminium la plus pertinente a utiliser dans les études de
foxicologie expérimentale. C’est un pré-requis indispensable pour I'extrapolation des données animales a la
situation humaine.

- La voie cutanée doit faire I'objet d’une démarche particuliére compte tenu de I'absence actuelle de
données publiées pour cette voie. Mettre au point une méthode validée, faisant appel @ un modéle
expérimental se comportant & l'identique de la peau humaine, ou a des résultats d’études réalisées chez
I'homme sur un nombre suffisant de sujets, permettant une évaluation rigoureuse du passage transcutané
de l'aluminium.

- Sachant que la signification des concentrations biologiques (sérique, urinaire ou osseuse) en aluminium
utilisées comme indicateurs témoignant du reflet de I'exposition aigué, chronique ou de la charge corporelle
en aluminium n’est pas a I'heure actuelle clairement établie, il est recommandé d’apporter des précisions,
notamment sur la distribution des valeurs dans la population générale, et leur variabilité intra-individuelle
avant de les utiliser comme références dans 'analyse de risques sanitaires.
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10.2 Toxicité de I'aluminium

A/ Etudes animales

La toxicité aigué de I'aluminium semble trés faible chez I'animal comme chez 'homme. La
toxicité chronique de l'aluminium, indiscutablement observée dans certaines populations
particulierement exposées, conduit a s’interroger sur la pertinence de mener de nouvelles
études toxicologiques dans ce domaine. En particulier, les études toxicologiques réalisées
jusqu’ici ne permettent pas d’analyser si les effets sont observés pour des formes
spécifiques d’aluminium et pour les mémes doses, ni d’évaluer quel organe cible est le plus
rapidement atteint.

Afin de permettre une extrapolation a 'homme, il conviendra de mettre en ceuvre des expérimentations animales,
faisant appel a une espéce pertinente (modeles transgéniques validés scientifiquement si nécessaire), et prenant
en compte les voies d’exposition majoritaires.

Les protocoles expérimentaux devront inclure la détermination des parametres pharmacocinétiques et
métaboliques, de fagon a définir le risque réel d’exposition, ainsi que la définition des critéres d'effets pertinents,
en vue d’'une extrapolation du modéle animal a 'homme.

Il conviendra de déterminer I'organe cible correspondant a l'effet critique (effet survenant aux doses d’exposition
les plus faibles) et I'existence de seuil sans effet.

Un travail complémentaire serait d’établir une Valeur Toxicologique de Référence a partir

des études toxicologiques appropriées.

B/ Etudes cliniques et épidémiologiques

Les effets avérés associés a I'aluminium relevés a partir de la littérature sont essentiellement
de type neurologiques (encéphalopathies, troubles psychomoteurs) et osseux
(ostéodystrophies).

Les apports d’aluminium se font donc essentiellement par I'alimentation, I'eau, les produits
de santé et peuvent étre appréhendés dans ces médias ou au niveau biologique.

Pour poursuivre des études épidémiologiques, il faut pouvoir disposer de groupes
d’expositions contrastées ou identifier une forme d’aluminium particuliérement toxique.
Actuellement les groupes pour lesquels une « surexposition » a I'aluminium total recu par
'organisme peut étre identifiable sont: les professionnels oeuvrant dans lindustrie de
aluminium, les patients en dialyse chronique, les consommateurs chroniques et au long
cours d’anti acides contenant de I'aluminium.

En dehors de ces groupes de population spécifiques, les études en population générale
restent fortement limitées en I'absence d'un indicateur d’exposition permettant de tenir
compte de l'ensemble des apports en aluminium de l'organisme qui contribuent a la
survenue de I'effet sanitaire.

En effet, a partir de la principale source d’aluminium que représente 'alimentation (90-95%
des apports quotidiens), il n’a pas été identifié jusqu’ici de catégories d’aliments permettant
de définir un groupe de population notablement plus exposé a I'aluminium.

De méme, les contrastes d’exposition liés aux différentes teneurs en aluminium de I'eau de
boisson sont insuffisants pour permettre l'identification de sous-groupes de population que
I'on puisse considérer comme globalement « sur exposés » a I'aluminium. En effet, les plus
fortes variations temporelles et géographiques observées actuellement entre deux
prélevements dans les réseaux de distribution restent inférieures aux fluctuations
journaliéres individuelles considérées comme habituelles dans l'alimentation. De fait, en
constituant moins de 5 & 10% des apports oraux journaliers en aluminium, et en I'absence de
corrélation géographique entre les concentrations en aluminium dans l'eau et dans les
aliments consommeés, 'aluminium dans I'eau de boisson ne peut étre considéré comme un
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indicateur pertinent a prendre en compte isolément dans la recherche des risques sanitaires
lies a laluminium, a moins de présenter une toxicité particuliere au regard des autres
sources.

En population générale

Les doses d’aluminium ayant conduit a I'observation d’encéphalopathie chez les sujets
dialysés sont bien supérieures aux doses susceptibles d’étre regues par voie alimentaire.
Ces éléments permettent d’étre confiant sur 'absence d'excés de risque d’encéphalopathie
par ingestion pour la population générale et ne nécessitent pas de recommandations
particulieres. Aucun argument nouveau ne permet d’étayer le rble causal de l'aluminium
dans la survenue de la maladie d’Alzheimer. Seuls queslques troubles psychomoteurs ont
eté signalés exceptionnellement. En conséquence, seules des études adaptées
permettraient de confirmer I'innocuité des niveaux d’exposition d’aluminium rencontrées en
population générale pour ce type de pathologies neurologiques.

