Pr éface

A la demande des ministéres en charge de la Santé et de la Recherche, 'l nstitut de
la Santé et de la Recherche médicale a réalisé une expertise collective rassemblant
un collége pluridisciplinaire dexperts pour analyser l'ensemble des travaux
scientifiques et médicaux relatifs aux effets du plomb sur la santé des populations
et aux contextes d'exposition. A mes yeux, entreprendre un tel travail de synthése
des connaissances disponibles était la meilleure fagon pour I''NSERM de Sinscrire
dans la lutte contre le saturnisme en France. En tant que directeur général, je ne
pouvais que souhaiter encourager et appuyer cette demande.

Métal entrant dans la composition de divers produits, en particulier les carburants
automobiles, et rejeté dans I'atmosphere, le plomb, par son caractére indestructible,
est un polluant qui saccumule dans la couche superficielle du sol, n'épargnant
aucune région. Pour l'individu exposé, le plomb stocké dans I'os est une source
rémanente de contamination endogéne, dont les effets nocifs touchent différents
organes.

Congtatés tout d'abord pour de fortes expositions en milieu professionnel, les effets
délétéres du plomb ont soulevé débats et polémiques apres que des études menées
dans les années 1970-1980 ont montré qu'une exposition plus faible était associée a
une baisse du quotient intellectuel chez les enfants.

Il n'est pas inutile de rappeler que des intoxications massives se rencontrent encore
de nos jours en France chez les jeunes enfants. Les premiers cas de saturnisme
infantile, diagnostiqués par le Laboratoire d'hygiene de la ville de Paris en 1986,
ont attiré I'attention sur les dangers des peintures contenant du plomb dans I'habitat
ancien dégradé, et ont déclenché la mise en place d'une surveillance du saturnisme
infantile en France ains que la mobilisation des secrétariats d’ Etat ala Santé et au
Logement. Je m'associe au groupe d'experts pour souligner I'urgence a régler les
problémes sociaux du risque d'exposition, afin d'éviter les conséguences sanitaires
graves de l'intoxication.

Cette expertise Sest attachée a évaluer les conséquences a long terme d'expositions
prolongées des populations a de faibles doses de plomb, par les différentes voies de
contamination possibles: air, eau, aimentation. On peut rappeler a cet égard qu'une
€tude menée par une unité de I''NSERM en collaboration avec le Réseau national
de Santé publique a attiré I'attention fin 1997 sur le risque hydrique dans certaines
régions frangaises.

Méme s le plomb fait partie de notre histoire, il semble possible de soustraire les
populations les plus vulnérables, nourrissons, enfants et femmes enceintes, aux
sources majeures de contamination, et de réduire I'exposition de l'ensemble de la
population en accord avec les normes établies par I'Europe en matiére de pollution
hydrique et atmosphérique.



Par ailleurs, cette expertise a mis en lumiére qu'un certain nombre de points doivent
étre approfondis par des travaux de recherche, en particulier quant aux
conséguences sur le développement de I'enfant d'une exposition chronique a de
faibles doses de plomb, ainsi que sur les potentialités cancérogenes et tératogenes
du plomb chez I'homme.

Claude Griscelli
Directeur général de I'lNSERM
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Avant-propos

Le plomb est un métal lourd largement utilisé dans les activités métallurgiques des
I'Antiquité et redécouvert au moment de la révolution industrielle. Les
intoxications massives aigués et chroniques par le plomb ont été bien documentées
en milieu professionnel. Mais le plomb est également un polluant environnemental,
surtout dans les sols et I'atmosphére au voisinage de sites industriels (fonderies,
usines de fabrication et de recyclage de batteries...) et dans les zones de fort trafic
automobile, en particulier avant I'entrée en vigueur de la légidation sur I'essence
plombée. Les poussiéres et les peintures des habitats anciens et dégradés, mais
auss l'eau de boisson et, a un degré moindre, l'alimentation, sont des sources
rémanentes, souvent insidieuses, d'exposition des populations au plomb.

Les ministres en charge de la Santé et de la Recherche ont souhaité interroger
I'NSERM, dans le cadre de I'Expertise Collective, sur les conséquences en termes
de santé publique de I'exposition des populations au plomb, en particulier les jeunes
enfants soumis a de faibles doses. La Direction générale de la Santé, partenaire de
I'INSERM pour cette expertise, en a suivi le déroulement et I'avancée de la
réflexion. Cette expertise collective sinscrit dans le cadre plus large du plan
gouvernemental de lutte contre le saturnisme: limitation du plomb dans les
carburants, préparation de I'application de la directive européenne sur le taux de
plomb dans I'eau d'aimentation, gestion du risgue li€ aux peintures anciennes dans
I'nabitat et, plus récemment, mesures d'urgence contre le saturnisme prévues par la
loi d'orientation contre les exclusions du 29 juillet 1998.

Le groupe pluridisciplinaire d'experts mis en place par I''NSERM, congtitué de
chercheurs et de cliniciens spéciaistes en toxicologie, biochimie, neurobiologie,
neuropharmacologie, pédiatrie, biologie de la reproduction, épidémiologie, hygiéne
et santé publique, économie a structuré sa réflexion autour des points suivants.

Quelles sont les données hiologiques et physiopathologiques récentes sur
l'imprégnation par le plomb et ses conséguences ? Quels sont les mécanismes
d'action du plomb au niveau des différents organes cibles, en particulier le systeme
nerveux central ?

- Comment la toxicocinétique du plomb détermine-t-elle son impact au niveau de
ces différents organes ? Quels sont les marqueurs biologiques d'exposition et leur
intérét diagnostique ?

- Quelles sont les manifestations cliniques et subcliniques de l'intoxication a fortes
et faibles doses ? Quelles sont les modalités de prise en charge thérapeutique ?

- Quelles sont, en France, les différentes sources d'exposition environnementales -
industrielles et domestiques au plomb ? Comment se Situe la France par rapport
aux autres pays ?



Quelles sont les connaissances épidémiologiques actuelles concernant
l'imprégnation par le plomb des populations ? Comment se situe la France par
rapport aux autres pays ? Quelles sont les stratégies de dépistage utilisées ?

- Quelles sont les différents dispositifs de prévention mis en place pour soustraire
les populations au risque toxique et les résultats concrets obtenus dans ce domaine
? Quelles sont les données d'une approche socio-économique ?

L'interrogation des bases bibliographiques Medline, Environline, MBUS a permis
de sdectionner 1 600 articles, se répartissant globalement en deux grands
domaines: les publications traitant de la toxicocinétique et des effets biologiques du
plomb, et celles traitant des sources et des contextes de contamination.

Au cours de sept séances de travail organisées entre février et octobre 1998, les
experts ont présenté, selon leur champ de compétence, une analyse critique et une
synthése des travaux publiés sur les différents aspects du théme traité. Les deux
dernieres séances ont également été consacrées a I'éaboration des principales
conclusions et des recommandations.

L'analyse critique de la littérature internationale par le collége d'experts a permis de
dégager les lignes de force, les points de consensus et ceux sur lesquelsil y a débat
ou absence de données validées. Cette analyse et cette synthése devraient aider au
régjustement des politiques de prévention du risque dintoxication par le plomb en
France, et proposent quelques axes de recherche pour répondre aux questions non
encore résolues.



Plomb, données biologiques et cliniques

I ntr oduction

Le plomb est un métal utilise par I'homme depuis des millénaires. La production et
['utilisation du plomb ont augmenté de fagcon spectaculaire durant la Révolution
Industrielle entrainant une libération intense de ce métal indestructible et son
accumulation massive dans I'environnement. L'utilisation des pigments au plomb
dans les peintures depuis la fin du XIXe siécle et jusqu'a une époque récente
congtitue une source de dispersion importante, encore tres présente dans de
nombreux revétements intérieurs d'une fraction élevée de I'habitat ancien non
réhabilité. De méme, I'utilisation du plomb pour les candisations du réseau de
distribution publique de I'eau est une source non négligeable d'apport de plomb par
ingestion d'eau contaminée. Depuis l'introduction des alkyls de plomb dans
I'essence au cours de la premiere moitié du XXe siecle, la diffusion de ce polluant
non seulement autour des voiries des grands centres urbains, mais auss a longue
distance, est devenue un phénomeéne planétaire. L'accumulation massive dans les
sols de ce méta indestructible et peu mobile, demeurant dans les couches
superficielles ou il reste trés accessible au contact de I'nomme, surtout des enfants,
représente une menace permanente pour la santé des populations.

Cest dabord Il'existence dintoxications massives chez les travailleurs
professionnellement exposés au plomb qui a attiré I'attention sur les effets délétéres
de ce toxique sur 'organisme humain et sur les conséguences organiques graves, en
particulier neuropsychiques. D'autres études ont montré par la suite que
I'intoxication par le plomb pouvait ére insidieuse, voire cliniguement inapparente,
ne révélant que secondairement ses effets déléteres, en particulier sur les fonctions
cognitives. Ces observations ont ensuite conduit a éudier les effets du plomb in
vitro ou chez I'animal, afin de préciser les mécanismes d'action de ce polluant. Ce
n'est que plus récemment que l'existence d'effets toxiques des faibles doses de
plomb sur le systéme nerveux en développement des jeunes enfants a été
démontrée par la mise en évidence de déficits cognitifs et de troubles du
comportement.

Le plomb pénétre essentiellement dans l'organisme par voie digestive et
pulmonaire. La voie pulmonaire est surtout importante pour les personnes
exposees en milieu professionnel, qui inhalent le plomb sous forme particulaire. En
population générale, le plomb peut étre ingéré avec les aiments contaminés et I'eaul
de boisson émanant de canalisations contenant du plomb.

Le plomb est d'abord transporté par le sang ou l'on peut le doser facilement
(dosage de la plombémie). Il se fixe ensuite dans les différents tissus et en
particulier au niveau de I'os ou il est mgjoritairement stocké (80 a 90 % du plomb
total présent dans I'organisme).



La demi-vie du plomb dans le tissu osseux est longue, de 10 a 20 ans. Ce toxique
ains accumulé pourra par exemple ére mobilisé a partir du squelette chez la
femme enceinte, passer la barriere placentaire et venir contaminer le fadus.

Le plomb modifie la biologie de la cellule en perturbant de nombreuses voies
métaboliques et différents processus physiologiques. |l inhibe les enzymes de la
biosynthése de I'neme, catalyse des réactions de peroxydation des lipides et
interfére avec les processus médiés par le calcium au niveau membranaire et
cytosolique. Le plomb peut ains atérer certains mécanismes neurobiologiques
jouant un réle essentiel dans le développement cérébral. Ces ééments peuvent étre
mis en regard des effets du plomb sur le développement cognitif de I'enfant et des
déficits d'apprentissage observés lors dintoxications systémiques expérimentales.
Les études de comportement chez I'animal ont permis d'affirmer le lien de cause a
effet entre I'imprégnation par de faibles doses de plomb pendant la période de
maturation cérébrale et les troubles neuropsychologiques ultérieurs.

Les conséguences de l'intoxication chronique par de faibles doses de plomb ont pu
étre mises en évidence par les études épidémiologiques évaluant le retentissement a
long terme sur le développement intellectuel et le comportement scolaire des
enfants. Cependant, ces travaux nécessitent une analyse et une interprétation
particulierement rigoureuses du fait de l'existence de nombreux facteurs de
confusion intervenant également sur le développement de I'enfant.

