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Cet article a fait 'objet d’une évaluation par les pairs.

Résumeé

Introduction : L’arsenic inorganique et ses métabolites sont considérés comme
dangereux pour la santé humaine. Méme si plusieurs études ont indiqué des associations
entre une faible exposition & I’arsenic et le diabéte sucré aux Etats-Unis et au Mexique,
ces associations n’ont pas été étudiées chez les Canadiens. Nous avons analysé
I’association entre I’exposition a ’arsenic, mesurée par la concentration d’arsenic total
dans l'urine, et la prévalence du diabéte de type 2 (DT2) chez 3 151 participants adultes
du cycle 1 (2007 a 2009) de I'Enquéte canadienne sur les mesures de la santé (ECMS).

Méthodologie : La glycémie et ’hémoglobine glycosylée ont été mesurées chez les
participants. L’arsenic total a été dosé par une analyse d’urine. De plus, les participants
ont répondu a un questionnaire détaillé sur leurs habitudes de vie et leurs antécédents
médicaux. Nous avons analysé ’association de la concentration urinaire d’arsenic avec
le DT2 et le prédiabete a ’aide d’une régression logistique multivariée ajustée pour les
facteurs de confusion potentiels.

Résultats : La concentration urinaire d’arsenic total était positivement associée a la
prévalence de DT2 et de prédiabéte : les rapports de cotes ajustés étaient respectivement
de 1,81 (ICa95% : 1,12 a 2,95) et de 2,04 (IC a 95% : 1,03 a 4,05) lorsqu’on comparait
les concentrations urinaires d’arsenic les plus élevées (quatrieme quartile) aux plus
faibles (premier quartile). L'arsenic total urinaire était également associé au taux
d’hémoglobine glycosylée chez les diabétiques non traités.

Conclusion : Nous avons noté des associations significatives entre I’exposition a
I’arsenic et la prévalence de DT2 et de prédiabéte dans la population canadienne.
Linférence causale est limitée car il s’agit d’une étude transversale exempte d’évaluation
de I’exposition a long terme.

Mots-cles : arsenic urinaire, Enquéte canadienne sur les mesures de la sante, diabete de
type 2, enquéte aupres de la population

Introduction et ses métabolites sont assez toxiques pour
« constituer un danger au Canada pour la
vie ou la santé humaines »'. En fait,

I’arsenic, présent sous forme organique et

D’apres la Loi canadienne sur la protection
de Uenvironnement, I’arsenic inorganique

u Diffuser cet article sur Twitter

Principales constatations

e Notre étude portait sur 1 520 hommes
et 1 631 femmes 4gés de 20 a 79 ans
dont on connaissait la concentration
d’arsenic dans I'urine. Les criteres de
définition du diabete étaient la glycé-
mie a jeun égale ou supérieure a
126  mg/dl, I'hémoglobine Alc
(HbA1c) égale ou supérieure a 6,5 %
ou un traitement contre le diabéte.

e La concentration urinaire d’arsenic
total était positivement associée a la
prévalence du diabéte de type 2 et du
prédiabete : les rapports de cotes
ajustés étaient de 1,81 (ICa 95 % :
1,12 & 2,95) et de 2,04 (ICa 95 % :
1,03 a 4,05) respectivement lors-
qu’on comparait les concentrations
urinaires d’arsenic les plus élevées
(quatrieme quartile) avec les plus
faibles (premier quartile).

e Larsenic total urinaire était également
associé a la concentration d’hémoglo-
bine glycosylée chez les diabétiques
non traités.

inorganique et provenant principalement
de sources naturelles, est I'un des élé-
ments les plus toxiques de I’environne-
ment. Les Canadiens sont exposés a
I’arsenic principalement par les aliments
et par ’eau potable, le sol et I’air ambiant.
Méme si la concentration d’arsenic dans
I’eau potable de la plupart des municipa-
lités canadiennes est inférieure a la ligne
directrice de Santé Canada, soit 10 pg/1?,
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elle y est supérieure dans certaines zones
de plusieurs provinces (particulierement
celles desservies par des puits privés)?.

Les produits de la mer représentent la
source alimentaire d’arsenic organique la
plus importante®*. Le principal composé
arsenical organique présent dans la majo-
rité des aliments d’origine marine est
l'arsénobétaine, considérée sans danger’.
Larsenic inorganique, la forme la plus
toxique du métalloide®, est métabolisé
dans le foie et transformé en dérivés
monométhylés et diméthylés qui sont
excrétés dans 1'urine tout comme I’arsenic
inorganique non métabolisé®”. Le sélénium
peut influencer la toxicité de I’arsenic®.

Une exposition méme faible a Iarsenic
inorganique augmente le risque de lésions

cutanées  précancéreuses”'®,  d’hyperten-
sion""'? et de troubles neurologiques'. Des
études  d’observation chez I’humain

et des études expérimentales chez les ani-
maux ont montré que I'arsenic est potentiel-
lement diabétogénique’®. Cet effet de
I’arsenic sur le diabete de type 2 (DT2), une
maladie qui touche environ 346 millions de
personnes dans le monde'>'® et 2,4 millions
de personnes au Canada'/, constitue un
enjeu majeur en santé publique'*'s.

Les premieres études ont été menées au
sein de populations exposées a de fortes
concentrations d’arsenic dans I’eau pota-
ble a Taiwan et au Bangladesh, ainsi que
dans le cadre d’études sur la santé au
travail chez des ouvriers de fonderies
de cuivre et des ouvriers du verre aux
Etats-Unis et en Europe. Les méthodes de
mesure de I’exposition différent selon les
études : elles vont de I’estimation de
I’exposition pour une région en fonction
du dosage de I’arsenic dans I’eau potable a
I’estimation de I’exposition individuelle fon-
dée sur des données détaillées concernant la
consommation d’eau, les antécédents pro-
fessionnels ou certains biomarqueurs de
I’exposition. Une recension systématique
des études épidémiologiques sur l’exposi-
tion a l'arsenic et le DT2 a indiqué que la
majorité de ces études employaient des
méthodes dites écologiques pour évaluer
I’exposition et qu’elles n’ont pas été ajustées
pour les facteurs de confusion potentiels'*.
Certaines études ayant utilisé la con-
centration urinaire d’arsenic comme

biomarqueur de [Iexposition n’ont pas
décelé d’association entre I’exposition a
I'arsenic et le diabéte!®?°, alors que d’autres
ont signalé une relation dose-réponse® =’
Par ailleurs, aucune étude n’a évalué cette
association dans la population canadienne.
Dans ce cadre, cette étude visait donc
principalement a évaluer 1’association entre
I’exposition a I’arsenic, mesurée a I'aide de
la concentration d’arsenic total dans l'urine,
et la prévalence de DT2 chez les participants
adultes du premier cycle de I’Enquéte
canadienne sur les mesures de la santé
(ECMS).