Au niveau osseux, aucun effet n’est rapporté lors de situations habituelles, mais les études
sont rares. Toutefois, les trés rares cas cas d’ostéomalacie signalés chez les personnes
sous traitement antiacides ne sont pas en faveur d’'un excés de risque aux niveaux
d’aluminium apportés par I'alimentation.

Il existe indiscutablement des difficultés a mener des travaux épidémiologiques sur
I'aluminium et particuliérement d’étudier certains effets lorsqu’ils nécéssitent des batteries de
tests complexes ou des examens invasifs (maladie d’Alzheimer, troubles psychomoteurs,
troubles osseux).

Ces difficultés sont principalement liés a I'absence d’'une mesure pertinente universellement
reconnue et non invasive de I'exposition a I'aluminium et pour la maladie d’Alzheimer, aux
problémes diagnostics et cognitifs qui lui sont propres. Sur ce dernier point, rappelons qu'il
n‘existe pas de diagnostic certain du malade de son vivant, ni de test simple clinique,
biologique ou radiologique ; par ailleurs, les mécanismes concourrant a la survenue de la
maladie d’Alzheimer, et notamment la période d’exposition qui est la plus pertinente a
prendre en compte dans le déterminisme de la pathologie ne sont pas établis.

Déficit d’indicateurs d’exposition comme déja cité ci-dessus.

- Il n'est pas recommandé d’entreprendre d'autres études épidémiologiques en population générale sur les
risques sanitaires liés a l'aluminium en l'absence d'indicateurs pertinents d’exposition (biomarqueurs, ou
quantification de l'exposition individuelle dans chacun des milieux). Les seules études épidémiologiques qui
pourraient étre envisagées concernent des populations que I'on sait particuliérement exposées (cf. ci-dessous)

- La plausibilité d’une plus grande toxicité de I'aluminium hydrique doit étre vérifiée avant d’envisager d'autres
études (cf. recommandations cinétique et métabolisme).

- En s'appuyant sur I'hypothése que [I'exposition hydrique a l'aluminium pourrait étre un indicateur d’une
contamination plus globale de I'alimentation, il serait pertinent d’étudier si les zones riches en aluminium hydrique
sont également les zones ou I'apport alimentaire en aluminium est plus important.

- En l'absence d’une ftoxicité plus importante de I'aluminium hydrique par rapport @ I'aluminium apporté par
I'alimentation, I'association entre aluminium hydrique et maladie d’Alzheimer ne peut étre expliqué par un réle
causal de I'aluminium. Une des hypotheses serait alors la présence d’autres parametres hydriques, associés
d’une part a la maladie d’Alzheimer et d’autre part aux concentrations hydriques en aluminium. Pour valider cette
hypothese, des études sur I'Al et d’autres composants de I'eau pouvant lui étre associés sont nécessaires.
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Populations particulierement exposées

Les populations les plus exposées sont: les personnes dialysées, les professionnels de
'industrie et les personnes sous traitement anti-acides au long cours.

e Patients dialysés

Chez les dialysés, le suivi des recommandations actuelles de la pharmacopée européenne
(10 pg/L dans I'eau pour dilution des solutions utilisées pour ’lhémodialyse) parait efficace
pour prévenir la survenue d’encéphalopathie.

Aucune recommandation complémentaire ne s’impose donc pour ce type d’effet..

Les ostéodystrophies attribuées a I'aluminium, observées de fagon importante autrefois chez
les dialysés ont diminué également avec le contrble des apports. Cependant les études
épidémiologiques publiées ne permettent pas de se prononcer sur la disparition d’effets
osseux aux niveaux d’expositions auxquels conduit le respect de la norme actuellement
définie pour les apports dans I'eau.

Une évaluation de ce risque pourrait étre conduite au sein de cette population (fréquence des lésions osseuses
liées a l'aluminium / concentrations sériques/apports en aluminium). Il est évident que dans le cadre de
I'hémodialyse, I'apport quotidien en aluminium, qui peut représenter jusqu'a 4 a 10 fois la dose journaliere
tolérable définie par TOMS, doit étre pris en compte au regard de l'indication thérapeutique revendiquée.

Dans la population de nouveaux patients dialysés exposés au long cours, la pertinence et la faisabilité de
conduire une étude de prévalence d’ostéodystrophie lié a la présence d’aluminium (Al bone disease) pourraient
étre évaluées dans le cadre d’un groupe d’experts chargé d’émettre des propositions sur ce sujet, mais il faut
souligner la difficulté d’un tel diagnostic reposant sur une biopsie osseuse, ainsi que la présence d’autres facteurs
de risque.

e Professionnels de l'industrie de I'aluminium

Des troubles psychomoteurs ont été mis en évidence dans différentes populations
professionnellement exposées a I'aluminium. Cependant, la relation dose-effet n’a pas été
quantifiée et un seuil sans effet n'a pas été formellement déterminé. Par ailleurs, la
réversibilité des troubles a I'arrét de I'exposition n’est pas connue.