Rapportésil y a plus d'un siécle en milieu professionnel, les effets de I'exposition au
plomb sur la reproduction se manifestent par une infertilité, la naissance d'enfants
mort nés, des avortements spontanés ou des malformations. Les effets du plomb
sur l'ovulation, la fécondation et la gestation ont été tres largement examinés chez
I'animal. Les effets sur I'appareil reproducteur méle concernent la spermatogénése,
la fonction leydigienne et le systéme neuro-endocrinien. Le temps d'exposition
semble jouer un role important dans I'apparition de ces effets.

Chez I'adulte, les manifestations de l'intoxication sur le systéme nerveux central et
périphérique, qui concernaient essentiellement des sujets professionnellement
exposés, sont devenues aujourdhui exceptionnelles du fait de la surveillance
médicale. Certaines éudes environnementales suggerent que le plomb, méme a des
niveaux faibles, pourrait exercer un effet délétére sur la fonction rénale, alors que
I'effet sur latension artérielle pourrait étre négligeable et difficile a différencier d'un
effet de I'environnement socio-économique défavorable.

Le plomb et ses composés inorganiques sont possiblement cancérogéne pour
I'nomme professionnellement exposé, mais la question d'une association avec
d'autres cancérogénes venant potentialiser I'effet du plomb n'est actuellement 4 pas
résolue.



Si dans le cadre des intoxications massives chez l'adulte ou I'enfant on peut
observer encore exceptionnellement une encéphalopathie aigué gravissime, il n'y a
pas, en fat, de paralélisme entre le degré de l'intoxication et les manifestations
cliniques. Dans les intoxications chroniques, les signes cliniques sont inconstants et
peu specifiques. Face a une symptomatologie peu évocatrice, le diagnostic repose
aujourd'hui sur la mesure de la plombémie. La prise en charge thérapeutique d'un
sujet intoxiqué est déterminée par le niveau de cette plombémie. Le traitement
médical est basé sur l'utilisation de chélateurs, dont le bénéfice clinique en cas
dintoxication sévére a été amplement prouvé. En tout état de cause, la réussite
d'un traitement implique I'identification et I'éviction de la source de contamination.



Toxicocinétique et dosage

Du fait de ses propriétés physiques (densité éevée, point de fusion bas,
malléabilité, résistance a la corrosion et imperméabilité), le plomb est un méta
largement utilisé depuis la période antique. Extrait de minerais pour la production
dustensiles, de récipients, de conduites, de soudure et de monnaies, le plomb a
connu son apogée a I'époque romaine, avant de reprendre son envol avec la
révolution industrielle ot une demande sans précédent sest accompagnée d'une
augmentation exponentielle de l'intensité des émissions dans I'atmosphere. Aing, le
plomb est un polluant qui Saccumule au cours du temps. Trés peu mobile, le plomb
dépose sur les sols demeure dans les couches superficielles ou il reste accessible au
contact de I'nomme, surtout des enfants, et représente une source rémanente
denvol de poussieres légéres pénétrant I'habitat. Cette exposition conduit a une
symptomatologie de l'intoxication par le plomb souvent moins parlante que celle de
I'exposition massive professonnelle. Le plomb, méme a faible dose, demeure
toutefois responsable d'effets graves sur la santé, en particulier chez la population “
arisque” des enfants de moins de 6 ans. |l est donc indispensable pour établir un
diagnostic de disposer de mesures fiables de la teneur en plomb dans différents
compartiments de I'organisme.

Propriétés physico-chimiques du plomb

Les principales données concernant les propriétés physico-chimiques du plomb et
de ses dérivés proviennent des ouvrages de Pascal (1963) et de Baillar et coll.
(1973).

Plomb métal

Le plomb métal présente les caractéristiques suivantes:

Symbole  N°atomique  Poids-atomique Densité Point de fusion Point d’ébullition

Pb 82 207,2 11,34 327,43°C 1740°C

7
Il existe 20 isotopes, dont 16 sont radioactifs et 4 naturels; ***Pb, **°Pb, *°’Pb et
2%pp, Leur abondance relative est respectivement de 1,48 %, 23,6 %, 22,6 % et
52,3 %. Le rapport %% varie selon I'age géologique des sols. Ainsi, dans les



massifs les plus anciens (1 700 millions d'années), le rapport est d'environ 16, aors
gue dans les massifs les plus récents (400 millions d'années), il est de 18,1. Le
plomb est un méta gris bleuté qui se ternit a l'air. 1l est mou, malléable, flexible,
facile a laminer et a tréfiler. Le plomb a une faible conductivité éectrique. Sa
masse élevée lui confére un important pouvoir d'absorption des rayonnements
électromagnétiques, X et g Il soxyde a la température ordinaire. En présence
deau, dar et de gaz carbonique, il se forme une couche protectrice d'oxy-
carbonate de plomb.

Ce métal est lentement dissous par I'acide chlorhydrique, beaucoup plus rapidement
par I'acide nitrique. Les acides organiques, acétique, citrique ou tartrique, souvent
présents dans l'aimentation, I'attaquent facilement pour donner des sels solubles.
Les solutions de bases fortes, comme la soude et la potasse, donnent des plombites
solubles [Pb (ONa), ou Pb (OK),]. Le plomb n'est pas attaqué par I'eau en absence
dar. Sa solubilité dans I'eau en absence dair est de 311 ,ng/l a 24 °C. La
dissolution du plomb dans I'eau distillée atteint une valeur minimale aun pH de 7 et
augmente fortement de part et d'autres de la zone des pH comprisentre 6 et 8. Le
pouvoir de dissolution du plomb par I'eau est fortement diminué par la présence de
faibles quantités de carbonates et de silicates.

Les carions du plomb sont sous deux valences, les dérivés divalents, qui sont les
plus stables, et les dérivés tétravalents. Les divalents prédominent dans la chimie
inorganique et les tétravalents dans les dérivés organiques.

Composés minéraux du plomb

Parmi les dérivés du plomb, les oxydes de plomb et certains sels présentent un
intérét dans le cadre des sources d'intoxication.

- La litharge, ou monoxyde de plomb (PbO), est préparée industriellement par
oxydation a l'air du plomb fondu. Cest auss un produit intermédiaire de la
métallurgie du plomb, ainsi que le produit de combustion du plomb tétraéthyle dans
les moteurs de véhicules. La litharge est trés peu soluble dans I'eau, 0,28 g/100 g
(0,28 %) et 0,51 g/100 g a 22 °C pour les formes a et ,b, respectivement. Par
contre, elle est tres soluble dans I'acide acétique. Elle forme des systémes avec
d'autres oxydes comme la silice et I'anhydride borique, utilisés dans la fabrication
des produits céramiques, des émaux et des verres ou du cristal. Les silicates formés
ne sont pratiquement pas attaqués par I'eau.

- Le bioxyde de plomb, ou oxyde puce (PbO,), se décompose lentement sous
l'effet de la lumiere. 1l est insoluble dans l'eau, mais soluble dans I'acide
chlorhydrigue et I'acide oxalique.

- Le minium, ou sesquioxyde de plomb (Pb;O,), est presque insoluble dans I'eau
(7.10* 2170 °C). 1l est soluble dans I'acide acétique et dans I'acide 8 nitrique dilué.
C'est auss un oxydant.
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- Le sulfure de plomb, ou galéne (PbS),est une forme naturelle du plomb qui
constitue le minerai principal. Il est tres peu soluble dans I'eau. En considérant un
pH stomacal de 1,3 chez I'nomme, la dissolution moyenne du minerai dans
I'estomac serait, d'aprés Roy (1977), de 0,94 %. Par la suite, une neutralisation a



un pH de 7,2 provoquerait la précipitation de 99,98 % du plomb restant. L'acide
chlorhydrique attaque donc le sulfure avec libération d'H,S. L'oxygene de l'ar
oxyde la galene lentement selon la réaction PbS + 2 O.® Pb SO.,.

- Le séléniure de plomb (PbSe): I'affinité du plomb pour le sélénium est démontrée
par sa présence naturelle dans un minerai, la clausthalite. Le séléniure est trés peu
soluble dans I'eau et sa dissolution dans I'acide chlorhydrique est difficile.

- Le sulfate de plomb (PbSO,), ou anglésite, est rencontré dans la nature. |1l est
assez peu soluble dans I'eau (0,045 g/1 a 25 °C), beaucoup plus dans les solutions
aqueuses d'acide chlorhydrique. C'est un produit d'oxydation du sulfure que l'on
rencontre sur les sols pollués par certaines usines de premiere fusion du plomb.

- Le carbonate basique, ou céruse Pb(OH),, 2PbCO;: ce sdl est soluble dans les
acides, méme trés faibles. Il a été particulierement utilisé dans la fabrication des
peintures avant 1948. Au contact de l'eau, le gaz carbonique le transforme en
carbonate neutre.

- Le carbonate neutre, ou cérusite (PbCOs) est un composé naturel, trés peu
soluble dans I'eau (1,75 mg/1), mais la moindre trace de gaz carbonique accroit
fortement sa solubilité. 11 est trés soluble dans les acides faibles et l'acide
chlorhydrique.

- Les acétates de plomb: l'acétate trihydraté Pb (CH;COO),, 3H,0, le plus
courant, est préparé en attaquant le plomb métallique par l'acide acétique en
présence d'air. La solubilité des acétates de plomb est trés importante. Elle varie de
19,7 g/1a0°Ca221 g/1a50 °C pour le produit anhydre, et de 45,6 g/1al1l5°Ca
200 g/l 2100 °C pour l'acétate trihydraté.

Composés or ganiques

Le plomb possede une aptitude remarquable a se lier au carbone pour donner des
dérivés organiques. Le plomb tétraéthyle, Pb(C;Hs),4, utilisé comme antidétonant
dans l'essence, est trés volatil car il a un point d'ébullition de 200 °C. Il est trés
soluble dans les huiles et les graisses. Sa combustion, par exemple dans un moteur
a essence, conduit a la formation d'oxyde de plomb PbO. Le plomb tétraméthyle,
Pb(CHs),4, possede les mémes propriétés de volatilité et de solubilité.

Les propriétés physico-chimiques du plomb sont tres importantes pour la
compréhension des mécanismes de biodisponibilité et daction de ce métal.
L'oxydation du sulfure en sulfate dans les particules des émissions industrielles
augmente I'hydrosolubilité et donc la biodisponibilité du plomb. Les variations de
pH au niveau des sols comme au niveau des liquides biologiques peuvent expliquer
les différences de biodisponibilité: ains, il y a solubilisation dans I'acide
chlorhydrique de I'estomac et précipitation au-dela de I'estomac (figure 1.1).
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Figure 1.1 : Réle des propriétés physico-chimiques du plomb dans sa
biodisponibilité.

De méme, I'affinité du plomb pour le soufre peut expliquer sa fixation sur certaines
enzymes ou sur les groupements thiols de molécules comme le glutathion réduit, a
l'origine de quelques mécanismes d'action. Son affinité pour le sélénium explique
auss les déficits en sélénium observés dans les populations exposées. L'affinité du
plomb pour les dérivés dicarboxyliques permet de comprendre son transport par
l'ostéocalcine et autorise I'utilisation de complexants comme I'EDTA (ethylene
d'amine tetraacetic acid) dans le traitement des intoxications.

Malheureusement, en dehors de la céruse des peintures, la spéciation du plomb est
rarement connue. Or la nature du dérivé a l'origine des intoxications est
extrémement importante pour relativiser les risques encourus.

Le plomb posséde auss une densité de charge, c'est-a dire un rayon ionique et une
charge de valence, identique a celle du calcium. Cette analogie structurale est a
l'origine des interactions avec cet élément.