Méthodologie
Population étudiée

Nous avons eu recours aux données
transversales du cycle 1 de 'ECMS, une
enquéte a échantillonnage complexe con-
¢ue pour recueillir des données aupres un
échantillon représentatif d’environ
5 600 Canadiens agés de 6 a 79 ans entre
2007 et 2009. LECMS couvre environ
96,3% de la population canadienne habi-
tant des logements privés dans 1’ensemble
des provinces et des territoires. Toutefois,
les personnes vivant en établissement, les
membres a temps plein des Forces cana-
diennes ainsi que les personnes vivant
dans les réserves et certaines régions
éloignées en sont exclues et nous avons
exclu également les participants agés de
moins de 20 ans. Nous avons donc pour
cette étude les données sur 3 517 partici-
pants agés de 20 a 79 ans.

Collecte des données

Les données ont été recueillies entre
mars 2007 et février 2009 dans 16 sites
situés dans les provinces de I’Atlantique
(Moncton, Nouveau-Brunswick), au Québec
(Québec, Montréal, Montérégie, sud de la
Mauricie), en Ontario (Charlington, North
York, Don Valley, St. Catharines, Kitchener,
comté de Northumberland), dans les Prai-
ries (Edmonton et Red Deer, Alberta) et en
Colombie-Britannique (Vancouver, Williams
Lake et Quesnel)®®. Lenquéte comprenait
une entrevue en personne a domicile suivie,
de deux jours a six semaines plus tard, d'un
examen physique et du prélévement
d’échantillons biologiques dans un centre
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d’examen mobile. Au total, le taux de
réponse combiné du cycle 1 de 'ECMS était
de 51,7 %*°.

Criteres d’exclusion

Dans le cadre de cette étude, les criteres
d’exclusion suivants ont été ajoutés
diabete de type 1 (n = 19), grossesse
(n = 11) et troubles hépatiques (n = 72).
Ce dernier critére a été retenu parce que les
taux élevés d’enzymes hépatiques, méme
dans l'intervalle normal défini en pratique
clinique, sont associés a un risque accru de
diabete®®. Nous avons également exclu les
participants qui ont signalé une consomma-
tion importante de fruits de mer (104 fois ou
plus par année) ou une consommation
importante de poisson (156 fois ou plus
par année) (n = 264) en se fondant sur la
distribution du nombre de repas par
semaine ou des produits de la mer étaient
consommeés car ces participants étaient
susceptibles de présenter une forte concen-
tration d’arsenic dérivé d’aliments d’origine
marine. Notre analyse finale a ainsi porté
sur 3 151 participants agés de 20 a 79 ans.

Analyse de I'arsenic urinaire

Prélevement des échantillons d'urine

Des échantillons d’urine ponctuels prélevés
en milieu de jet (60 ml) ont été fournis par
les participants dans les centres d’examen
mobiles. Les échantillons d’urine destinés a
I’analyse de I’arsenic ont été recueillis dans
des contenants exempts d’arsenic, expédiés
sur glace seche et entreposés a -20°C.

Analyse des échantillons d’urine

Larsenic total a été dosé au Laboratoire de
toxicologie de I'Institut national de santé
publique du Québec conformément a un
protocole normalisé accrédité en vertu de
la norme ISO 17025 et soumis a de
nombreux programmes internes et
externes de controle de la qualité®’. Les
échantillons d’urine ont été dilués avec
une solution d’acide nitrique aqueuse
(0,5 %). On y a analysé l'arsenic total
par la spectrométrie de masse a source
plasma a couplage inductif (ICP-MS) a
I’aide de I’appareil Elan DRC II. Létalon-
nage apparié a la matrice a été effectué
avec de l'urine de sujets non exposés’Z.
Les concentrations urinaires ont
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également été ajustées pour les concentra-
tions de créatinine, déterminées a I’aide de
la méthode de Jaffé, afin de tenir compte
de la dilution de l'urine®®. Le seuil de
détection de I’arsenic total urinaire était de
0,524 pg/l. Le pourcentage de participants
de I’étude dont la concentration urinaire
d’arsenic total était inférieure au seuil de
détection était de 0,35 %.

Paramétres du diabéte de type 2

Les critéres de définition du DT2 étaient une
glycémie a jeun supérieure ou égale a 126
mg/dl (7 mmol/l) ou une hémoglobine
glycosylée (HbAlc) supérieure ou égale a
6,5%, conformément aux recommandations
de I'Organisation mondiale de la Santé
(OMS) et de ’American Diabetes Association
(ADA)**°. Lautodéclaration soit d’un diag-
nostic de diabéte posé par un médecin, soit
de la prise d’insuline ou d'un hypoglycé-
miant oral a également servi de critere. Les
criteres de définition du prédiabéte étaient
une glycémie a jeun entre 100 et 125 mg/dl
(5,6 a 6,9 mmol/1) ou une HbAlc entre 5,7%
et 6,4% (conformément aux recommanda-
tions de ’OMS et de ’ADA)>*°.

Glycémie a jeun

Les échantillons de sang a jeun ont été
prélevés chez 1 714 participants de I’étude
le matin aprés une période de jeline d’au
moins 10 heures. La glycémie du plasma
veineux a été mesurée a ’aide du systéme
de chimie clinique VITROS 5.1 FS d’Ortho-
Clinical Diagnostics®®.

Concentration d’hémoglobine glycosylée

La concentration d’HbAlc a été mesurée a
l'aide du systeme de chimie -clinique
VITROS 5.1 FS d’Ortho-Clinical Diagnostics®”.