- L'exploration de la relation dose-effet pourrait étre approfondie et réalisée entre autres par une analyse avec la
mise en commun des données d'origine des différentes études, sous condition de la faisabilité d’une telle
entreprise.

- Par ailleurs, certains auteurs proposent un seuil qui est proche des valeurs limites proposées par les
hygiénistes Allemands et Finlandais d’aluminium dans les urines (respectivement 200 ug/L et 160 wug/L). Une
évaluation de I'exposition des professionnels frangais de I'aluminium peut étre proposée afin de vérifier si ce seuil
est souvent atteint.

- Des études longitudinales permettant d'analyser les effets a long terme sur la cognition (troubles
psychomoteurs et pathologies neuro-dégénératives) en population professionnelle doivent étre également
encouragées.

e Personnes sous traitement anti-acide au long cours

Si les anti-acides a base d’aluminium ont longtemps été le traitement de base de
nombreuses affections peptiques, on assiste actuellement a une diminution trés importante
de leur prescription dans le traitement des troubles digestifs hauts (reflux gastro-
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oesophagien), et a leur quasi-disparition dans le traitement de l'ulcére peptique. Les seules
indications au long cours, concernent les argiles, spécialités pauvres en aluminium, utilisées
pour le traitement des troubles digestifs bas (colopathies). Cependant pour ce type de
thérapeutiques, il existe une part non négligable d’automédication, dont les conditions
d’administration sont plus difficiles a appréhender. Toutefois, jusqu’a ce jour, aucun signal,
aucune alerte n’a permis de remettre en cause le profil de sécurité d’emploi, et n’a conduit a
envisager de modifier les conditions de prescription et d’utilisation des anti-acides a base
d’aluminium.

10.3 Recommandations concernant les différentes sources
d’exposition

A/ Recommandations concernant les eaux destinées a la consommation
humaine

La présence d’aluminium dans les eaux distribuées peut provenir principalement :

- d'une part, de la ressource elle-méme et notamment de ses caractéristiques hydro-
geologiques,

- d’autre part, d’ajout de produits de potabilisation de I'eau.

La valeur de 0,2 mg/L d’aluminium figurant dans I'annexe 13-1-ll du Code de la santé
publique ne constitue pas une limite de qualité dans la mesure ou elle n’a pas été fixée par
rapport & un risque sanitaire, mais est considérée comme une référence de qualité
correspondant a un indicateur d’efficacité de traitement. Cette position reprend les
recommandations de I'Organisation Mondiale de la Santé établies en 1994 et 1998 dans ses
directives pour les eaux de boisson.

- Dans ['état actuel des connaissances et au vu de I'évaluation des risques effectuée, il n‘apparait pas nécessaire
de fixer, pour les eaux destinées a la consommation humaine, une référence de qualité inférieure a celle de 0,2
mg/L en vigueur actuellement ni d’interdire I'emploi de produits & base d’aluminium dans le traitement de
production d’eaux d’alimentation.

Cependant, dans la mesure ou :

- Paluminium constitue un indicateur de traitement notamment d’efficacité des étapes de
coagulation — floculation — décantation — filtration,

- un objectif poursuivi actuellement est d’obtenir la meilleure efficacité possible de ces
traitements qui jouent un réle important dans la qualité de I'eau finale que ce soit sur la
teneur en matiere organique, dans la réduction de la formation de sous produits
notamment de chloration ou pour la qualité microbiologique notamment parasitologique,
ce qui a déja conduit en particulier a réduire le niveau de turbidité en sortie des
installations de traitement d’eau,

il est nécessaire que les installations de traitement soient congues et exploitées pour assurer

en permanence le respect de la valeur de référence de 0,2 mg/L. Des progrés devraient étre

effectués notamment dans les installations pour lesquelles I'enquéte a montré des
dépassements de cette valeur.

La mise en place des dispositions récentes introduites notamment par 'article R 1321-23 du
Code de la santé publique concernant la surveillance de I'eau doit conduire le producteur
d’eau a expliciter sa démarche. Une analyse de risque des processus de production d’eau
réalisée suivant des méthodologies adaptées devrait étre développée sur ces parties de
traitement (lorsque celle-ci n’a pas déja été réalisée) et conduire a la détermination des
moyens de surveillance des teneurs en aluminium permettant de dresser des bilans de
qualité exprimés en durée de satisfaction aux valeurs de qualité. Le paramétre pris en
compte dans ces évaluations serait 'aluminium ou un autre paramétre si des études locales
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'ont montré représentatif de la teneur en aluminium pour l'installation concernée. Cette
approche est d’autant plus importante que les analyses effectuées par les DDASS au titre du
contrOle sanitaire seront toujours ponctuelles, alors que les variations de la qualité de l'eau
peuvent étre trés rapides et importantes. Seule une tragabilité efficiente des performances des
traitements peut permettre d’apprécier de fagon détaillée le niveau réel de sécurité sanitaire.

La teneur en aluminium de l'eau en sortie de traitement dépend de plusieurs de ses
caractéristiques, lorsqu’un coagulant a base d’aluminium est utilisé, il doit étre fait appel a un
produit techniqguement adapté (notamment plus ou moins pré-polymérisé) en fonction en
particulier du pH de I'eau.

Il apparait souhaitable :

- Par référence aux recommandations de 'OMS, de viser un haut niveau de performances avec un objectif de
0,1 mg/L d’aluminium en sortie des installations de traitement.