M éthodes de dosage du plomb

Du fait de la limitation des utilisations du plomb, les teneurs en plomb a mesurer
sont de plus en plus faibles dans tous les milieux. Il importe donc d'utiliser des
procédures analytiques adéquates comme I'utilisation de réactifs, de matériels de
prééevement et danalyse non contaminés. La présence de plomb dorigine
extérieure au milieu analysé est une source trés importante d'imprécision dans les
mesures de faibles teneurs en plomb du sang.
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Aing, pour des taux sanguins de 'ordre de 10,ng/1, les sources de contamination
peuvent représenter plus de 50 % de la valeur trouvée. Ces biais géneront ensuite
l'interprétation des relations doses-effets.

L'utilisation de réactifs de qualité “ pour analyse de traces de métaux " et de
récipients en quartz, en téflon ou en polyéthyléne de basse densité permettent de
n'apporter que des traces négligeables de plomb. Le travall sous hotte a flux
laminaire et sous air filtré permet de compléter I'arsenal des mesures préventives de
la contamination des échantillons dans les laboratoires (Flegal et Smith, 1995).

Colorimétrie

Les méthodes colorimétriques, en particulier celles basées sur la formation d'un
complexe coloré avec la diphénylthiocarbazone ou dithizone, ne sont pas trés
sensibles et nécessitent une concentration préalable des échantillons aprés
minéralisation. Elles apportent en plus des sources de contamination importantes.
Pour cesraisons, elles sont considérées comme inadéquates.

Spectrométrie d'absor ption atomique

La spectrométrie d'absorption atomique (SAA) est la technique la plus utilisée
actuellement. Elle est trés bien adaptée a toutes les matrices environne mentales et
biologiques. Son principe est basé sur la mesure des concentrations en plomb a
partir de |'absorbance du spectre du plomb émis par une lampe par des atomes de
plomb vaporisés dans le faisceau lumineux de la lampe (Delves, 1970). La
vaporisation peut étre obtenue dans une flamme: dans ces techniques, le rendement
d'atomisation est faible, elles ne sont donc adéquates que pour des concentrations
relativement élevées, de I'ordre du mg/l. La vaporisation peut auss étre obtenue a
'aide de méthodes sans flamme: il Sagit des méthodes électrothermiques
(ET-SAA) qui utilisent le chauffage éectrique d'un four en graphite (Subramanian,
1989; Bannon et coll., 1994; Helfrich et Wingerd, 1994; Yee et coll., 1994). Cette
technique est parfaitement adaptée aux faibles concentrations en plomb, de I'ordre
du ,ng/1l (Qiao et coll., 1995). La limite de détection peut étre augmentée en
utilisant des plates-formes de L'vov et la correction du bruit de fond par effet
Zeeman (Parsons et Slavin, 1993). On peut ains atteindre des limites inférieures a
1,ng/1 dans le sang, avec des manipulations réduites.

Atmospheére
Les prélevements de poussieres, effectués sur filtres, peuvent étre minéralisés en
milieu acide oxydant (nitrique) avant dosage en SAA (Andersson et coll.,1988). En
France, I'arrété du 11 avril 1988 relatif au contrdle de I'exposition des travailleurs
au plomb méalique e a ses déivés fixe les conditions techniques
d'échantillonnage et d'analyse (J.O. du 19 avril 1988).
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Il existe une norme AFNOR (1988) relative au prélevement et au dosage du plomb
dans les aérosols présents dans l'air des lieux de travail. Elle sert de base de



référence a la réglementation francaise prise en application de la directive CEE
correspondante (1982).

Sang

Le dosage du plomb sanguin correspond a une évaluation directe du risque qu'il
faut privilégier aux évaluations indirectes comme le dosage des protoporphyrine
érythrocytaire (Noble, 1993). Une revue critique des méthodes de dosage du
plomb sanguin a été publiée par Cézard et Haguenoer (1992), Parsons (1997) et
Flegal et Smith (1995).

Lors du prélevement, des précautions doivent étre prises pour éviter toute
contamination des échantillons. Les plombémies sont généralement réalisées sur
sang veineux, dans des tubes sous vide contenant un anticoagulant, héparine ou
EDTA, évitant ains toute contamination du sang a anayser. Certains auteurs
préconisent le dosage sur sang capillaire prélevé au doigt ou a l'oreille, le pipetage
du sang pouvant étre évité en réalisant des taches de sang sur papier filtre séché a
l'air, sur lequel sont prélevés des disques de 4 mm de diamétre (Cernik, 1974; Yee
et Holtrop, 1997). Toutefois, les risques de contamination du sang capillaire sont
élevés. Le CDC a développé de 1991 a 1994 des évauations de la performance du
dosage du plomb sanguin capillaire par comparaison avec celui du plomb sanguin
veineux. Lestaux de faux positifs a 150,ng/1 variaient de 1 a9 %, et mémede 11 a
42 %, S des erreurs éaient commises dans la technique de nettoyage (Sargent et
coll., 1994; Parsons et coll., 1997). Pour éviter des erreurs de classification des
plombémies dues aux contaminations, Sargent et Dalton (1996) ont préconisé
d'utiliser une valeur coupe (cut off) de 150,ng/1 au lieu de 100,ngy/1, permettant
ains d'éviter la plupart des résultats faussement positifs. Ces études ont montré que
S un protocole trés strict de nettoyage est suivi, le sang total capillaire obtenu au
bout du doigt est un échantillon valable pour le dépistage en pédiatrie (VereLey et
coll., 1991). Sargent et coll. (1994) ont proposé d'appliquer un adhésif autour du
doigt pour éviter la contamination du sang capillaire, les prélévements capillaires
dans les locaux connus pour leur contamination atmosphérique par le plomb devant
étre évités.

Cependant, seul le plomb sanguin veineux est a prendre en compte avant des
investigations environnementales ou avant une thérapie. Les échantillons de sang
veineux conservés sur EDTA ou sur héparine sont stables pour le dosage de la
plombémie sur des périodes jusgu'a 10 semaines, sils sont conservésa + 4 °C. Le
transport peut se faire a température ordinaire.

Les méthodes de dosage utilisees sont tres variées pour éiminer I'effet de ~2
matrice, mais auss pour les conditions de minérdisation, d'atomisation et de
correction d'absorption non spécifique.
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Différents procédés de modification de matrice ont été décrits dans la littérature
(pour revue, voir Cézard et Haguenoer, 1992).



Il existe une polémique concernant I'expression des résultats en fonction de
I'nématocrite. Pour De Silva (1984), la plombémie gjustée sur 1'hématocrite
donnerait un melilleur reflet de I'é&at du plomb, car elle tient compte de I'anémie
fréquemment présente au cours de l'intoxication. Cet auteur contre dit deux articles
antérieurs de Kochen et Greener (1973) et de Rosen et coll. (1974) qui montraient
gue l'accumulation du plomb dans les hématies ne variait pas avec I'hématocrite, en
raison d'une suraccumulation de plomb dans les hématies des sujets anémiés.
Toutefois, De Silva note l'imprécision des dosages de plomb lors de la période
détude et rapporte une baisse des plombémies de chiens intoxiqués apres
hémorragie, sans suraccumulation dans les hématies restantes.

L'annexe Il de l'arrété du 11 avril 1988 relatif au contrble de I'exposition des
travailleurs au plomb métallique et a ses composeés indique que la plombémie doit
étre dosée en SAA (J.O. du 19 avril 1988). L'existence de disparités considérables
dans les résultats des laboratoires d'analyse (Sargent et coll., 1996) impose la mise
en cauvre de controles de qudité externes. En France, depuis 1992, I'Agence du
Médicament organise des contrbles inter laboratoires en distribuant chaque
bimestre trois échantillons de sang. Sur la base des résultats, les laboratoires qui
ont des résultats satisfaisants sont agréés pour le dosage de la plombémie dans le
cadre de la surveillance du risque professionnel et font I'objet d'un arrété publié au
Journal Officiel (Guillard et coll., 1996). |l n'y a pas de démarche équivalente pour
la surveillance du saturnisme infantile alors que les valeurs limites sont plus basses
et lesrisques d'erreur beaucoup plus grands.

Plasma et sérum

Puisque seulement 5 % du plomb sanguin se trouvent dans le plasma, des
techniques plus sensibles que la SAA sont nécessaires. Frigieri et coll. (1983) ont
néanmoins propose de doser le plomb plasmatique en utilisant I'effet Zeeman.

Urines

Le dosage du plomb urinaire peut se faire dans des conditions similaires a celles du
dosage sanguin. L'utilisation d'un modificateur de matrice nitrate d'ammonium-
acide nitrique donnerait la meilleure sensibilité (Subramanian et coll., 1983). Le
dosage en four graphite avec correction par effet Zeeman est la méthode la plus
couramment utilisée (Jahr, 1985). L'intérét du dosage du plomb urinaire est faible,
sauf aprés chélation ou pour la surveillance des ouvriers exposes au plomb
organique.

13
Cheveux



Le probléme majeur est la contamination externe, qui nécessite un lavage préalable
des cheveux avec un solvant, du triton X ou par des ultrasons, suivi ou non d'une
combustion a 480°C (Cheng et coll., 1996; Tracqui et coll., 1994; Grandjean,
1984; Hac et Krechniak, 1996; Tuthill, 1996). La solubilisation est effectuée en
milieu acide nitrique-acide perchlorique ou acide nitrique, et le dosage effectué en
SAA avec effet Zeeman.

Autrestissus biologiques

Le plomb peut ére dosé en SAA dans les dents de lait (Keating et coll., 1987;
Brockhaus et coll., 1988). Le probleme de ce dosage est la présence de caries, mais
auss dautres facteurs qui interférent avec I'accumulation du plomb comme la
plaque dentaire, le pH de la salive, I'abrasion dentaire, le nombre de Lactobacilli
salivalis et la couleur des dents (Gil et coll., 1996). La solubilisation se fait
toujours avec l'acide nitrique. 1l en est de méme pour les échantillons d'os (Hac et
Krechniak, 1996). Le dosage en SAA a également été appliqué aux poumons
(Stegavic et coll., 1976) et au foie (Koizumi et Y ashuda, 1976).

Sturgeon et coll. (1989) ont décrit une méthode originale consistant a générer du
plomb tétraéthyle piégé ensuite dans un four graphite a 400°C. lls ont appliqué
cette méthode a différents tissus biologiques et aux eaux naturelles, avec une limite
de détection de 14 pg. Cette limite de détection était plus basse que celle obtenue
par Hadeishi et McLaughlin (1976) qui, également dans le foie, obtenaient une
limite de détection de 50 pg par dosage en four graphite par effet Zeeman.

Spectrométrie d'émission atomique (AES)

Il sagit d'une méthode semblable a la SAA, mais dans lagquelle le plomb est mesuré
par le spectre des ions excités dans l'analyte. L'inconvénient de son utilisation
découle de sa moindre sensibilité par rapport a la méthode ETSAA (Flega et
Smith, 1995): c'est pourquoi peu dauteurs utilisent 1'AES couplée a I'ICP
(Inductively Coupled Plasma), qui permet l'excitation des ions du plomb. Par
contre un avantage de I''CP AES est de permettre le dosage simultané d'autres
métaux. Des applications ont néanmoins éé décrites pour l'urine (Lo et Aral,
1989), les cheveux et le sang (Franzblau et coll., 1988), les cheveux (Tuthill, 1996)
ou dans des tissus humains (Al-Saleh et Al-Doush, 1996).