Autres paramétres de laboratoire

La créatinine urinaire a été dosée a I’aide
de la méthode colorimétrique de Jaffé afin
de tenir compte de la dilution de l'urine
des échantillons ponctuels. I’absorbance a
été lue a 505 nm sur un autoanalyseur
chimique Hitachi 917 (C-530)3.

La concentration urinaire de sélénium a
été mesurée par ICP-MS en méme temps
que l’arsenic (analyse décrite ci-dessus).
Le seuil de détection était de 0,08 pmol/I.
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Autres variables

La pression artérielle a été mesurée électro-
niquement a I’aide d’un appareil oscillomé-
trique automatique (BpTRUM®)*’. Nous
avons adopté la définition de I’hypertension
du Seventh Report of the joint national
committee on prevention, detection, evalua-
tion and treatment of high blood pressure,
soit une pression systolique égale ou supér-
ieure a4 140 mmHg et une pression diasto-
lique égale ou supérieure a 90 mmHg. La
prise d’antihypertenseurs ou 1’autodéclara-
tion d'un diagnostic d’hypertension posé par
un médecin ont également servi de critéres.

Questionnaire

Le questionnaire de 'ECMS a fourni des
informations autodéclarées sur des variables
sociodémographiques et de santé. Les
tranches d’dge de 'ECMS étaient les sui-
vantes : 20 a 39 ans, 40 a 59 ans et 60 a
79 ans. Lorigine ethnique était classée en
deux catégories : blanche et non blanche. Le
niveau d’éducation était catégorisé de la
maniére suivante : pas de diplome d’études
secondaires, diplome d’études secondaires,
études postsecondaires partielles et diplome
d’études postsecondaires. Le tabagisme était
réparti en trois catégories : fumeur, ex-
fumeur et non-fumeur. La consommation
d’alcool était répartie en trois catégories :
actuelle, ancienne et jamais.

La fréquence totale de la consommation de
poisson ou de fruits de mer a été répartie
en quatre groupes en fonction de la
consommation d’au moins un type de
produits de la mer sur la liste de ’'ECMS
concernant [’alimentation moins de
12 fois par année, 12 a 51 fois par année,
52 a 103 fois par année et 104 a 155 fois
par année. Cette catégorisation était basée
sur la conversion du nombre de repas par
semaine ou des aliments d’origine marine
étaient consommés en nombre de repas
par année dans la population étudiée.

Lindice de masse corporelle (IMC) a été
calculé en divisant le poids (mesuré en
kilogrammes) par la taille (mesurée en
metres) au carré.

Les participants ont indiqué s’ils consom-
maient de I’eau du robinet traitée par la

municipalité, de ’eau d’un puits privé, de
I’eau embouteillée ou de I’eau provenant
d’'une autre source d’eau potable. Ces
réponses ont été classées en deux caté-
gories : eau du robinet municipale ou autre.

Analyse statistique

Toutes les analyses statistiques ont été
réalisées a I’aide de la version 9.3 du logiciel
d’analyse statistique SAS (SAS Institute Inc.,
Cary, Caroline du Nord, Etats-Unis) et en
appliquant les poids d’échantillonnage de
I’ECMS. Nous avons estimé la variance
(intervalle de confiance [IC] a 95%) et
effectué des tests d’hypothese (chi carré)
pour les différences entre les estimations a
l'aide de la pondération bootstrap fournie
avec les données afin de tenir compte de la
conception complexe de I’échantillonnage®.
Des méthodes de statistique descriptive
(fréquences, moyennes géométriques) ont
servi a estimer la concentration urinaire
d’arsenic total en fonction des caractéris-
tiques des participants. Larsenic total uri-
naire, le sélénium, la glycémie plasmatique
ajeun et I'HbAlc ont subi une transforma-
tion logarithmique aux fins de ’analyse de la
moyenne géométrique. Les concentrations
inférieures au seuil de détection par la
méthode analytique ont été remplacées par
une valeur égale a la moitié du seuil de
détection®?. Pour chaque variable de labor-
atoire, la moyenne géométrique des concen-
trations et I'IC a 95% chez les participants
atteints de prédiabete et de diabéte ont été
comparées aux valeurs obtenues chez les
témoins non atteints, a 'aide de modeles de
régression multivariés. La concentration uri-
naire d’arsenic total a été traitée soit comme
une variable continue, soit en quartiles.

Nous avons eu recours a l’analyse de
régression logistique binomiale (non dia-
bétiques versus prédiabétiques ou diabé-
tiques) et ordinale (les trois catégories
simultanément) pour estimer les rapports
de cotes (RC) et les intervalles de con-
fiance a 95%. Les modeles de régression
logistique pour les parametres portant sur
la concentration urinaire d’arsenic total et
sur le diabete ont été progressivement
ajustés. Nous avons d’abord effectué un
ajustement pour l’age, le sexe, le niveau
d’éducation, la consommation d’alcool, le
tabagisme, I'IMC, I’hypertension et la
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créatinine urinaire pour refléter la dilution
de I'urine des échantillons ponctuels*®. Par
la suite, chaque modeéle a été ajusté pour la
consommation de produits de la mer a
I’aide des catégories présentées dans la
section portant sur le questionnaire.

Nous avons analysé l’association entre la
concentration urinaire d’arsenic et 'HbAlc
dans les modéles stratifiés en fonction du
statut lié au traitement du diabeéte, étant
donné que I'HbAlc est un indicateur de la
maitrise du diabéte®. Nous avons utilisé des
modeéles de régression logistique binomiale
pour estimer les rapports de cotes de
I’'HbAlc en fonction de la concentration
urinaire d’arsenic en appliquant la méme
stratégie d’ajustement que pour la premiere
analyse sur le diabete. Nous avons analysé
I'interaction du sélénium avec I’arsenic, car
le sélénium peut protéger contre les effets
toxiques de I’arsenic®.