- Dapprécier I'état de la situation par rapport aux deux niveaux de 0,1 et 0,2 mg/L dans les bilans périodiques
effectués sur la qualité des eaux distribuées.

B/ Recommandations concernant I’alimentation et les emballages

Tous les aliments d'origine végétale ou animale contiennent de I'aluminium. Les enquétes de
consommation réalisées a travers le monde montrent que l'apport en aluminium lié aux
denrées alimentaires (a I'exclusion de I'eau de boisson) se situe majoritairement entre 5 et
12 mg/j soit entre 8 a 20% de la dose journaliére tolérable (DJT). Cette DJT, fixée par 'OMS
est de 60 mg/j pour un adulte de 60 kg . En France, en I'état actuel des données disponibles,
I'apport moyen lié aux denrées alimentaires est de 2 a 2,8 mg/j pour la population adulte et
environ 1,80 mg/j pour les enfants de 3 a 14 ans ce qui représente respectivement de I'ordre
de 4,1 % et 6,4% de la DJT.

L'estimation des apports en aluminium par les additifs peut étre considérée en France
comme négligeable. Les apports liés a la migration de I'aluminium a partir des emballages,
des ustensiles et des conditionnements des boissons ont été estimés et dans un scénario
d'exposition trés maximaliste, ils représenteraient une augmentation de 4 a 13 mg/j soit une
contribution supplémentaire a la DJT de 6 % a 22 %.

La situation de I'exposition alimentaire a I'aluminium de personnes non exposées professionnellement n’est pas
jugée préoccupante. Aucune recommandation particuliére n’apparait nécessaire concernant I'alimentation et les
emballages.

C/ Recommandations concernant les produits anti-acides et les produits
cosmétiques

En matiére de produits de santé, il est indispensable de rappeler que I'évaluation des risques
lies a la présence d’aluminium doit prendre en compte les bénéfices attendus de ces
produits de santé, mais doit aussi intégrer la notion de bénéfice/risque des autres stratégies
thérapeutiques disponibles.

- Concernant les produits anti-acides, dont les indications actuelles résident principalement dans le traitement
épisodique des troubles dyspeptiques modérés, il n’y a pas lieu d'émettre de réserves, sauf a inciter les patients a
respecter les conditions d’autorisation de mise sur le marché, notamment en matiére de posologie, et a renouveler
les mises en garde et précautions d’emploi en cas d'insuffisance rénale.

- Dans le contexte des produits cosmétiques, en raison de l'absence de données fiables et pertinentes sur le
passage ftranscutané de l'aluminium, seule une étude faisant, soit appel a un modéle expérimental validé
reproduisant les caractéristiques de la peau humaine, soit réalisée chez I'homme sur un nombre suffisant de sujets,
pourra permetire une évaluation rigoureuse de I'absorption cutanée de ce métal et donc une estimation fiable de
I'exposition de la population exposée aux antiperspirants; une telle étude a été demandée par I'Afssaps aux
industriels.
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12- ANNEXE

Méthodes de dosage de I’aluminium dans I’eau et les matrices
biologiques et alimentaires

12.1. Méthodes de détection et de quantification

Techniques d’analyse de I’'aluminium total

- Pactivation neutronique (AAN) : le principe consiste a activer I'échantillon par des neutrons puis a
mesurer au spectrométre la radiation o.. Lors de I'activation neutronique, I'77Al peut étre transformé en 28Al, 22Al et
30Al. Cette méthode est peu spécifique, car la mesure du rayonnement o ne peut étre que globale et ne permet
pas de rapporter ce rayonnement a tel ou tel élément. Ainsi, le 3'P, sous I'action de neutrons rapides générés par
le réacteur nucléaire, est transformé en 28Al et ce mécanisme en produit beaucoup plus que I'activation de Z7Al.
Une étape de séparation radiochimique avant l'irradiation est obligatoire, ce qui augmente le risque de
contamination. La mauvaise limite de détection ainsi que la lourdeur du protocole et de I'appareillage, donnent
peu d'intérét & cette méthode (Jaudon & Poupon 1995). Dans le cerveau, 30 a 50 % de l'activité o imputée a
28Al peut en réalité étre due au phosphore qui est abondant dans cet organe.

- la polarographie impulsionnelle avec redissolution anodique : cette technique est basée sur
I'électroactivité entre I'aluminium et le soluchrome. Il est nécessaire de détruire les substances organiques par la
minéralisation et d’éliminer les produits génants par exiraction. Cette technique, peu spécifique, longue et
délicate, est tres peu utilisée en pratique courante.

- la microsonde a impact laser (Lamma) : La microsonde a impact laser emploie un faisceau pulsé de
photons permettant d’évaporer 1 pg d'échantillon sur une toute petite région, de 'ordre de 0,5 um de diamétre.
Une fraction des atomes évaporés est ionisée par le rayon laser, accélérée a une énergie cinétique de 3 kev, et
analysée a l'aide d'un spectrométre de masse a temps-de-vol. Cette méthode reste plutét une méthode semi-
quantitative qui nécessite une lyophilisation préalable de I'échantillon et présente une assez mauvaise limite de
détection (de I'ordre du mg kg'). L'analyse quantitative est toutefois réalisable et basée sur ['utilisation de
facteurs de sensibilité mais I'exactitude reste limitée. Les principales applications portent sur l'analyse de
particules aussi petites que 200 nm de diametre, I'analyse de cellules et de couches minces biologiques, ainsi
que l'analyse de trace dans des matériaux.