Spectrométrie de masse

Cette méthode trés sensible est utilisée aussi bien pour I'analyse des concentrations
en plomb dans divers milieux que pour celle de la composition isotopique du
plomb.
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Thermal ionisation Mass Spectromery (TIMS)

C'est sans aucun doute la méthode de référence par sa précision dans les analyses
élémentaires, surtout en utilisant la technique de dilution isotopique (IDMS ou



Isotonic Dilution Mass Spectrometry), réputée pour sa précision (+ 0,05 %) a des
limites de détection trés basses, de I'ordre du picogramme. Mais c'est une technique
dont I'appareillage est trés onéreux. Elle permet de distinguer le plomb des faux
signaux par mesure simultanée des abondances relatives de ses quatre isotopes
stables, **Pb, **Pb, *"pb, ***Pb. Elle a été appliquée au dosage du plomb dans les
dents (Gulson, 1996).

I nductived Coupled Plasma-Mass Spectrometry (ICP-MYS)

Le développement de I'CP MS ou torche a plasma couplée a la spectrométrie de
masse a permis des progrés considérables dans la connaissance de la toxicologie du
plomb. C'est une méthode rapide, I'une des plus sensibles pour 'analyse multi-
élémentaire et peu colteuse en fonctionnement. Néanmoins, €elle reste beaucoup
moins précise que les méthodes TIMS. Couplée ala chromatographie liquide, elle a
permis d'évaluer la spéciation biomoléculaire du plomb dans le sérum humain
(Gercken et Barnes, 1991). De méme des mesures de dilution isotopique ou des
mesures de composition isotopiqgue ont permis dévauer les sources
environnementales d'intoxication d'enfants (Viczian et coll., 1990). Appliquée au
sang total et au plasma, elle permet d'obtenir des limites de détection de 0,015,ng/1
avec une bonne précision (CV =5 %) (Schultz et coll., 1996).

Couplage a la chromatographie en phase gazeuse

Toujours en utilisant I'étalonnage interne par la méthode de dilution isotopique,
Baird et coll. (1996) ont décrit une technique de dosage du plomb sanguin, aprées
dérivatisation avec le bromure de 4 fluorophénylmagnésium. Ce dérivé du plomb
est ensuite séparé par chromatographie en phase gazeuse et andlyse par
spectrométrie de masse en mode ionisation chimique négative. La méthode est
précise (CV = 0,5 % pour les isotopes les plus abondants, a 5 ng). Elle donne des
valeurs proches de 2 a 3 % des valeurs de référence du bureau des standards.

Fluor escence X

L'intérét majeur des méthodes de dosage du plomb par fluorescence X réside dans
leur caractére non invasif, et applicable a des analyses in vivo de I'accumulation du
plomb dans les 0s. Ces techniques consistent a exciter les atomes de plomb
généralement a I'aide d'une source de photons émis a partir d'une source de °’Co ou
de '®Cd. Les caractéristiques des rayons X émis par le plomb sont détectées a
l'aide d'un détecteur au germanium de haute pureté. Deux types dinstruments
peuvent étre utilisés:
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- les appareils L-XRF utilisent des énergies faiblement pénétrantes: leurs mesures
refletent le plomb de surface de I'os subpériostal, c'est-a-dire le compartiment
facilement mobilisable de I'os. Rosenet coll. (1993) donnent une limite de détection
de 5 ppm;



- les appareils K-XRF permettent des mesures dans toute I'épaisseur de I'os et leurs
résultats représentent la charge corporelle en plomb (Hoppin et coll., 1997).

Pour Rosen (1997), la L-XRF qui dose le plomb cortical de l'os permettrait
dévaluer l'efficacité des thérapies par chélateur chez l'enfant. Néanmoins, les
dosages par L-XRF et K-XRF représentent des approches complémentaires (Nas,
1993). Ahigren et coll. (1976) et Shapiro et coll. (1978) ont les premiers décrit une
technique de dosage dans les os et dans les dents des enfants, respectivement.
Cette mesure a ensuite été appliguée également aux mesures in vivo dans les reins
(El Sharkawi et coll., 1986; Todd et coll., 1993).

Le dosage dans les os peut étre pratiqué au niveau des doigts. Borjesson et coll.
(1997) utilisent la deuxieme phalange de l'index gauche. Des procédés de
calibration et de corrections en fonction du diamétre individuel des doigts sont
nécessaires (Ahligren et Mattson, 1979; Christofferson et coll., 1984). La limite de
détection est de I'ordre de 20,ng/g de tissu, et le coefficient de variation est de 15
% avec les méthodes utilisant pour I'excitation des atomes de Pb une source de
*"Co; les performances ont été améliorées avec l'excitation par des sources de
1%¢Cd. Plus généralement, le dosage dans les os Seffectue dans la zone médiane du
tibia pour évaluer le plomb de I'os cortical ou au niveau du calcanéum pour |'os
trabéculaire, métaboliquement plus actif. L'imprécision dans le premier cas est de
2,9,nmy/g chez I'homme et 4,2,ng/g chez la femme, et dans le deuxieme cas de
8,my/g dans les deux sexes. Les différences observées chez la femme sont sans
doute liées a une plus grande épaisseur de tissu mou autour de l'os que chez
I'nomme (Gamblin et coll., 1994). Pour Gordon et coll. (1993), les limites de
détection sont de 5,6,ng/g chez I'homme et 7,0,ng/g chez la femme au niveau du
tibia. D'apres Hoppin et coll. (1995), des différences de 2 a 3,ng Pb/g d'os minéral
peuvent ére identifiées dans des groupes de 100 individus ou moins, avec une
puissance statistique de 80 %. Certains auteurs ont auss utilisé la K-XRF pour le
dosage dans le tibia et la rotule: Kim et coll. (1996) ont pu montrer qu'une
augmentation de 10pg Pb/g de dentine était prédictive d'une augmentation de 1
pg/g dans le tibia et de 5 pg/g dans la rotule, chez les enfants. Wedeen et coll.
(1995) utilisent la K-XRF pour évaluer les différences de concentration du Pb dans
l'os et tester aing I'efficacité des tests de chéation. Hu et coll. (1994) ont montré
gue les teneurs en plomb dans la rotule étaient associées a une diminution de
I'nématocrite et du taux d'hémoglobine, et suggéré que cette mesure pourrait servir
de marqueur biologique de toxicité du plomb en épidémiologie. Roy et coll. (1997)
ont utilisé la mesure du plomb dans le calcanéum pour évaluer 1'exposition au
plomb d'une population canadienne.
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Il est également possible d'évaluer le plomb directement dans les peintures murales
a l'aide dun appareil portable, relativement facile a utiliser et de fagcon non
destructive. Il peut auss servir au dépistage des teneurs en plomb des sols
(Holmes, 1995).



Activation photonique

Chattopadhyay et coll. (1977) ont décrit une méthode de dosage du plomb dans les
cheveux. Cette méthode consiste en une irradiation des échantillons dans un
accélérateur linéaire d'électrons suivie de la détection de laraie gamma 899 keV du
2%'pPp (de demi-vie 67 minutes), pour les analyses non destructrices. Pour les
échantillons de moins de 3 ppm, les cheveux sont dissous, les nucléides du plomb
séparés et |le dosage effectué, a l'aide d'un détecteur au Nal, de la raie gamma 279
keV, ce qui permet de déterminer des quantités de I'ordre du nanogramme avec
une précisionde 5 a7 %.

Spectrométrie de fluor escence atomique

Le plomb est excité par un rayon laser a 283,3 nm et la fluorescence atomique
résultante est détectée a 405,8 nm, aprés atomisation dans un four éectro-
thermique. Cette méthode a été appliquée au sang total, apres simple dilution dans
I'eau, avec une limite de détection de 100 fg/litre (Wagner et coll., 1996).

M éthodes électr ochimiques

Elles consistent & mesurer le courant produit lorsque le plomb est réduit ou oxydé,
en faisant varier le potentiel d'une éectrode dans une cellule électro-chimique
contenant |'échantillon. Le probléme principal pour éviter les sous-évauations reste
la préparation des échantillons.

Parmi les principales méthodes éectrochimiques utilisées pour le dosage du plomb,
on trouve essentiellement:

- les techniques potentiométriques appliguées a l'urine (Huiliang et coll., 1987), au
plasma (Jagner et coll.,1981) et au sang total (Jagner et coll., 1981; Almestrand et
coll., 1988).

- la voltamétrie a redissolution anodique, qui a été appliquée a l'urine (Hoyer et
Florence, 1987), aux os apres calcination (Kisser, 1977), aux dents (Needleman et
coll., 1979; Kim et coll., 1996), au sang total (Hoyer et Florence, 1987,
Nedeljkovic et coll., 1987; Costantini et coll., 1987; Roda et coll., 1988).
L'utilisation de micro-élecrodes au carbone donne une meilleure réponse signal-
bruit et permet le dosage de vaeurs plus basses quavec les méthodes
traditionnelles, comprises entre 120 et 300,nmg/1 de sang, en utilisant l'indium
comme étalon interne (Liu et coll., 1997). Un appareil pratique e maniable
(LeadCared ), mesurant le taux de plomb dans le sang capillaire prélevé au bout du
doigt, arécemment été mis sur le marché aux Etats-Unis.
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Cet appareil posséderait d'excellentes performances rendant inutile la confirmation
par prise de sang veineux (Zink et coll., 1997 et communication deMatte, 1998).
Les limites de détection sont plus élevées qu'en SAA, 15 a 21,ng/1 contre 7,my/1
d'aprés Costantini et coll. (1987). Cependant, la précision et la limite de détection
sont moins bonnes qu'avec la technique de référence en ETAAS, ce qui n'empéche



pas Plotkin et coll. (1997) d'avoir une excellente corrélation (r2 = 0,9951) sur du
sang veineux.

Actudllement, des méthodes directes sans préparation sur sang capillaire ou
veineux se développent pour le dépistage du saturnisme.

M éthodes de dosage des par amétr es de la synthese de I'hémoglobine

L'activité de certaines enzymes impliquées dans la biosynthése de I'heme est
modifiée lors d'une exposition au plomb (figure 1.2). |l est possible d'exercer une
surveillance en mesurant I'activité de I'acide delta-amino-lévulinique déhydratase
(ALAD) ou en dosant les produits intermédiaires de la synthese de I'héme que sont
I'ALA et la protoporphyrine.

Acide delta-amino-lévulinique déhydratase (ALAD) érythrocytaire

L'ALAD catalyse la condensation de deux molécules dacide delta-amino-
lévulinique pour former une molécule de porphobilinogene. Elle est trés sensible
aux métaux (Pb, Cd, Hg). La plupart des techniques de dosage préconisées sont
basées sur I'addition d'acide delta-aminolévulinique au milieu d’incubation, et au
suivi de sa transformation en porphobilinogéne dosé sous la forme d'un composé
coloré obtenu avec le réactif d'Erlich (Bonsignore et coll., 1965; Niosh, 1980; Luo
et coll., 1996).

Les difficultés méthodologiques proviennent essentiellement de la conservation des
échantillons de sang. Selon les auteurs, le dosage doit étre effectué dans I'heure
suivant le préévement (Miller et coll., 1970), dans les deux heures (Polo et coll.,
1995), dans les trois heures (Hernterg et coll., 1970) ou dans les 24 a 48 heures
(NIOSH, 1980). Il a été démontré que 'ALAD était stable 2 heures, qu'apres 4
heures on observait déja une baisse d'activité significative et qu'aprés 24 heures,
cette différence était de 9 % a+ 1 °C et de 13 % a + 25 °C. Burus et coll. (1994)
ont amélioré la conservation des échantillons sanguins par ajout de glycérol et de
dithiothréitol avant stockage a -20 °C. Apres 21 jours de stockage, |'activité est
trés bien corrélée a celle observée sur des échantillons frais non conserves.