Nous avons également utilisé les scores de
propension pour évaluer les biais de
sélection potentiels associés aux non-
répondants en équilibrant la distribution
des covariables pour les principaux fac-
teurs de risque®. Nous avons ajusté le
modele de régression pondéré sur le score
de propension pour comparer la préva-
lence du DT2 et du prédiabete avec
I’exposition a I’arsenic évaluée par I’ana-
lyse d’urine et pour étudier les prédicteurs
possibles du DT2. Un modele de régression
pondéré sur le score de propension a
ensuite servi a évaluer les associations de
I’exposition a I’arsenic dosé dans I'urine
chez les diabétiques non traités avec les
résultats biologiques.

Résultats
Caractéristiques des participants

Au sein des 3151 participants (1 520
hommes et 1 631 femmes) de notre échan-
tillon, la prévalence pondérée du DT2 et du
prédiabete était de respectivement 7,1 %
(IC495 % :62 % 37,9 %) et 26,4 % (IC &

(tableau 1). Les caractéristiques générales
des prédiabétiques se situaient entre les
caractéristiques des diabétiques et celles des
témoins (tableau 1). La source d’approvi-
sionnement en eau était la méme pour les
trois groupes.

La moyenne géométrique de la concentra-
tion urinaire d’arsenic total avait tendance
a étre plus élevée chez les femmes, les

personnes agées et les non-blancs ainsi
que chez les consommateurs actuels
d’alcool et les ex-fumeurs. Toutefois, les
différences n’étaient pas statistiquement
significatives (tableau 2).

Arsenic et diabéte de type 2

La moyenne géométrique de la concentra-
tion urinaire d’arsenic total était plus

Caractéristiques

TABLEAU 1

2007 a 2009

Etat diabétique en fonction des caractéristiques des participants de 'étude, cycle 1 de ’ECMS,

Etat diabétique des participants (%) (IC a 95%)®

Ni diabétique,
ni prédiabétique
(n = 2054)

Prédiabétique®
(n = 831)

Diabétique de

type 2°
(n = 225)

Age (ans)
20 a 39
40 a 59
60 a 79
Sexe
Femme
Homme
Niveau d'éducation
Etudes secondaires ou moins
Etudes postsecondaires partielles
Etudes universitaires
Origine ethnique
Blanche
Non blanche
Tabagisme
Fumeur
Ex-fumeur
Non fumeur
Consommation d'alcool
Actuelle
Ancienne
Jamais
IMC (kg/m?)
Moins de 25
25329
30 et plus
Source d'approvisionnement en eau
Eau du robinet municipale
Autre

42,0 (39,8 a 42,8)
35,5 (34,5 a 36,4
22,5 (21,9 a 23,6)

46,9 (45,2 a 47,8)
53,1 (51,4 a 54,3)

10,7 (10,2 a 11,8)
25,4 (24,9 a 25,1)
63,9 (63,7 a 64,6)

88,0 (79,2 a 88,7)
12,0 (11,2 2 12,8)

21,6 (20,1 a 21,8)
29,3 (28,7 a 30,0)
49,1 (48,5 a 49,8

88,2 (87,5 a 88,9)
7,4 6,9 a7,9)
4,4 (4,0 4 4,8

42,1 (41,6 a 42,7)
32,7 (31,8 a 33,0)
25,2 (24,3 a 25,8)

87,2 (86,5 a 87,8)
12,8 (12,3 2 13,6)

18,7 (17,6 a 19,8)
38,8 (38,1 a 39,5
42,5 (41,9 a 43,8)

48,4 (47,9 a 49,7)
51,6 (49,2 a 52,8)

18,5 (18,2 a 18,9)
24,3 (23,1 a 24,8)
57,2 (56,4 a 58,1)

85,9 (84,8 a 86,8)
14,1 (13,2 a 15,4)

21,2 (20,9 a 21,7)
35,6 (35,2 2 36,3)
43,2 (42,6 a 43,8)

79,7 (78,8 a 80,3)
14,8 (14,2 3 16,1)
55 @494a58)

26,5 (25,7 a 27,2)
31,5 (31,1 a 32,4
42,0 (41,2 a 42,9)

85,9 (85,2 a 86,3)
14,1 (13,5 a 14,9)

8,9 (8,4 10,1)
27,6 (26,8 a 28,7)
63,5 (62,0 a 64,8)

55,1 (54,2 a 56,5)
44,9 (44,0 a 45,8)

24,4 (23,9 a 24,8)
25,3 (24,2 a 26,2)
50,3 (50,2 a 51,3)

82,7 (81,3 a 83,1)
17,3 (16,2 2 17,8)

15,5 (14,9 a 16,1)
38,7 (38,2 a 39,4)
45,8 (45,3 a 46,2)

70,6 (69,2 4 79,9)
20,6 (19,9 a 21,4)
8,8 (812392

15,3 (14,4 2 15,9)
26,6 (26,2 a 27,4)
58,1 (57,7 a 60,2)

83,3 (82,9 a 84,3)
6,7 6,22 7,1)

95 % : 24,8 % a 27,9 %). Les participants
atteints de DT2 ou de prédiabete étaient
significativement plus agés, plus souvent de
race non blanche, moins éduqués, et plus
susceptibles d’avoir un IMC élevé que les
témoins non atteints de prédiabete ou de DT2

Abréviations : ECMS, Enquéte canadienne sur les mesures de la santé; HbAlc, hémoglobine glycosylée; IC, intervalle de
confiance; IMC, indice de masse corporelle.

? Données manquantes : 41.
b Glycémie a jeun de 100 a 125 mg/dl (5,6 a 6,9 mmol/l) ou HbATc de 5,7 % a 6,4 %.

¢ Glycémie a jeun de 126 mg/dl ou plus (7 mmol/l ou plus), HbATc de 6,5 % ou plus ou autodéclaration de prise de médicaments
ou de diagnostic de diabéte par un professionnel de la santé.
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TABLEAU 2
Concentration urinaire d'arsenic en fonction des caractéristiques des participants du cycle 1
de I'ECMS, 2007 a 2009

corrigé pour tenir compte

Moyennes géomeétriques pour I'arsenic urinaire
(ug/D (IC a 95%)

Arsenic urinaire non Arsenic urinaire corrigé
pour tenir compte de la

de la créatinine (ug/l) créatinine (ug/

créatinine)

Caractéristiques de la population n (%)
Age (ans)
20 a 39 1 059 (33,6)
40 a 59 1126 (35,7)
60 a 79 966 (30,7)
Sexe
Femme 1 520 (48,2)
Homme 1 631 (51,8)

Niveau d'éducation

Etudes secondaires ou moins 429 (13,6)

Etudes postsecondaires partielles 780 (24,8)

Etudes universitaires 1942 (61,6)
Origine ethnique

Blanche 2 708 (85,9)

Non blanche 443 (14,1)
Tabagisme

Fumeur 655 (20,8)

Ex-fumeur 990 (31,4

Non fumeur 1 506 (47,8)
Consommation d'alcool

Actuelle 2 663 (84,5)

Ancienne 334 (10,6)

Jamais 154 (4,9
IMC (kg/m?)