- la fluorimétrie : On entend par fluorescence, le rayonnement émis par une substance qui revient a
son état normal aprés avoir absorbé de I'énergie sous I'excitation de radiations données. L'appareillage
fluorimétrique est trés semblable au spectrophotométre d'absorption classique (Pinta 1962): la source de
rayonnement continu est remplacée par une source ultra-violette (lampe de Wood, au xénon ou a vapeurs de
mercure) qui envoie un rayonnement verticalement ou latéralement sur I'analyte étudié. La valeur propre de la
fluorescence, a une longueur d’onde donnée, est la différence entre l'intensité de la radiation émise par la
solution de I'élément et la radiation émise par le solvant ou toute solution témoin « a blanc », de composition
analogue a I'échantillon étudié & I'exclusion de I'élément fluorescent. Les méthodes fluorimétriques sont des
techniques peu sensibles et sont surtout applicables aux dosages de I'aluminium dans I'eau, les liquides et les
concentrés de dialyse.

- la spectrométrie de masse par plasma a couplage inductif (ICP-MS) : cette technologie est basée
sur la combinaison de 2 principes : I'ICP, source trés efficace de production d'ions et la spectrométrie de masse
pour séparer les ions formés. Elle présente 2 avantages : une trés grande sensibilité, comparable a celle obtenue
en SAAET, et la possibilité de I'analyse multiélémentaire et isotopique des éléments trace.

L’ICP-MS est un couplage formé a minima :

- d'un systéme d’introduction de I'échantillon et de production de I'aérosol : tube capillaire, nébuliseur et
chambre de nébulisation ;

- d'une torche a plasma haute fréquence pour la productions des ions, plasma d’argon & haute température
(4000 a 8000 K) ;

- d’une interface pour extraire les ions avec le passage de la pression atmosphérique & un vide poussé (<
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10-5 mbar) et le passage d’une température élevée a la température ambiante ;
- d’'un analyseur de masse (quadripble) qui sépare les ions selon leur rapport masse sur charge (m/z) ;
- d’un systéme de détection qui compte, en coups par secondes (cps), les ions a la masse considérée ;
- et d’un systeme informatique de traitement du signal.

Malgré ses qualités, cette technique est encore peu utilisée en analyse de routine, en raison notamment, de son
colt en investissement et en fonctionnement, mais également parce qu’'elle nécessite un personnel hautement
qualifié.

- la spectrométrie d’émission atomique par plasma a couplage inductif (ICP-AES) : cette technique
est basée sur la production d’atomes excités au sein d’un plasma d’argon (gaz partiellement ionisée dont la
température se situe entre 3000 et 8000 K). Le plasma est généré par un champ électromagnétique produit par
une bobine d'induction reliée a un générateur a haute fréquence. L'identification des éléments et leur
quantification se fait par la mesure de l'intensité des raies lumineuses émises par les éléments excités a I'état
neutre ou ionisé. Les limites de détection pour I'aluminium sont de 5 ug/m? d'air et 3 pig.I" d'eau.

L’ICP-AES est un couplage formé a minima :

- d’'un systéme de production de I'aérosol et d’introduction de I'échantillon : passeur d’échantillons, capillaire,
nébuliseur (pneumatique ou ultrasonique) et chambre de nébulisation ;

- d’'une torche a plasma permettant d’atomiser I'échantillon et d’exciter les atomes de I'échantillon ;

- d’'un systeme d’analyse comprenant un systéme dispersif, un systeme d’acquisition des signaux et d’un
systéme informatique de traitement du signal.

- la spectrométrie d’absorption atomique électrothermique (SAA-ET): cette technique est
composée de différents modules : spectrometre (lampe, monochromateur, détecteur, correcteur de fond,
dispositif de traitement des signaux), four, refroidisseur en circuit fermé, hotte d’aspiration des fumées, passeur
d’échantillons, informatique, enregistreur ou imprimante. L’échantillon introduit dans le four en graphite subit
successivement les étapes de déshydratation et de minéralisation de la matrice, d'atomisation de I'élément et de
pyrolyse. Cette derniére étape sert a nettoyer le four afin d'éviter les risques de contamination inter-échantillons.

L'atomisation s'effectue a une température comprise entre 2100 a 2600 °C, selon la technique choisie ; elle a
pour réle de porter I'élément & doser (Al) & I'état de vapeurs atomiques.

Pour accroitre leur sélectivité, et s'affranchir des interférences, ces appareils sont équipés d'un systéme de
correction d'absorption non spécifique (lampe au deutérium) et/ou un champ magnétique permettant de réaliser
un effet Zeeman, c'est a dire une décomposition de la radiation électromagnétique. Les limites de détection ont
évolué au cours des années et atteignent maintenant 1,9 a 4 ug.I" dans les liquides biologiques et 0,005 a 0,5
mg kg de poids sec dans les tissus.