Les conditions opératoires posent également un probléme, du fait de leur non
standardisation. Trevisan et coll. (1981) ont ainsi observeé des résultats 2,5 fois
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Figure 1.2 : Action du plomb sur la biosynthése de I'héme.

supérieurs avec la méthode européenne (Berlin et Schaller, 1974) par rapport a la
méthode de Bonsignore et coll. ( 1965 ), les méthodes différant par leur pH de
réactions, respectivement de 6,4 et 7,0. De plus, apH 7,0, le dosage de 'ALAD ne
permet pas d'obtenir de bonnes prédictions pour des plombémies inférieures a 600
ny/1, tandis qu'a pH 6,4, la valeur prédictive est bonne jusgu'a 1 000 ng/1. Dans
une éude expérimentale sur des chiens, Ambrogi et coll. ( 1996) concluent a
I'absence de corréation entre 1'ALAD et les plombémies basses, et écartent le
dosage de I'ALAD dans le dépistage du saturnisme.
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Chalevelakis et coll. (1995) aboutissent a la méme conclusion: s la spécificité de
I'ALAD est devée (100 %), sa sensihilité est trop faible (37 %) comme index de
I'exposition au plomb.

Polo et coll. (1995) ont utilisé un index de réaction de 1'ALAD par le zinc, qui est
le rapport entre I'activité de I'ALAD réactivée par le zinc et I'activité de 'ALAD
sans gjout de zinc. Ce rapport serait corrélé de fagon linéaire avec le taux de plomb
sanguin, mais I'étude n'a pas été faite sur les faibles doses inférieures a 100,ng/1.

En I'éat actuel, le dosage de I'ALAD érythrocytaire ne peut pas étre retenu pour le
dépistage précoce du saturnisme, malgré son prix de revient assez bas.

Acide delta-amino-lévulinique (ALA)

L'inhibition de I'ALAD conduit a I'accumulation de son substrat, I'ALA, dans les
cellules, puis dans le plasma et dans les urines. Les méthodes de dosage sont
généralement appliquées a l'urine mais peuvent I'étre au sang total, au plasma ou au
sérum. Dans le sang, 80 % de 1'ALA sont dans les hématies, moins de 20 % dans
le plasma.

Urine

Deux groupes de méthodes de dosage sont utilisées:

- colorimétriques: les plus anciennes, elles sont basées sur la formation d'un
chromophore obtenu par condensation de I'ALA avec I'acétylacétone qui donne un
dérivé pyrrolique réagissant avec le para-diméthylamino benzaldéhyde (Mauzerall
et Granik, 1956). |l existe en fait dimportances interférences dues a la présence
d'apha-aminocétones. Ces “ ALA-like ", comme les appellent Witting et coll.
(1987), réagissent avec le réactif pour donner des colorations identiques. Pour des
valeurs dALA inférieures a 15 mg/1, ces interférences interviennent pour 10 a 80
%; au dessus de 15 mg/1, elles représentent encore 20 % des valeurs de 1TALA
(Mappes, 1971);

- chromatographiques: elles permettent une bonne séparation de I'ALA dans des
délais rapides et le dosage simultané de porphyrines urinaires comme les
coproporphyrines. Ces méthodes en HPLC avec détecteur fluorométrique peuvent
faire appel a la formation préalable d'un dérivé pyrrolique avec l'acétoacétate
d'éthyle (Ogata et Tagushi, 1987) ou avec 1'acétylacétone et le formol (Tomokuni
et coll., 1987; Miygjima et coll., 1994). Ces dérivés sont trés fluorescents et
permettent d'obtenir des limites de détection trés basses. Miyajima et coll. (1994)
ont ainsi une limite dans le plasma de 0,01 ng/ml. L'augmentation de la spécificité
des résultats permet également d'obtenir de meilleures corrélations avec le taux de
plomb sanguin pour des taux d'/ALA urinaire faibles.

Pour des taux dALA urinaire élevés, les corrélations avec le plomb sanguin restent
bonnes avec les deux méthodes, aors que pour des taux bas, les valeurs obtenues
par chromatographie sont inférieures aux valeurs par colorimétrie (Tomokuni et
coll., 1988, 1993).
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L'expression des résultats d'/ALA urinaire est une source de controverse. Pour Ong
et coll. (1985), il n'y a pas d'avantage a corriger les taux dALA en fonction de la



créatinine ou de la densité urinaire. La valeur prédictive de I'ALA urinaire sur la
plombémie n'est pas améliorée par une correction (Dell'Orto et coll., 1987). Le seul
intérét concerne les urines hyperdiluées ou hyperconcentrées.

Plasma

Les valeurs de I'ALA plasmatique de populations non exposées sont, apres dosage
HPLC, de 8,7 ng/1 (intervalle de confiance: 6,0 a 12,5) d'apres Morita et coll.
(1996). D'aprés Sakai (1995), 1'ALA plasmatique serait un meilleur discriminateur
de I'exposition au plomb, des niveaux de base jusqu'a des niveaux €élevés, que
I'ALA urinaire, la protoporphyrine-zinc ou 'ALAD. Mais le procédé est quand
méme plus complexe que dans I'urine (Miyajima et coll., 1994) et les teneursy sont
inférieures.

Protopor phyrine érythrocytaire

Selon les techniques utilisées, il est possible de doser la protoporphyrine
érythrocytaires libre (PPE), la protoporphyrine ayant séquestré le zinc (PPZ) ou les
diverses porphyrines présentes. Le dosage des PPE ou des PPZ est trés utilisé pour
la surveillance des personnes exposées professionnellement. Il I'était également
quand la valeur de plombémie donnée comme seuil par le CDC était de 250 ng/1.
Toutefois, avec la valeur actuelle de 100 ng/1, la valeur prédictive des PPZ n'est
pas suffisante pour dépister les enfants a risque (Leung et coll., 1993; Rolfe et
coll., 1993; Simmonds et coll., 1995). De plus, la spécificité du dosage des PPZ
n'est pas bonne, en particulier vu les risques d'anémie, surtout chez les enfants
(Ambrogi et coll., 1996; Carvalho et coll., 1995). Le dosage de la PPZ ne
sapplique donc qu'aux expositions élevées, mais auss comme index de I’ efficacité
des thérapies par chélation (Zhang, 1993).

Les méthodes de dosage sont réparties en deux groupes:
- méthodes par extraction, considérées comme les méthodes de référence. Elles
consistent en une extraction de la PPE et d'autres dérivés de I'héme par un mélange
d'acétate d'éthyle et d'acide acétique, puis d'une extraction de la protoporphyrine
dans l'acide chlorhydrique. Le dosage est effectué a partir de standards de
protoporphyrine 1X (Parsons, 1997). Le dosage est praticable en HPLC apres
extraction a la diméthylformamide (Sekai et coll., 1988), une séparation
tridimentionnelle permettant daméliorer la précison du dosage (Sato et coll.,
1994). Kumar et coll. (1994) ont également dosé la PPZ en ICP MS;

méthodes directes par hématofluorimétrie:  I'intérét du dosage de la
protoporphyrine a augmenté avec la possibilité de dosage direct de la PPE chélatée
avec le zinc (PPZ).Cette méthode est trés rapide et peut étre réalisée sur sang
capillaire ou veineux al'aide d'un hématofluorimetre portable.
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Ces méthodes directes sont bien corrélées aux méthodes par extraction (Alessio et
coll., 1978a; Trevisan et coll., 1979).



Toxicocinétique

Le métabolisme du plomb est important a connaitre pour comprendre certains
aspects de l'intoxication et plus particulierement les différences existant entre
enfants et adultes, ou encore chez la femme enceinte et le fodus. Il importe
d'évaluer les différentes phases de ce métabolisme de I'absorption a I'élimination en
passant par les mécanismes de transfert dans les différents tissus et le stockage
dans certains organes, pour en tirer des réponses quant a I'évaluation des risgques et
la surveillance biologique des personnes exposees.

Absor ption
Les voies de pénétration du plomb sont pulmonaire, digestive et secondairement
cutanée.

Absorption pulmonaire
Elle joue un réle important pour les personnes exposées en milieu industriel ou qui
vivent sous les reets atmosphériques, dans I'environnement des entre prises
polluantes. Les mécanismes et facteurs d'efficacité de I'absorption mis en jeu lors
de l'inhalation d'un air contaminé par le plomb ont été envisages par Friberg et coll.
(1986). Le plomb atmosphérique peut exister sous forme de vapeurs, de gaz ou de
particules. Les vapeurs et gaz des composés métaliques éant peu solubles dans
I'eau, ils migrent jusqu'aux alveoles pulmonaires ou ils passent dans le sang. Quant
aux particules métalliques, elles se déposent dans le tractus respiratoire selon
plusieurs procédés:

impact au niveau du nez, de la trachée et des grandes bronches pour les
particules les plus grosses soumises a un flux d'air important;
- sédimentation au niveau des voies aériennes de plus faible diamétre et des
alvéoles pour les poussiéres d'assez grande taille véhiculées par un flux d'air faible;
- diffusion pour les particules les plus fines.
Les particules déposées sur les voies aériennes cilices et non absorbées sont
généralement éiminées en 24 heures. Celles qui ont atteint la zone non ciliée
profonde des poumons peuvent remonter vers les zones ciliées, étre éliminées par
voie lymphatique ou étre dissoutes puis transportées au niveau sanguin. journaliére
de 30,ng de plomb provoque une absorption de 20 a 30 % de cette dose, soit 6 a
9,ng (Thompson, 1971). Pour 1 ,nmy Pb/m® d'air, |'apport est compris entre 3,ng et
20,ng/1 (Azar et coll., 1975; Griffln et coll., 1975; Chamberlain 1975 in Nriagu,
1978). Gartside et coll. (1982) considerent que les variations du plomb dans I'air ne
permettraient d'expliquer que 9 % des variations des plombémies.
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Parmi les principaux facteurs favorisant I'absorption pulmonaire, on peut citer:

- la spéciation du plomb: les particules d'oxyde de Pb, plus petites, sont inhalées
jusqu'aux alveéoles dans une plus grande proportion que celles de sulfure de Pb
(Dossing et Paulev, 1983);

- lataille des particules (Botta et coll., 1976);



- la solubilité dans I'eau des particules (Friberg et coll., 1986).

D'autres facteurs sont liés al'individu:

- les habitudes de travail (UlenDelt et coll., 1990);

- le type de manipulation des composés (Gartside et coll., 1982);

- I'état de lamuqueuse respiratoire (Borghetti et coll., 1973);

- le rythme et la profondeur de la respiration, en relation avec la charge physique
du travail (Borghetti et coll., 1973);

- les habitudes tabagiques (Gartside et coll., 1982).