Moins de 25 1 157 (36,7)

25329 989 (31,4)

30 et plus 1005 (31,9)
Source d'approvisionnement en
eau

Eau du robinet municipale 2 702 (86,0)

Autre 449 (14,0)

11,4 (10,0 a 13,1)
12,0 (10,0 a 14,3)
11,4 (9,3 a 14,0)

10,2 (7,6 a 13,7)
13,2 (10,0 a 17,5)

11,2 (9,2 a 13,7)
10,6 (8,4 a 13,2)
14,1 (10,2 a 19,7)

11,2 9,5 4 13,2)
14,0 (9,6 a 20,5)

10,5 8,3 2 13,2)
12,6 (10,0 a 15,9)
11,7 (10,0 a 13,6)

11,9 (9,9 a 14,4)
9,7 (5,7 a 16,6)
11,3 (8,2 a 15,6)

11,7 (10,3 a 13,3)
12,1 (9,9 a 14,7)
11,2 (9,1 2 13,8)

12,0 (10,1 a 14,2)
10,0 (5,9 a 16,9)

12,8 (9,4 a 17,4)
15,4 (12,3 2 19,2)
16,0 (11,8 a 21,6)

16,4 (12,5 a 21,5)
12,8 (9,6 a 17,0

13,7 (10,6 a 17,7)
13,5 (10,7 a 16,9)
17,1 (12,8 a 22,8)

13,7 (11,1 a 16,9)
18,4 (12,0 a 28,3)

12,0 (8,1 a 17,8)
15,5 (12,0 a 20,0)
15,0 (12,5 a 18,1)

14,5 (11,5 a4 18,3)
13,9 (10,9 a 17,7)
16,3 (11,3 a 23,5)

16,0 (12,7 a 20,1)
14,1 (11,6 a 17,0)
13,0 (9,8 a 17,4)

14,9 (12,0 a 18,6)
12,2 (6,8 a 21,9)

Abréviations : ECMS, Enquéte canadienne sur les mesures de la santé; HbA1c, hémoglobine glycosylée; IC, intervalle de

confiance; IMC, indice de masse corporelle.

élevée chez les participants diabétiques
(12,9 pg/1; IC 4 95% : 9,4 a 17,7 pg/l) et
prédiabétiques (12,5 pg/l; IC a 95% : 10,1
a 15,4 ug/l) que chez les témoins (11,5 pg/l;
IC a 95% : 9,4 a 14,1 pg/l). Apres
correction pour la créatinine urinaire, nous
avons observé la méme différence entre les
participants atteints de prédiabéte ou de
diabéte et les témoins (tableau 3). La
concentration urinaire de sélénium ne
différait pas significativement entre les
trois groupes.
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Le tableau 4 présente les résultats obtenus
a l'aide des modeles dérivés de I’analyse
de régression logistique binomiale menée
chez les participants atteints de DT2 et de
prédiabéte en fonction des quartiles de
la concentration urinaire d’arsenic total.
Les participants du quartile comprenant
les plus fortes concentrations urinaires
d’arsenic total présentaient un risque
presque deux fois plus élevé de DT2 que
les participants du quartile des plus faibles
concentrations, apres ajustement pour

les caractéristiques sociodémographiques
(age et sexe), les facteurs de risque
de diabete, la créatinine urinaire et la
consommation de produits de la mer
(RC = 1,8, IC a 95% : 1,1 a 3,0). Par
ailleurs, chez les participants prédiabé-
tiques, une association semblable a
été observée apres ajustement pour les
facteurs de confusion potentiels (RC = 2,1;
ICagvs% :1,0a4,).

La régression logistique ordinale se pen-
chant sur le DT2, le prédiabete et le groupe
témoin a révélé des résultats semblables,
pour la concentration urinaire d’arsenic
total et I'état diabétique, a ceux des
modeles précédents portant uniquement
sur le diabete ou le prédiabete. En outre,
une tendance générale a I’augmentation
des RC associée a la hausse de I’arsenic
total urinaire et une relation dose-réponse
statistiquement significative ont été notées
(tableau 5).

Enfin, la concentration urinaire d’arsenic
total n’était pas liée a I'HbAlc chez les
diabétiques traités (tableau 6), mais elle
était fortement associée a I’'HbAlc chez les
participants non traités, apres ajustement
pour les facteurs de confusion potentiels.

Dans cette étude, le sélénium n’a pas
interagi avec les effets de I’arsenic (don-
nées non présentées).

Apres pondération par probabilité inverse
basée sur les scores de propension, nous
avons noté que les résultats étaient sem-
blables aux résultats obtenus a I’aide des
premiers modeles de régression (données
non présentées). Un modéle de régression
réalisé pour évaluer I’association de
I’exposition a I’arsenic mesurée dans
I'urine chez les diabétiques non traités
avec les résultats biologiques a révélé
une association semblable (données non
présentées).