Signalons enfin 2 techniques de microscopie électronique qui permettent la visualisation d’éléments au niveau
sub-cellulaire : I'Electron Energy Loss Spectrometry (EELS), basée sur une perte d’énergie des électrons
caractéristique de I'élément d'intérét — qui permet en théorie une mesure quantitative mais avec une limite de
détection trop élevée (10000 mg kg') pour des applications pratiques - et I'Electron Spectroscopic Imaging (ESI),
technique d’imagerie pouvant révéler, par exemple, l'accumulation d’Al dans les lysosomes de cellules
hypothalamiques chez le rat intoxiqué (Jaudon & Poupon 1995).

12.2. Méthodes normalisées

Eaux

Pour les méthodes portant sur la qualité de 'eau, les exigences en terme de limites de quantification (LQ) vont de
532100 ug I et de 5-100 mg I pour la flamme (SAAF).

La méthode colorimétrique 1ISO 10566:1994 est peu utilisée en routine mais son avantage réside dans le fait
qu'elle ne dose que la forme ionisée de I'aluminium. Le principe est la formation d'un complexe coloré rouge
violet en présence de I'ériochrome cyanide R a pH 5,5 ; la limitation de la méthode réside dans son manque de
sensibilité qui est seulement de 50 g .
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A l'aide des différentes techniques présentées, il est uniquement possible de faire la différence entre les formes
particulaires et la forme dissoute en filtrant ou non I'échantillon avant I'analyse. En effet, le protocole opératoire
préconisant l'acidification de I'échantillon a l'aide d'un acide & pH <2, I'analyse de I'échantillon brut acidifié
donnera une valeur de Al total alors que le méme échantillon filtré a 0,45 um ou 0,22 um et ensuite acidifié
donnera une valeur de Al dissous. La valeur mesurée dépend donc de la forme de I'aluminium (soluble,
colloidale, insoluble..).

A titre d'exemple, le Tableau Il indique les niveaux de concentration en aluminium mesurables dans les eaux (LD
limite de détermination et LQ limite de quantification) a I'aide des principales méthodes utilisées au laboratoire du
Département Eaux et Environnement de I'Institut Pasteur de Lille (données fournies par P. Thomas).

Tableau Il : LD et LQ des différentes techniques de dosage d’Al dans les eaux

SAAF SAAET ICP-AES ICP-MS
0,9
LD (A =167 nm)
(en g 1) 50 2 18 0,11
(A =396 nm)
2,1
LQ . 500 20 (A =167 nm) 0.40
(enpg k) 5
(A =396 nm)

12.3. Qualité des résultats
Controle Qualité Interne (CQl)

Les matériaux de référence a teneurs certifiées (MRC) sont délivrés avec un certificat par un organisme reconnu
tel que l'nstitute for Reference Materials and Measurements (IRMM) (ex-BCR), I'International Atomic Energy
Agency (IAEA), le National Institute of Standards and Technology (NIST), le National Institute for Environmental
Studies (NIES) ou le National Research Council (NRC)..., indiquant une ou plusieurs valeurs certifiées. Les
principales caractéristiques physico-chimiques du matériau de référence, les notions de stabilité, d’homogénéité,
de reproductibilité ainsi que les recommandations de conservation et d'usage du MRC sont également
mentionnés sur le certificat. Comparé a d’autres éléments, Il existe finalement peu de MRC réellement certifiés
en aluminium et, la plupart du temps, les valeurs indiquées pour cet élément sont seulement soit recommandées
soit indicatives.

Les matériaux de référence externes (MRE) sont des matériaux dont la valeur de référence a été déterminée par

consensus a la suite d’essais inter-laboratoires tels que les échantillons soumis a analyse lors d’essais d’aptitude

organisés par un laboratoire de référence.

Les matériaux de référence internes (MRI) sont des matériaux dont la valeur de référence est attribuée par
I'analyste soit par comparaison aux valeurs certifiées ou aux valeurs de consensus des matériaux de référence,
soit par ajout d'une quantité connue de I'analyte a la matrice.

Contréles Qualité Externes (CQE)

CQE dans les eaux

Les principaux organisateurs européens d’essais interlaboratoires d’aptitude pour I'analyse de I'aluminium dans
les eaux sont présentés dans le Tableau Il
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Tableau Ill : Principaux contréles de qualité externes pour I'analyse de I'aluminium dans les eaux
(source EPTIS - The European Proficiency Testing Information System http://www.eptis.bam.de/eptis_start.htm)

Organisateur Matrices Périodicité

Effluents of waste water treatment plants 2/an

AQS-Leitstelle Bayern, Institut fiur Wasserforschung, Minchen (D) Standard solutions

Niedersachsisches Landesgesundheitsamt, Auenstelle Aurich (D) Water, drinking 4/an
IFA Tulln; Analytikzentrum, Tulln (A) g&?f:r;g Vv\gig: Ez:mﬂllzizg)) 6/an
CALITAX, Barcelona (E) Water 3/an
Laboratori Agrari - Generalitat de Catalunya, Barcelona (E) Water 2/an
WRe plc, Bucks (UK) e, waste ?
Water 4/an
Sludge

BIPEA - Bureau InterProfessionnel d'Etudes Analytiques,
Gennevilliers (F) Water (spiked)

Water, drinking 10/an
Water, waste
Ground water
DHI Water and Environment, Hgrsholm (DK) Water, drinking 1-3/an
Surface water, fresh
Norwegian Institute for Water Research, Kjelsaas (N) Water, surface 1/an
KIWA, Nieuwegein (NL) annking weter 1/an
Water, waste
Proficiency Testing Provider, Povo (1) Water, fresh 12/an

Drinking water and ground water

Les résultats de fidélité et de niveau de concentration ont été obtenus auprés de I'association frangaise AGLAE
qui organise des essais interlaboratoires d’aptitude. Le Tableau IV regroupe les résultats obtenus sur I'aluminium
depuis le début de la mise en place de ces essais en 1994 (Source P. Thomas, Laboratoire du Département
Eaux et Environnement de I'Institut Pasteur de Lille).