Absorption digestive
Les sources de plomb peuvent également étre constituées par les aliments
contamingés, le lait, les boissons et I'eau du robinet, de méme que les écailles de
peinture, les poussieres domestiques ou les sols.
La biodisponibilité du plomb dépend de sa solubilité dans le tractus gastro-
intestinal. Le pH des muqueuses digestives est trés variable: de trés acide au niveau
de I'estomac, il devient faiblement acide dans le j§unum et neutre ou Iégérement
acain dans le duodénum. Le plomb doit étre solubilisé pour ére absorbé. Or
l'acide chlorhydrique, méme concentré, l'attaque difficilement. Aing, le plomb
métallique ne serait assimilable au maximum qu'a 20 % (Botta et coll., 1976). Des
tests de solubilisation reproduisant les conditions rencontrées aux différents
niveaux du tractus gastro-intestinal ont été réalisés in vitro par Roy (1977): a pH
1,3, dans un liquide stomacal artificiel, la solubilité du sulfure de plomb n'est que
de 0,94 %; apH 7,2, représentant I'alcalinité duodénale, le plomb précipite a 99,82
%, et serait donc in vive éliminé dans les féces. Par ailleurs, la formation d'ions
complexes du type PbOH", PbCI™ ou PONO;" augmenterait la biodisponibilité du
plomb a des pH supérieurs au pH stomacal (Simons, 19864).
Rully et coll. (1992) ont évalué la biodisponibilité du plomb contenu dans des
particules minérales provenant du sol de mines de plomb, dans des conditions
gastriques contrélées. |ls ont montré une diminution de la biodisponibilité du
plomb par rapport a du PbSO, (ou anglésite pur), sans doute a cause de
I'encapsulation des surfaces des particules par divers matériaux ou des phases
inertes comme les silicates. Ainsi, aprés 2 heures de contact avec un liquide
gastrique, seulement 4 % du plomb sont dissous a partir des particules de sols
miniers. La vitesse de dissolution du plomb de ces particules est 7 fois plus faible
gu'avec le PbSO, pur, ce qui pourrait expliquer les taux sanguins beaucoup plus
faibles chez les enfants des districts miniers que chez des enfants exposés aux
mémes concentrations de plomb dans un environnement urbain.

23
Le taux de dissolution du Pb de ces particules n'est pas affecté par leur taille, sauf a
2,4,mm. L'ordre de biodisponibilité dans I'étude de Rully et coll. (1982) est la
suivante: Pb acétate > PbSO, > Pb sols miniers.

Des modéles in vivo ont permis de comparer les taux tissulaires en plomb a la fin
d'une période dingestion aux taux obtenus par injection de la méme dose par voie



intraveineuse, ou de comparer des concentrations tissulaires pour différentes doses
de plomb dans des matrices environnementales. Le pourcentage de Pb
biodisponible augmente quand la dose de Pb ingérée diminue. Pour des sols
miniers, il varie ains de 1,6 a 0,25 % pour des doses comprises entre 1 et
24mg/kg/jout (Polak et coll., 1996). Ces données sont importantes a considérer
pour I'évaluation des risques.

Plusieurs éudes chez des adultes volontaires ont tenté de déterminer dans quelles
proportions le plomb ingéré est absorbé au niveau gastro-intestinal. Kehoe (1961)
a fait ingérer du plomb sous forme d'acétate ou de chlorure a quatre jeunes
hommes volontaires, pendant des périodes de quelques mois a 9 ans. Cette
supplémentation du régime aimentaire seffectuait sous forme de sel de plomb au
cours des repas:

- l'ingestion totale de 0,6 mg de plomb par jour pendant un an n'a pas fait
augmenter le plomb sanguin, mais légérement le plomb urinaire;

- l'ingestion de 1,3 mg/jour entraine une augmentation des plomb sanguin et
urinaire;

- l'ingestion de 2,3 mg/jour et 3,3 mg/jour permet de dépasser la dose de 800 ngy
Pb/1 de sang. Dans cette expérience, les taux d'absorption éaient de 5 a10 %.

La plupart des autres études donnent des taux d'absorption a peu pres identiques. 5
a 10 % pour Hursh et Somela (1968, in Nriagu, 1978) avec du plomb radioactif, 6
a 14 % pour Nriagu (1978) et 5 a 10 % pour Demichele (1984) pour des quantités
de 0,1 40,4 mg/jour.

En utilisant la méthode de dilution isotopique, Graziano et coll. (1996) ont montré
qu'environ 70 % du plomb dissous a partir du cristal d'un verre dans du cherry était
absorbé chez I'homme. La concentration de plomb dans le cherry atteignait
14,2,mmol/litre, et l'absorption du liquide a entrainé une augmentation de la
plombémie des volontaires se prétant al'étude de 0,10 a 0,18,nrmol/litre, tandis que
les rapports isotopiques “®P/*”’Pb chutaient de 1,202 & 1,137, signant ains
I'origine du plomb.

A l'aide de #°Pb, O'Flaherty et coll. (1996) ont administré par voie orale au singe
macaque adulte du nitrate de plomb ala dose de 750 ou 1 500,ng/kg. Pour la dose
la plus faible, les taux d'absorption ont été de 44 %, tandis qu'il n'était que de 22 a
28 % pour ladose la plus élevée.
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On dispose d'un petit nombre d'éudes chez les enfants, mais il est acquis que les
taux d'absorption digestive du plomb sont beaucoup plus élevés que chez I'adulte.
Alexander (1974) atrouvé un pourcentage d'absorption de 53 % chez des enfants
de 3 mois a 8 ans et demi. Les valeurs de Ziegler et coll. (1978) en sont assez
proches, en moyenne 42 % pour des enfants de 15 joursa 2 ans.

D'apres Demichele (1984), il y aurait deux mécanismes de transport gastro-
duodénal:



- passif, qui nécessite une solubilité dans les lipides et une ionisation permettant la
liaison & des macromolécules; cette situation est rare dans le cas du plomb;

- actif, beaucoup plus important, qui emprunte les voies d'absorption du calcium,
du magnésium et du fer. Cette composante est saturable, comme le prouve la
baisse du taux d'absorption quand la quantité de plomb présente dans I'estomac
augmente.

De nombreux facteurs peuvent favoriser I'absorption du plomb:

- composition du régime aimentaire en acides organiques (Demichele, 1984):
citrate de sodium des agrumes, acide ascorbique (vitamine C), acides aminés et
protéines, graisses, lactose;

- carences en fer, calcium, magnésium entrainant une diminution de la compétition
avec le plomb;

- carences en vitamine B1 et en fibres végétales (Ito et coll., 1987).

D'autres facteurs interviennent dans I'absorption:

. la grossesse et la lactation, qui augmentent les besoins en Ca **, favorisent
I'absorption du plomb ains que sa résorption osseuse, comme l'ont montré
expérimentalement Madonado-Vegaet coll. (1996) sur des rats;

- |'éat de jeline, qui augmente le taux d'absorption digestive jusqu'a 35 % chez
I'adulte (Demichele, 1984);

- lafonction chlorhydrique gastrique du sujet;

- lataille des particules ingérées,

- la spéciation du plomb, dont dépend sa biodisponibilité.

Le facteur le plus important est le mécanisme de compétition avec le calcium.
Toute carence ou tout besoin supplémentaires en Ca ** favorise |'absorption du
plomb.

Absorption cutanée
Seuls les composés organiques du plomb, liposolubles, utilisent cette voie, sauf s
la peau est Iésée (Botta et coll., 1976). Néanmoins, Lilley et coll. (1988) et
Florence et coll. (1988) pensent que cette voie pourrait Savérer importante pour
des sujets manipulant des composés inorganiques du plomb. Ils se basent sur les
résultats obtenus aprés maintien d'un filtre imprégné de nitrate ou d'oxyde de
plomb sur les bras de volontaires.
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Transport sanguin

Aprés absorption pulmonaire ou digestive, le plomb passe dans le sang ou il se
répartit dans les hématies, sous une forme non diffusible, et dans le plasma (en
partie sous forme diffusible), avant d'aller se fixer dans les tissus ou d'étre éliminé
dans les urines. Le sang est donc le * carrefour ” de tous les trgjets du plomb dans



I'organisme, ce qui complique l'interprétation des taux sanguins. Le plomb sanguin
représente environ 2 % du pool total de I'organisme (figure 1.3).

ABSORPTION

ELIMINATION

5TOCKAGE

Figure 1.3 : Transport sanguin du plomb et redistribution dans les tissus.
Rapport érythro-plasmatique (ou érythro-sérique)

Selon diverses études, 90 a 95 % du plomb sanguin seraient liés aux érythrocytes
(Baloh, 1974; Ong et Lee, 1980a; Alessio et coll., 1978b). Il est identique chez les
primates (O'Faherty et coll., 1996).

Dans les hématies, le plomb membranaire, qui représente environ 14 % du plomb
sanguin, est lié a 88 % au niveau des protéines et moins de 10 % au niveau des
phospholipides. Les groupements carboxyliques sont responsables d'environ 68 %
de ces liaisons et les groupements thiols de 18 %. A l'aide de tests effectuésin vitro
avec du *® Pb, Ong et Lee (1980a et b) ont montré par éectrophorése des
protéines membranaires que le pic de concentration du plomb se situait au niveau
du polypeptide Il qui adhére a la surface interne de la membrane. Les polypeptides
1, 1V et V en fixent des quantités plus faibles.
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Lolin et O'Gorman (1988) considérent que le plomb est d'abord lié aux fractions
membranaires avant d'ére redistribué dans I'nématie. A I'équilibre, 52 % du Pb
intracellulaire est fixé a lI'hémoglobine, 24 % aux sites de liaison plus faible, le reste
étant sous forme libre. Le systéme d'accumulation du plomb dans I'hématie est
saturable.



Des études in vitro ont exploré les mécanismes du transport du plomb dans les
hématies. elles ont montré que la pénétration est trés rapide, dans les 5 premiéeres
minutes de contact, puis quil y a un ralentissement. Aprés 15 minutes, 97 % du
plomb est fixé (Lolin et O'Gorman, 1986). La vitesse serait liée a la quantité
d'hémoglobine susceptible de fixer le plomb (Barton, 1989). Le transport seffectue
a 90 % par un mécanisme passif, auss bien pour 1'entrée que pour la sortie de
I'nématie. La vitesse d'entrée est directement proportionnelle ala quantité de plomb
et dions HCO; et 1'addition de HCO; diminue la quantité de plomb libre. Ces
résultats suggerent que le transport de ce métal dépend de la formation de PbCO;
et passe par un systéme échangeur d'anions (Simons, 1986a, b et c).

Dans le plasma, les molécules responsables du transport du plomb sont I'albumine
(88,2 %) et les gammaglobulines (11,8 %) (Ong et Lee, 1980b). Une partie du
plomb plasmatique est libre et diffusible.

L'évolution du rapport érythro-plasmatique en fonction du taux sanguin de plomb a
€té étudiée: selon Manton et coll. (1983, 1984),1'augmentation du taux de plomb
plasmatique en fonction de I'élévation du taux de plomb sanguin n'est pas linéaire,
mais exponentielle:

- pour une plombémie de 100,ng/1, 0,2 % du plomb sanguin total se trouve dansle
plasma;

- pour une plombémie de 500,ng/1, le plomb plasmatique représente 0,4 %;

- pour une plombémie de 1 000,ng/1, cette fraction augmente jusqu'a 1,5 a 2%.

Aing, lorsque I'apport de plomb augmente, une plus grande proportion de plomb
diffusible peut se fixer dans les différents tissus de I'organisme (figure 1.4).

# des apports de plomb
# plomb sanguin
# % plomb plasmatique diffusible

# % plomb tissulaire

Figure 1.4 : Conséquences de l'augmentation des apports en plomb sur la
quantité disponible dans les organes. 27

Les valeurs des taux plasmatiques ou sériques rapportées dans la littérature sont
tres variables. Cavalleri et coll. (1978) donnent une gamme de 3 a 120,ngy/1 de
sérum chez des sujets incluant des ouvriers du plomb, de Silva (1981) des valeurs
de 1,4 a39,6,mg/1 y compris pour des ouvriers, tandis que Manton et Cook (1984)
donnent des valeurs de 0,32 & 1,20,ng/1 pour des témoins et une gamme de 2,37 a
33,3,ny/1 chez des ouvriers. Dans le plasma, des valeurs de 0,02,ng/1 ont été



données chez un individu normal, avec des taux sanguins de 110,ng/1, tandis que
chez un individu exposé professionnellement, les taux éaient respectivement de 2
et 800,nmg/1. Mais Everson et Patterson (1980) pensent que 1'héparine fixe une
partie du plomb plasmatique et que les taux réels étaient de 1,1 ,ng/1 et 5,3,ngy/1
de plasma chez I'individu normal et expose.