Analyse

Nous avons relevé, dans un échantillon
représentatif d’adultes canadiens ayant par-
ticipé a I’'ECMS de 2007 a 2009, une
association positive entre la concentration
urinaire d’arsenic total et la prévalence de

DT?2 et de prédiabéte, aprés ajustement pour
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TABLEAU 3
Variables de laboratoire chez les participants de ’ECMS atteints de prédiabéte® ou de diabéte® ainsi que chez les témoins, cycle 1 de PECMS,
2007 a 2009

Analyses de laboratoire Moyennes géométriques

(IC a 95%)
Prédiabétiques® Diabétiques®
(n = 831) (n = 225)
12,5 (10,1 a 15,4) 12,9 9,4 a 17,7)
15,5 (10,9 a 22,0) 14,6 (10,5 a 20,4)
45,8 (43,2 4 47,9) 49,9 (44,3 a 54,7)
53 (4,7 a 5,9 6,5 (4,2 4 10,0)
58 (5,3 a6,3) 6,9 (4,8 2 9,8)

Témoins
(n = 2054
11,5 9,4 a 14,1)
12,3 9,8 a 15,4)
46,9 (45,1 a 48,7)
4,7 43 a5,2)
53(@9a5,7)

Arsenic urinaire (ug/l)°

Arsenic urinaire (ug/g de créatinine)®
Sélénium (pg/D

Glycémie a jeun (mg/dD*

HbATc (%)"

Abréviations : ECMS, Enquéte canadienne sur les mesures de la santé; HbA1c, hémoglobine glycosylée; IC, intervalle de confiance.

* Glycémie a jeun : 100 a 125 mg/dl (5,6 & 6,9 mmol/l) ou HbATc : 5,7 % a 6,4 %.

b Glycémie a jeun de 126 mg/dl ou plus, HbATc de 6,5 % ou plus ou autodéclaration de la prise de médicaments ou de diagnostic posé par un professionnel de la santé.
¢ Arsenic urinaire non corrigé pour tenir compte de la créatinine urinaire.

4 Arsenic urinaire corrigé pour tenir compte de la créatinine urinaire.

¢ Données manquantes pour I'arsenic urinaire corrigé afin de tenir compte de la créatinine urinaire : 39.

f Données manquantes pour le sélénium sont : 76.

£ Données manquantes pour la glycémie a jeun : 1437.

" Données manquantes pour I'HbATc : 106.

plusieurs facteurs de confusion potentiels et
pour la consommation de produits de la
mer. Lassociation entre I’arsenic et 'HbAlc
était significative uniquement chez les
participants diabétiques non traités.

Ces résultats sont similaires a ceux de
plusieurs études antérieures portant sur de
faibles expositions ainsi que d’études com-
portant des mesures précises des résultats et

de I’exposition'*?°. Ces derniéres estimaient
I’exposition a I’arsenic inorganique et a ses
métabolites?**** ou 4 I’arsenic inorganique
par le dosage de I’arsenic total ajusté pour
les marqueurs de la consommation de
produits de la mer?*-°. Nos résultats sont
également conformes aux résultats de
I’étude transversale ayant recours aux don-
nées du National Health Nutrition and
Examination Survey (NHANES), qui

TABLEAU 4

évoquent une augmentation du risque de
diabéte en fonction de la concentration
urinaire d’arsenic aprés ajustement pour
l'arsenic provenant d’aliments d’origine
marine. Aprés ajustement pour les facteurs
de risque de diabéte et pour les marqueurs
de consommation de produits de la mer,
Navas-Acien et collab.>® ont noté que le RC
du DT2 était de 2,6 (IC a 95% : 1,1 a 6,0)
lorsque les participants du 80° percentile de

Analyse de régression logistique binomiale menée chez les participants atteints de prédiabéte® et de diabéte de type 2° ainsi que chez les
témoins en fonction des quartiles de la concentration urinaire d'arsenic, cycle 1 de I'ECMS, 2007 a 2009

Arsenic Nombre de participants® RC brut (IC a 95%) RC ajusté (modele 1)° RC ajusté (modele 2)°
urinaire (I1C a 95%) (IC a 95%)
(o
(ug/h Témoins Prédiabétiques® Diabétiques® Prédiabétiques® Diabétiques® Prédiabétiques’ Diabétiques® Prédiabétiques’ Diabétiques®
(n = 2054) (n = 831) (n = 225)
Moins de 5,71 554 171 46 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
(référence) (référence) (référence) (référence) (référence) (référence)

5,714 11,20 520 197 54 1,14 1,44 1,38 1,06 1,37 1,20
(0,86 a 1,52) (1,08 a 1,92) (0,87 a 2,21) (0,60 a 1,87) 0,88 a 2,17) (0,70 a 2,05)

11,21 a 22,98 530 192 64 1,28 1,65 1,46 1,31 1,46 1,55
0,92 a 1,62) (1,07 a 2,54) 0,92 a 2,32) (0,63 a 2,74) 0,92 a 2,35) (0,83 a 2,90)

22,99 et plus 450 271 61 1,48 1,92 2,04 1,54 2,14 1,81
(1,18 a 2,50) (1,11 a 3,33) (1,03 a 4,05) 0,74 a 3,18) (1,02 a 4,07) (1,12 a 2,95)

p pour la tendance 0,015 0,019 0,042 0,246 0,043 0,017

Abréviations : ECMS, Enquéte canadienne sur les mesures de la santé; HbA1c, hémoglobine glycosylée; IC, intervalle de confiance; IMC, indice de masse corporelle; RC, rapport de cotes.

* Glycémie a jeun de 100 a 125 mg/dl (5,6 & 6,9 mmol/l) ou HbATc de 5,7 % a 6,4 %.

b Glycémie a jeun de 126 mg/dl ou plus, HbATc de 6,5 % ou plus ou autodéclaration de prise de médicaments ou de diagnostic posé par un professionnel de la santé.

¢ Arsenic urinaire non corrigé pour tenir compte de la créatinine urinaire.

411y avait des données manquantes pour 41 participants.

¢ Modele 1 ajusté pour tenir compte de la créatinine urinaire, de I'age, du sexe, de la consommation d'alcool, du tabagisme, du niveau d'éducation, de I''MC et de I'hypertension.

f Modele 2 ajusté pour tenir compte des mémes variables que le modele 1 ainsi que de la consommation de produits de la mer.