Il ressort de ce Tableau IV (qui donne successivement la répétabilité r (r = 2,8 x s; p = 0,95), la reproductibilité R
(R=2,8 xsr; p=0,95), les coefficients de variation de répétabilité CVr et de reproductibilité CVr et le rapport de
I'écart type de reproductibilité sur I'écart type de répétabilité sr/s;) que le dosage de I'aluminium dans I'eau
demeure un dosage difficile et cela malgré les améliorations technologiques de ces derniéres années dans le
domaine de l'instrumentation.

Tableau IV : Bilan des CQE AGLAE dans les eaux

Niveau de concentration

(en ug Al |_1) r R CVr | CVr | srist
29,5 5 18 55 | 21,5 4
33,8 3 18 25 | 185 7
52,2 3 26 2 17,5 9
138,3 10 33 2,5 8,5 35
139,8 9 30 2 75 35
213,1 12 60 2 10 5
2134 14 130 | 25 | 215 | 95
213,5 10 124 1 15 | 205 | 125
2475 13 95 2 135 75
2517 15 102 2 14,5 7
329,3 16 139 | 1,5 15 8,5
625,7 32 281 2 16 9
633,3 38 327 2 185 | 85
923,2 43 181 15 7 4,5
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Il faut également noter que les niveaux de concentration inférieure a 30 g I* n'ont pas fait I'objet de contrle en
terme de fidélité.

Les graphes 1 et 2 représentent respectivement la répétabilité r et la reproductibilité R ainsi que les coefficients
de variation de ces grandeurs obtenues pour le parameétre aluminium toutes méthodes de dosage confondues.

paramétre: oR or oCVR oCVr (en %)
Al - eaux 400 - 60
naturelles ] o 50 1
300 1 ]
] < 40 1
200 1 30 1
Valeurs de : o ]
P — . <o 20 3¢ ]
fidélité et 100 1 o@ 58) 0 o 8
niveau de ] o 10 1 6 ©
_ ] o o) :8) o
concentration| o 8 8e00 ., % . - 01®oEo o 0o
en H9-|_1 0 200 400 600 800 1000 0 200 400 600 800 1000
niveau de concentration niveau de concentration
Graphe 1 Graphe 2

En conclusion, les constatations que I'on peut faire sont les suivantes :

- les résultats dépendent de la fraction analysée (insoluble, colloide, soluble),
- absence de données sur la fidélité de la mesure pour des concentrations < 30 ug I,

- Les résultats peuvent dépendre de la technique de mesure utilisée. Dans le cas d’un échantillon contenant
de I'aluminium colloidal, il a été noté des écarts entre les valeurs ICP et SAAET.

CQE dans les matrices alimentaires

Pour controler sa compétence analytique, les laboratoires doivent participer & des essais d’aptitude organisés par
des organismes indépendants comme, par exemple, le CSL du FAPAS (Ministére de I'agriculture britannique)
dans les matrices alimentaires.

L'absence de normes officielles des teneurs en aluminium dans les denrées alimentaires, au niveau
communautaire comme au niveau international explique slirement pourquoi, a notre connaissance, il n'existe
quasiment pas d'organisateur d’essais interlaboratoires d’aptitude, hormis le BIPEA (Gennevilliers, France) pour
le contrble des teneurs en aluminium dans la farine, le thym et les aliments pour bébé (périodicité de 4/an ;
source EPTIS - The European Proficiency Testing Information System http://www.eptis.bam.de/eptis _start.htm).

Les techniques utilisées pour le dosage de I'aluminium dans ces matrices se font généralement dans un cadre de
travaux de recherche appliquée (Etude plateaux-repas, étude du panier de la ménagére...) (Allen & Cumming
1998, Ellen et al. 1990, Gramiccioni et al. 1996, Pennington & Schoen 1995, Wang et al. 1994, Ysart et al. 2000,
Biego et al. 1998, Noél et al. 2003), utilisant des techniques essentiellement basées sur la SAA et I'ICP, avec
digestion préalable soit par calcination soit par voie humide (fours micro-ondes en systéme ouvert ou fermé).