L'exissence dune anémie a une certane influence sur le rapport
érythroplasmatique: ainsi, en cas de diminution du taux de globules rouges, les taux
plasmatiques augmentent. Cela peut étre le cas notamment pendant la grossesse, au
cours de laguelle I'hématocrite a tendance a baisser.

Régulation des échanges érythro-plasmatiques et distribution tissulaire

Aprés absorption, le plomb passe dans le compartiment plasmatique de plomb
diffusible, a partir duquel il sera distribué dans les autres compartiments (figure
1.5). Selon Marcus (1985a et b), lors des conditions d'équilibre, le contréle des
cinétiques du plomb sanguin peut seffectuer par deux mécanismes:

Flumib abscehf ——— f o d

- contréle par le taux de plomb plasmatique, qui peut soit réduire la vitesse de
transfert du plomb plasmatique vers les hématies, soit réduire de facon linéaire le
transfert du plomb érythrocytaire vers le plasma quand le taux plasmatique
augmente;
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- contrdle par les concentrations en plomb érythrocytaire, soit par réduction de la
vitesse de passage du plomb plasmatique vers les hématies, soit par augmentation
de cette vitesse de passage lorsque la concentration érythrocytaire approche de sa
valeur maximale.



Plus la quantité de plomb est élevée dans les hématies, plus faibles sont les forces
de liaison. Le pool plasmatique est continuellement rechargé par le plomb relargué
par les érythrocytes du fait de I'équilibre dynamique entre les deux compartiments,
mais il est auss en équilibre avec les autres compartiments, méme s la fixation
dans les tissus durs a tendance a déplacer I'équilibre. Lorsgue I'absorption dépasse
les capacités d'excrétion du plomb, il y a alors accumulation du plomb.

Relations entre le rapport érythro-plasmatique et d'autres marqueurs

Pour Cake et coll. (1996), le rapport taux sérique/taux sanguin total augmente de
fagon significative avec la concentration en plomb dans les os chez des ouvriers
actifs, et varierait de 0,8 a 2,5 %. La corrélation est meilleure avec le taux sérique
gu'avec le taux sanguin. D'apres les auteurs, lorsque la capacité de fixation du
plomb par les hématies commence a saturer, le taux sérique augmente. Bergdahl et
Skerfving (1997), a l'inverse, n'ont pas trouvé de corrélation entre le rapport taux
sanguin/taux plasmatique et le taux de plomb osseux chez des ouvriers actifs ou
retraités, et contestent la relation trouvée par Cake et coll. (1996).

Demi-vie sanguine

Chez des adultes nouvellement exposés au plomb, il faut en moyenne 6 semaines
pour atteindre I'état stable (Tola et coll., 1973; Griffin et coll., 1975). La demi-vie
sanguine du plomb est estimée a 20-30 jours (Rabinowitz et coll., 1976g;
Chamberlain et coll., 1973 in Nriagu, 1978; Nillson et coll., 1991). Dans I'enquéte
de Cincinnati, la demi-vie du plomb sanguin des enfants étudiés était d'environ 10
mois, ce que I'on peut interpréter par une ou plusieurs explications. diminution de
I'élimination, naissance avec une charge élevée en plomb expliquant le relargage et
présence d'un taux de plomb exogéne élevé pendant les deux premiéres années de
lavie (Mushak, 1993).

Aprés retrait de l'exposition au plomb, la plombémie diminue de facon constante

jusqu'a peu prés la 182me semaine, puis subit une légere remontée pour atteindre
un plateau (Hesley et Wimbish, 1981).
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Facteurs toxicocinétiques corrélés aux taux de plomb sanguin et plasma tique

En ce qui concerne le plomb sanguin, plusieurs cas peuvent étre pris en
considération:



- jeunes exposes (figure 1.6A): I'absorption est plus importante que le stockage, il
y a alors une meilleure corrélation entre plomb sanguin et absorption ou sources
externes,
- retraités, femmes enceintes, maladies osseuses chez des sujets anciennement
exposés (figure 1.6B): I'absorption est devenue négligeable. Dans ce cas, le plomb
sanguin est exclusivement corrélé a la résorption du stock de I'organisme. Inskip et
coll. (1996) ont dailleurs montré chez le primate qu'en dehors des périodes
d'apport, le plomb sanguin provient d'un relargage constant du plomb osseux.
Smith et coll. (1996), en utilisant le dosage des isotopes stables du plomb, ont
démontré chez I'hnomme faiblement exposé (10 a 60,ng Pb/l et avec des taux
osseux faibles (0,6 a 7,ng Pb/g) que le squelette contribue pour 40 a 70 % du
plomb sanguin;

dans les stuations intermédiaires, le plomb sanguin refléte pour une part
I'absorption et pour 'autre la résorption du plomb stocké.
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Figure 1.6 : Origine du plomb sanguin,
A. Chez des jeunes exposés.
B. Chez d'anciens exposés ou en cas de grossesse ou de maladie osseuse.

Distribution dans organisme

La quantité totale de plomb contenue dans I'organisme de sujets non exposes a été
évaluée de 22 mg (Sumino et coll., 1975) a 174 mg (Barry et Mossman, 1970).
Selon ces derniers, I'organisme des hommes en contiendrait de 33 a 40 % de plus
gue celui des femmes. 1| semble que les teneurs actuelles des organismes humains
soient corrélées avec I'activité industrielle. D'apres Patterson et Settle (1993), la
dissémination du plomb dans l'environnement a fait monter les teneurs dans les
organes de sujets témoins, ce qui empéche d'observer des effets déléteres a trés
faibles doses. Dans les os d'indiens d/Amérique du Nord retrouvés dans des tombes
anciennes, les teneurs en plomb éaient de I'ordre de 15 ng/g d'os (Patterson et
coll., 1991). Ces vaeurs seraient aujourd’hui 1 000 fois supérieures. Globalement,
il faut séparer deux 30 compartiments de distribution trés différents: les tissus
mous et les tissus durs,
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Tissus mous

Différents facteurs influencent la distribution du plomb dans les tissus mous.
Comme au niveau des hématies, il existe une légére accumulation qui peut



sexpliquer s on suppose quil existe dans chague organe un compartiment
superficiel et un compartiment profond au niveau duquel le plomb est forte ment lié
aux protéines (Sugita, 1978).

La répartition du plomb varie avec le mode d'absorption. Aing, les taux hépatiques
et intestinaux sont trois fois plus importants en cas d'absorption digestive que par
voie pulmonaire (Barthelemy et coll., 1975). L’accumulation varie avec I'ége,
jusqu'a 90 ans dans les poumons (Stringer et coll., 1974), jusqu'a 20-30 ans dans le
cerveau (Zaworski et Oyasu, 1973) et jusqu'a 40 50 ans dans le cortex réna
(Piscator et Lind, 1972). La lahilité du plomb dans le sang et les tissus mous a été
démontrée chez le singe par I'étude cinétique disotopes du Pb (***Pb puis *°Pb
puis *“Pb), la décroissance survenant immédiatement aprés la fin de
I'administration (Inskip et coll., 1996).

Le plomb passe facilement la barriére hémato-meéningée. Dans une expérimentation
avec du “®Pb administré par voie intraveineuse, Bradhury et Deane (1993) ont
observé une absorption linéaire dans les différentes régions cérébrales de rats
adultes pendant une période de 4 heures. En I'absence de ligand organique, le
plomb entre trés vite dans le cerveau, mais la présence d'abumine, de cystéine ou
dEDTA inhibe cette absorption. Par contre, I'sjout de Ca *, Mg ** ou de
méthoxyvérapanil (bloquant du calcium) n'a pas d'effet, ce qui montrerait, d'apres
les auteurs, que le passage du plomb ne dépend pas des canaux calcium ou des
échanges d'anions. Le fait que I'absorption soit diminuée par gjout de K* et par
variations du pH conforte les auteurs dans I'hypothese que I'espéce qui passe
I'endothélium capillaire est PbOH". Certains inhibiteurs métaboliques comme le
vanadate ou les sels stanniques augmentent par 2 a 3 les taux de plomb dans
1'endothélium capillaire en bloquant la pompe & Ca ** ATP dépendante; une partie
du plomb accumulé dans cet endothélium peut donc normalement retourner dans la
lumiére capillaire par l'intermédiaire de cette pompe & Ca ** La figure 1.7 résume
ces mécanismes de transport du plomb au niveau cérébral.
Bradhury et Deane (1993) font également état d'expérimentations chez des rats
immatures de 16-17 jours ou de 26 jours, au cours desquelles ils ont observé des
accumulations dans le cortex frontal aprés 1 minute de perfusion de **Pb, qui
étaient égales respectivement a 205 % et 242 % des valeurs chez le rat adulte.
Widzowski et Cory Slechta (1994) ont montré gque I'accumulation du plomb chez
des rats consommant des solutions de 100 a 2000 ppm de Pb sous forme d'acétate
et sacrifiésa 7, 14, 21, 40 ou 60 jours se produisait de la méme maniére dans les 12
régions cérébrales. De méme, la demi vie d'éimination cérébrale (environ 20 jours)
était identique dans toutes les régions.
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Il n'y aurait donc pas d'accumulation sélective dans certaines zones du cerveau, en
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Figure 1.7 : Mécanisme de transport du plomb au niveau de I'endothélium
capillaire cérébral (d’aprés Bradbury et Deane, 1993).

particulier I'hippocampe, a linverse des conclusions issues dautres études
effectuées chez le rat (Scheuhammer et Cherian, 1982; Collinset coll., 1982) ou
I'hnomme (Grandjean, 1978).

Tissusdurs

Selon les auteurs, le plomb osseux représente de 80 a 90 % (Demichele, 1984;
Wedeen, 1988), et jusgu'a 95 % (Alleman et coll., 1986; Hu et coll., 1989) du
plomb stocké dans I'organisme.

La concentration osseuse augmente avec I'age jusgu'a 50-60 ans, puis diminue en
raison de changements alimentaires, métaboliques et hormonaux. Les quantités
accumulées peuvent atteindre 40 a 50 mg avec des expositions environnementales
modérées, 200 mg lorsqu'elles sont élevées et méme beaucoup plus dans les
expositions professionnelles (Barry, 1981; Drash et coll., 1987; Drash et Ott, 1988;
Wittmers et coll., 1988). Elle est plus élevée chez I'homme que la femme, quiils
exercent ou non une activité professionnelle qui les expose (Y oshinaga et coll.,
1989).