Promotion de la santé et prévention des maladies chroniques au Canada

Recherche, politiques et pratiques

Vol 35, n° 4, juin 2015




TABLEAU 5

Analyse de régression logistique ordinale multivariée comparant les participants prédiabétiques® et diabétiques® en fonction des quartiles de

concentration urinaire d'arsenic, cycle 1 de I'ECMS, 2007 a 2009

Arsenic urinaire, pg/I°

Nombre de participants®

RC (IC a 95%)

Témoins Prédiabétiques® Diabétiques® RC brut RC ajusté RC ajusté

(n = 2054) (n = 831) (n = 225) (modele 1)° (modele 2)°
Moins de 5,71 554 171 46 1,00 (référence) 1,00 (référence) 1,00 (référence)
5,71 a 11,20 520 197 54 1,20 (0,98 a 1,47) 1,35 (0,95 a 1,79) 1,35 (0,97 a 1,82)
11,21 a 22,98 530 192 64 1,20 (0,88 a 1,64) 1,39 (1,01 a 2,00) 1,41 (1,02 a 2,04)
22,99 et plus 450 271 61 1,56 (1,00 a 2,44) 1,85 (1,11 a 3,13) 1,89 (1,12 a 3,13)

p pour la tendance

0,049

0,019

0,016

Abréviations : ECMS, Enquéte canadienne sur les mesures de la santé; HbA1c, hémoglobine glycosylée; IC, intervalle de confiance; IMC, indice de masse corporelle; RC, rapport de cotes.

* Glycémie a jeun de 100 a 125 mg/dl (5,6 a 6,9 mmol/l) ou HbA1c : 5,7 % a 6,4 %.

b Glycémie a jeun de 126 mg/dl ou plus, HbATc de 6,5 % ou plus ou autodéclaration de prise de médicaments ou de diagnostic posé par un professionnel de la santé.

¢ Arsenic urinaire non corrigé pour tenir compte de la créatinine urinaire.

411y avait des données manquantes pour 41 participants.

¢ Modele 1 ajusté pour tenir compte de la créatinine urinaire, de I'dge, du sexe, de la consommation d'alcool, du tabagisme, du niveau d'éducation, de I'IMC et de I'nypertension.

f Modele 2 ajusté pour tenir compte des mémes variables que le modéle 1 ainsi que de la consommation de produits de la mer.

la concentration urinaire d’arsenic total
étaient comparés aux participants du 20°
percentile (7,4 pg/1 par rapport a 1,6 pg/l).
Ces chercheurs ont également signalé une
association positive entre la concentration
d’arsenic et I'HbAlc aprés ajustement pour
les biomarqueurs de la consommation de
produits de la mer (arsénobétaine et mer-
cure urinaires), méme si ’association n’était
pas statistiquement significative®’.

Rhee et collab.?® ont analysé les données de
I’étude transversale coréenne KNHANES
(2008 a 2009) et ont noté que le RC du
diabeéte sucré pour I’ensemble des partici-
pants était de 1,56 (IC a 95% : 1,03 a 2,36)
au sein du quartile des concentrations
urinaires d’arsenic les plus élevées apres
ajustement pour le taux sérique de mercure
comme indicateur de consommation de
produits de la mer.

TABLEAU 6

Les études expérimentales chez les ani-
maux portant sur l’arsenic et le diabete
sont considérées comme non con-
cluantes en raison de leurs problemes
méthodologiques'®. Des études in vitro
ou mécanistiques évoquent 1’existence
de plusieurs voies par lesquelles I’arsenic
pourrait influencer le fonctionnement
des cellules f du pancréas et la sensibi-
lité a I’insuline, notamment le stress

Rapport de cotes de I'hémoglobine glycosylée en fonction de la concentration urinaire d’arsenic chez les diabétiques traités et non traités,

cycle 1 de PECMS, 2007 a 2009

Arsenic Nombre de participants (n) RC (IC a 95%)
:'"g';;'hre RC brut RC ajusté (modele 1)° RC ajusté (modéle 2)°
K
Diabéte Diabéte non Diabéte Diabéte non Diabéte Diabéte non Diabéete Diabéte non
traité® traité traité traité traité traité traité traité
(n = 129) (n = 96)
Moins de 5,71 30 22 1 1 1 1 1 1
(référence) (référence) (référence) (référence) (référence) (référence)
571 a 11,20 34 26 0,78 1,22 0,65 1,61 0,66 1,62
(0,41 a 1,49) (0,99 a 1,48) (0,39 a 1,08) (1,47 a 2,23) 0,44 a 1,04) (1,19 4 2,22)
11,21 a 22,98 36 27 0,94 1,21 0,85 1,72 0,80 1,74
(0,58 a 1,51) (0,89 a 1,65) (0,46 a 1,59) (1,13 a 2,57) (0,48 a 1,34) (1,18 a 2,59)
22,99 et plus 29 21 1,11 1,74 0,87 2,84 0,85 2,89
(0,59 a 2,04) (1,06 a 2,89) (0,52 a 1,46) (1,62 a 4,98) (0,55 a 1,32) (1,65 a 5,08)
p pour la tendance 0,7444 0,005 0,6122 0,001 0,7538 0,001

Abréviations : ECMS, Enquéte canadienne sur les mesures de la santé; HbA1c, hémoglobine glycosylée; IC, intervalle de confiance; IMC, indice de masse corporelle; RC, rapport de cotes.

? 3 catégories d'HbA1c : inférieure a 5,7 %, entre 5,7 % et 6,4 % et 6,5 % ou plus.

b Arsenic urinaire non corrigé pour tenir compte de la créatinine urinaire.

¢ Ajusté pour tenir compte de la créatinine urinaire, de I'dge, du sexe, de la consommation d'alcool, du tabagisme, du niveau d'éducation, de I'IlMC et de I'hypertension.

4 Ajusté pour tenir compte des mémes variables que le modele 1 ainsi que de la consommation de produits de la mer.

¢ Tous les participants atteints de diabéte qui prennent de I'insuline ou un hypoglycémiant oral.

f Tous les participants atteints de diabete qui ne prennent pas d'insuline ou d'hypoglycémiant oral.
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oxydatif et les effets sur I’absorption et le
transport du glucose, la néoglucogenese,
la différenciation des adipocytes et la
signalisation calcique*”™°.

Larsenic urinaire est généralement con-
sidéré comme I’indicateur le plus fiable de
I’exposition récente a I’arsenic et il sert de
principal biomarqueur de I’exposition®.
Larsenic a tendance a ne pas s’accumuler
dans I’organisme : il est en effet facilement
excrété par les reins®. Le profil urinaire
des métabolites de I’arsenic inorganique a
été utilisé dans certaines études épidémio-
logiques pour estimer I’exposition a
l’arsenic inorganique'**?, mais ces don-
nées n’étaient pas accessibles pour le
cycle 1 de ’ECMS.