CQE dans les milieux biologiques

La commission « Eléments trace » de la Société Frangaise de Biologie Clinique (SFBC) organise depuis 1983 un
circuit international de comparaisons interlaboratoires pour le dosage de I'aluminium plasmatique intitulé
« Wordwile Interlaboratory Aluminium Quality Control » (Pineau et al. 1997, Guillard et al. 1984), circuit élargi en
1987 a la détermination de I'aluminium dans les liquides de dialyse. Il est reconnu par la CE et s'intégre parmi les
autres contréles de qualité internationaux présentés dans le Tableau V.
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Tableau V : Principaux contrdles de qualité externes pour I'analyse de I'aluminium
dans les milieux biologiques (Pineau et al. 1997)

Organisateur Matrices Periodicite
Nombre
Liquide dialyse
TEQAS Angleterre Sse;:g\ 132é/c?:.]
Urines
Sérum 6/an
Centre de Toxicologie du Québec Sang 3 éch
Urines )
SFBC France (Hopital Jean Bernard - Laboratoire de biochimie Plasma 6/an
et de toxicologie, Poitiers) Liquide Dialyse 3 plas. / 2 lig.
German Society for Occupational and Environmental Medicine Urine g é;’:
Sérum 4/an
METOS ltalie (ISS) Sang 6 éch
Urines )
Sérum 12/ an
The Netherlands EQAS Sang 1 éch
Urines )

Le protocole est le suivant (Pineau et al. 1997) :

Un pool de plasma humain de concentration inférieure a 0,2 umol/l (soit environ 5,4 ug I'") est constitué aprés
vérification de I'absence d’antigénes Hbs et d’anticorps anti-HIV IIl (Guillard et al. 1988 et 1996). Ce pool est
divisé en 3 lots A, B et C et des quantités artificielles connues d’aluminium, sous forme de nitrate, sont ajoutées a
2 de ces pools (B et C). 2 pools E et F de bains de dialyse sont préparés de la méme fagon a partir d'un bain de
dialyse dont la concentration en Al est inférieure ou égale a 0,1 pmol/l (soit environ 2,7 jg I"). L'aluminium étant
un élément ubiquitaire, toutes les sources de contaminations doivent étre maitrisées (Poupon 1997, Chappuis et
al 1994, Pineau et al 1993). Les échantillons sont expédiés aux participants tous les 2 mois.

Aprés chaque contrle, au terme du délai de réponse prévu suivant un calendrier annuel pré-établi, chaque
participant regoit pour chaque échantillon, I'histogramme de distribution des valeurs retenues, son propre résultat,
le nombre de résultats aprés élimination des résultats a plus ou moins 2 écart-types, la moyenne et I'écart-type
tronqués. Un rapport annuel évalue la performance de chaque laboratoire.

La procédure d’évaluation des participants est celle élaborée et décrite pour le plomb (Vahter 1982 ; Yeoman
1983) dont le mode de calcul a été adopté par la CE et appliqué & d’autres éléments dont 'aluminium (Taylor &
Briggs 1986). Le critére d’exactitude est jugé sur la capacité des participants a retrouver les valeurs des 4
échantillons (B, C, E et F). L’analyse des résultats obtenus entre 1987 et 1996 (Arnaud et al. 1990, Pineau et al.
1992, Menditto et al. 1996), permet de constater :

- une importante disparité des résultats notamment pour des concentrations inférieures a 1 pumol/l (soit
environ 27 ug ) ;

- cette disparité existe méme au sein d’'un méme laboratoire, et met en évidence, pour certains, la
difficulté de maitriser toutes les étapes de lanalyse depuis la réception de [I'échantillon jusqu’au dosage
proprement dit ;

- que la fidélité (précision dans le texte) est supérieure avec les liquides de dialyse mais que I'exactitude
est meilleure dans les plasmas ;

- que les laboratoires habituellement performants depuis plusieurs années restent réguliérement dans
les meilleurs scores et rares sont les chutes brutales.

Le z-score individuel
Le résultat m d'un participant est converti en score z, donné par la formule (ISO Guide 43, 1997) :

(m - M)
zZ= —————
S
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ou: Mestla moyenne générale ou la valeur conventionnellement vraie de la teneur en analyte.

s est I'écart-type "idéal" de reproductibilité interlaboratoire qui refléte la variation maximale acceptée entre
laboratoires.

Cette valeur s doit étre déterminée en reliant la qualité requise des données avec l'objectif a atteindre. Il est
d'usage de calculer s a partir de I'équation mathématique élaborée par Horwitz qui relie I'écart-type de
reproductibilité interlaboratoire s et la valeur conventionnellement vraie M obtenue en analyte, suivant la formule :
s = 0,02 M8
ou: M estla moyenne générale ou la valeur conventionnellement vraie de la teneur en analyte, exprimée en
fraction (1 pg/kg = 109).
s est I'écart-type "idéal" de reproductibilité.

Un z-score est attribué par élément. En pratique, l'interprétation d'un z-score z obtenu par un laboratoire est la
suivante :

Si |z|=0 , la performance du laboratoire correspond exactement a la valeur conventionnellement
vraie.

Si 0< |zl <2, la performance du laboratoire est dite acceptable.

Si 2<|z| <3, la performance du laboratoire est dite suspecte.

Si |z| >3, la performance du laboratoire est dite inacceptable, ce qui entraine la décision

d'éliminer la série de données du laboratoire considéré.

Les résultats obtenus par les laboratoires seront représentés sous forme de graphique qui révélera la
performance individuelle de chacun. On obtient par exemple, ce type de graphe :

Essai d'aptitude
- valeurs de z-scores individuels -

z-score

zone de valeurs aberrantes ]

[ zone de valeurs suspectes }

[ zone de valeurs suspectes }

zone de valeurs aberrantes }

19 11 18 14 13 17 1 2 4 7 12 15 6 9 8 5 16 20 3 10
Code laboratoires
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