L'exclusion des participants qui ont signalé
une forte consommation d’aliments d’ori-
gine marine ainsi que l’ajustement des
modeles en fonction des autres catégories
de consommation de poisson et de fruits
de mer nous ont indirectement permis de
limiter la contribution des composés
arsenicaux organiques de faible toxicité
d’origine marine a I’arsenic total urinaire
en vue d’isoler I'influence des concentra-
tions d’arsenic inorganique. Longnecker™,
dans un commentaire intitulé « On con-
founded fishy results regarding arsenic
and diabetes », a reconnu les avantages
du dosage de I’arsenic total urinaire ajusté
pour les marqueurs de la consommation
d’aliments d’origine marine comme indi-
cateur de I’exposition a I’arsenic inorgani-
que dans une population faiblement
exposée®®. Cette position a toutefois été
remise en question par Steinmaus
et collab?®®, qui n’ont noté aucune
association entre le risque de diabéte et
I’exposition a I’arsenic inorganique en se
fondant sur les métabolites inorganiques
et méthylés.

Etant donné que l'eau potable est une
source importante d’exposition a I’arsenic,
nous avons examiné les sources d’eau
potable utilisées par les participants de
I’étude et nous n’avons relevé aucune
association entre elles et I’état diabétique.
Ce résultat pourrait étre dd a la classifica-
tion sommaire de I’exposition ou a la
faible teneur en arsenic de I’eau potable
canadienne. Le sélénium peut réduire la
toxicité des especes d’arsenic par la

formation d’'un complexe arsenic-
sélénium® mais aucune interaction entre
le sélénium et ’arsenic n’a été observée.

Points forts et limites

Comme point fort de notre étude, sou-
lignons qu’il s’agit d’une étude en popula-
tion réalisée sur un vaste échantillon
d’adultes diabétiques ou prédiabétiques
en fonction des critéres objectifs proposés
par ’ADA et 'OMS***°. En outre, I’analyse
de I'HbAlc a non seulement servi a
évaluer le diabete (en I’absence d’autres
critéres), mais aussi a évaluer l'efficacité
de la prise en charge de la glycémie. En
outre, nous avons tenu compte des
criteres de définition du prédiabete et
nous avons eu recours, dans le cadre des
analyses de I’arsenic urinaire, a des
procédures de laboratoire rigoureuses
ayant un faible seuil de détection.

De plus, nous avons tenu compte des
facteurs de confusion potentiels pertinents
(facteurs de risque du diabéte et indica-
teurs de la consommation de produits de
la mer) dans notre analyse et nous avons
effectué un ajustement pour la concentra-
tion urinaire de créatinine afin de tenir
compte de la dilution de I'urine®®.

Comme notre étude était transversale,
nous n’avons pas pu établir d’association
temporelle entre I’arsenic urinaire et le
diabeéte de type 2. L’arsenic urinaire a une
demi-vie d’environ trois jours, ce qui en
fait un biomarqueur uniquement pour
I’exposition a court terme. Il est donc
difficile de détecter les expositions anté-
rieures qui pourraient étre plus pertinentes
a la pathogenése du DT2°°. En outre,
I’évaluation de I’exposition dans notre
étude étant basée sur la concentration
urinaire d’arsenic dosée dans un seul
échantillon d’urine ponctuel, elle ne reflé-
tait I’exposition qu’a un moment précis.
Comme nous I’avons expliqué plus haut,
nous n’avons pas quantifié les espéces
d’arsenic dans I'urine, ce qui fait que nous
n’avons pas pu faire d’analyse en fonction
de la concentration d’arsenic inorganique
ou d’arsenic organique méthylé. Nous
avons plutét ajusté la concentration
d’arsenic total en fonction de la consom-
mation de produits de la mer, en I’occur-
rence la principale source d’arsenic
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organique, conformément aux recomman-
dations®**2. Toutefois, comme la consom-
mation d’aliments d’origine marine a été
mesurée a I'aide d’'un questionnaire sur la
fréquence de consommation des aliments,
I'information est sujette a des erreurs de
rappel. Un biais lié aux erreurs de classifica-
tion pourrait également survenir en raison
de Pattribution erronée des diagnostics de
DT2 : étant donné que les dossiers médicaux
n’ont pas été examinés, il peut y avoir eu
des erreurs liées a l'autodéclaration du
diagnostic, de [I'utilisation d’insuline ou
de la prise d’hypoglycémiant oral. Toutefois,
ce probléme n’a pas semblé influencer
significativement la validité des résultats
primaires, car la relation positive entre
I’exposition a I’arsenic mesurée dans I'urine
et le DT2 a été conservée apres une analyse
de la sensibilité du critére biologique unique-
ment (HbAlc ou glycémie ajeun) chez les
patients non traités. Il y avait également un
taux de non-réponse important parmi les
participants admissibles, ce qui pourrait avoir
entrainé un biais de sélection. Toutefois,
notre analyse ayant recours au score de
propension semble démontrer que ce pro-
bleme serait, au pire, mineur. Néanmoins,
nous reconnaissons qu’une confusion rési-
duelle ne peut étre entierement exclue.

Conclusion

Nous avons examiné 1’association entre la
concentration urinaire d’arsenic total et
I’état diabétique dans une population
d’adultes canadiens légérement a modéré-
ment exposés a 'arsenic par le biais de
l'eau potable. A laide de plusieurs
approches reconnues pour réduire la mau-
vaise classification potentielle de I’exposi-
tion due a la présence d’arsenic organique,
nous avons noté une association entre
I’exposition a I’arsenic total mesurée par la
concentration urinaire et le DT2 dans la
population étudiée. Toutefois, en raison
des limites liées a la conception transver-
sale et a l’absence d’évaluation a long
terme de l’exposition a I’arsenic, nous
recommandons la réalisation d’autres
études prospectives avec une meilleure
évaluation de I’exposition a I’arsenic.
L'analyse des données récentes du cycle 2
de 'ECMS, ou les données sur I’arsenic
urinaire sont différenciées par sortes,
pourrait également étre utile.
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