Deux pools osseux doivent étre distingueés:

- l'os trabéculaire, dans lequel le tumover du plomb est plus rapide, avec une
demi-vie biologique de 2,4 ans (Christofferson et coll., 1986). Ce plomb, fixé par
des liaisons relativement labiles, est mobilisable par administration dEDTA
calcique (Schutz et coll., 1987). 1l reste biologiquement actif, comme on peut en
juger d'aprés les réactions enzymatiques stimulées par sa libération (Teisinger,
1971);

- |'os cortical, ou dense, dans lequel la demi-vie moyenne du plomb est de 9,5 ans
(Chrigtofferson et coll., 1986), en fait trés variable selon les os. 16 ans dans le
calcaneum et 27 ans dans le tibia (Nilsson et coll., 1991).
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Cette fraction corticale, qui représente environ les 3/4 du plomb total de 1'0s, ne
peut pas étre mobiliste par 'EDTA (Baoh, 1974). Sa présence serait la



conséguence d'une précipitation du plomb a I'état de phosphate insoluble (Botta et
coll., 1976; Alleman et coll., 1986) par remplacement des ions calcium. Ce
phosphate de plomb serait donc inclus dans le réseau cristallin d'hydroxyapatite.

Il a été démontré que le plomb inhibe l'activité ostéoblastique en réduisant la
synthése de I'ostéocalcine (Long et coll., 1990, Markowitz et coll., 1988, Klein et
Wirren, 1993), ce qui conduit aux modifications morphométriques ou
densitométriques décrites par Escribano et coll. (1997) sur le rat. L'ostéopénie est
significative dés le 12éme mois d'exposition de 1'animal méme a de faibles doses
(Gruber et coll., 1997).

Il existe un équilibre entre les taux de plomb osseux et sanguin, qui peut étre
rompu en diverses circonstances, en particulier toutes celles a I'origine d'une
déminéralisation osseuse ou de modifications de I'absorption. La résorption
massive du plomb depuis ses zones de stockage peut avoir pour conséquence une
exposition endogéne d'autres tissus suivie de I'apparition de signes de toxicité
(Mushak, 1993). Elle peut étre provoquée par des causes multiples, incluant la
nutrition minérale, I'exercice physique et toutes les modifications de la physiologie
osseuse, dans laquelle interviennent (Pounds et coll., 1991; Silbergeld et coll.,
1993):

des facteurs de croissance et des hormones. facteurs de croissance
fibroblastiques, TGF ,b et b2, IGF | et II, b2 microglobuline, PDGF, vitamine K.
1.25-dihydroxycholecalciferol (vitamine D), calcitonine, hormone parathyroidienne
b-cestradiol, prolactine, hormone de croissance;
- des protéines dérivées de I'os. ostéocalcine, ostéonectine, sialoprotéines osseuses
| et 11, glycoprotéine acide de l'os;

dautres proténes. osteogénine, chondrocalcine, collagen-binding protein,
calbindines, ATPase spécifique de l'os.

Des modifications de ces parameétres surviennent dans les états d'ostéoporose, lors
de fractures ou apres la ménopause. Sur des bases toxicocinétiques, Rabinowitz
(1991) a estimé qu'une modification de 2 a 4,5 % par an du turn-over du plomb et
des minéraux de I'os, pour un stock osseux de 200 mg, conduisait a une éévation
de la plombémie de 80,ng/1.

Chez des ouvriers en retraite ou transférés a des travaux les exposant tres
faiblement (Nilsson et coll., 1991; Chettle et coll., 1991; Alessio et coll., 1976), la
diminution tres lente du plomb sanguin est le témoin de cette lente résorption. Une
€tude expé&rimentale réalisée par McNelill et coll. (1997) chez des singes d'environ
30 ans, qui navaient plus é&té exposés depuis une dizaine d'années, confirme le
relargage avec une demi-vie osseuse du plomb de l'ordre de 3,0 + 1,0 ans.
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La survenue de fractures peut conduire a une augmentation du métabolisme osseux
et a une mobilisation du plomb telle que des signes cliniques peuvent se produire.
Berlin et coll. (1995) 1'ont observé chez un adulte exposé professionnellement qui



dut entreprendre une cure de chélation. Markowitz et Weinberger (1990) ont
rapporté deux cas d'enfants ayant une plombémie élevée apres fracture osseuse et
immobilisation, conditions connues pour augmenter le flux de minéraux de I'os.

Un cas de thyrotoxicose a montré que I'hyperthyroidisme, en augmentant le
métabolisme osseux d'une femme de 37 ans qui avait stocké du plomb pendant
I'enfance, pouvait augmenter le taux sanguin de plomb (530,ng/1) et produire des
signes d'intoxication (Goldman et coll., 1994). Apres traitement, la plombémie a
diminué en méme temps que le taux d'ostéocalcine.

La ménopause peut également déclencher ces modifications osseuses (Riggs et
Melton, 1986). Silbergeld et coll. (1988) ont dailleurs observé dans le cadre de
I'enquéte NHANES |l que les femmes ménopausées avaient une plombé mie plus
élevée que les femmes avant la ménopause, de I'ordre de 25 %.

Les dents constituent un autre site de stockage du plomb, principalement au niveau
de la dentine, dans les zones adjacentes a la pulpe. Les dents de lait ont ains été
pendant longtemps utilisées comme marqueurs rétrospectifs d'exposition cumulée
dans les enquétes épidémiologiques ou comme des équivalents de biopsies
osseuses. Pourtant, les dents n'ont pas un turn-over auss rapide que l'os et elles
possedent une teneur minérale plus élevée. Les taux de plomb dans les différents
compartiments de la dent sont tres différents. Ils diminuent de la racine vers la
couronne. Pour Rabinowitz et coll. (1993), les relations entre le plomb sanguin et
le plomb de la dentine sont plus liées aux expositions proches de I'age de la chute
des dents que du premier &ge. En effet, seul le taux sanguin a 57 mois “ prédisait ”
le taux de plomb dans la dentine.

Le plomb provenant de I'émail peut étre considéré comme provenant d'une
exposition in utero, tandis que celui de la dentine serait lié a une exposition au
cours des premiéres années de la vie et augmente jusqu'a la chute des dents de lait.
Sur cette base, Thompson et coll. (1985) ont rapporté le cas d'une femme qui avait
souffert de léthargie et de crampes abdominales au cours de ses trois grossesses.
Ses taux de plomb dans le sang et le lait étaient éevés apres sa troisieme grossesse,
et I'enfant avait lui méme une plombémie éevée. La mére ayant fait une
encéphalopathie dans sa jeunesse, les auteurs ont pensé a une mobilisation de
plomb osseux pendant la grossesse. Les trois enfants ont été revus quelques années
plus tard: le fait que les deux premiers avaient des taux faibles dans les dents, auss
bien dans I'émail (exposition in utero) que dans la dentine (exposition post-natale),
et que le troisiéme présentait des taux, traduisant une exposition in utero, trés
élevés a permis aux auteurs de conclure a une exposition aigué plutét qu'a une
mobilisation des stocks 0sseux.
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Transfert transplacentaire pendant la grossesse

Différentes études ont montré que le plomb traverse le placenta, des le premier
trimestre, et donne des plombémies maternelles et dans le cordon ombilical a peu
prés identiques (Bellinger et coll., 1987; Goyer, 1990; Wan et coll., 1996). La
grande sensibilité du fodus aux effets toxiques du plomb est liée au fable



développement de la barriére hémato-encéphalique et a la susceptibilité du systeme
nerveux pendant sa période de développement. D'autres auteurs (Thompson et
coll., 1985; Manton, 1992) ont démontré une mobilisation du plomb osseux
pendant la grossesse. Lorsgue des femmes enceintes ont été exposées
professionnellement, les taux de plomb sanguin, élevés au départ, ne diminuent pas
de fagon significative malgreé I'arrét de I'exposition 60 jours avant |'accouchement,
c'est-a dire deux fois environ la demi-vie sanguine du plomb (Wan et coll., 1996).
Gulson et coll. (1997) ont mis a profit les différences de rapport isotopique entre le
plomb originaire dEurope de I'Est et celui trouvé en Australie, respectivement de
18,1 et 16,0 pour le rapport **°Pb/***Pb pour étudier la contribution de plomb
maternel a lintoxication du fodus. Ils ont ains suivi des femmes enceintes
récemment immigrées d'Europe de I'Est, quils ont comparées a deux groupes
témoins, 1'un composé de femmes d'Europe de I'Est non enceintes et l'autre de
femmes enceintes australiennes. Pendant les grossesses, les plombémies ont
augmenté d'environ 20 %. La contribution du squelette a la plombémie a é&té de 31
19 %. L'augmentation des plombémies, généralement observée au cours de la
deuxieéme moitié de la grossesse, a été détectée dans les deux premiers mois. Cette
€tude est importante car ses résultats démontrent I'importance de la mobilisation du
plomb osseux au cours de la grossesse. Méme aprés 800 jours de résidence en
Australie, la contribution du plomb squelettique européen vis-avis du plomb
sanguin était encore de l'ordre de 50 %. L'éude de ces rapports isotopiques a
également permis d'affirmer que 45 a 70 % du plomb sanguin est d'origine osseuse
(Gulson et coll., 1995) et de mieux évaluer I'importance des expositions passées
vis-avis des risques encourus (Peinrano, 1995).

La mobilisation du plomb des stocks accumulés avant la grossesse a été établie
chez l'animal des 1977 par Buchet et coll. En utilisant des isotopes stables du
plomb et I'analyse TIMS chez des singes femelles, Franklin et coll. (1997) ont
montré que 7 a 39 % du plomb du squelette foda provenait du squelette de la
mére, le transfert étant plus important au cours des deuxiéme et troisiéme
trimestres. De plus, les taux de plomb osseux du foegtus dépassaient le plus souvent
les taux osseux maternels, en moyenne de 150 %. Aprés administration
intra-veineuse a des mini-porcs en cours de gestation, Lu et coll. (1997) ont
observé que le rapport plomb fogta/plomb maternel devenait stable apres 24
heures, le métal atteignant le foetus aprés 81 minutes. La demi-vie de disparition du
plomb était de 92 minutes. Les organes accumulant le plus de plomb chez la mére
et le fodus éaent le foie et le rein, mais les taux cérébraux n'avaient pas été
modifiés. Néanmoins, les expérimentations éaient de courte durée, 300 minutes au
maximum. 35
O'Flaherty et coll. (1995) ont développé un modéle sur les variations de la
plombémie pendant la grossesse, en tenant compte de toutes les modifications
physiologiques, hémodynamiques et métaboliques pouvant intervenir. Dans la
figure 1.8, quelques courbes prédictives des modifications de la plombémie sont
présentées en fonction du niveau des expositions passées ou présentes.
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Figure 1.8 : Changements prédictifs des taux sanguins en plomb chez la mére
au cours de la grossesse, suivant diverses conditions d’exposition (d’aprés
O’Flaherty et coll., 1995).

A : Faible exposition pendant toute la vie.

B : Forte exposition pendant toute la vie.

C : Faible exposition jusqu’a la grossesse, puis forte exposition.

D : Forte exposition jusqu’a la grossesse, puis faible exposition.

E : Forte exposition jusqu’a 18 ans, puis faible exposition.

F : Forte exposition jusqu’a 25 ans, puis faible exposition.

Allaitement

L'exposition au plomb de femmes en &ge de procréer peut représenter un risque
toxique pour les enfants alaités. Pendant la lactation, il existe un besoin accru de
calcium pour la mere et une mobilisation du calcium osseux peut survenir en méme
temps qu'une augmentation de son absorption intestinadle. Etant donné les
interactions du plomb avec le métabolisme calcique, il est possible d'observer une
mobilisation du plomb des stocks osseux et une augmentation de I'absorption du
plomb des sources externes lors de la lactation, I'essentiel du plomb sanguin des
enfants allaités provenant du squelette de la mere et de son régime alimentaire
(Gulson et coll., 1998a).
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Cette mobilisation du plomb durant la lactation pourrait méme étre supérieure a
celle observée au cours de la grossesse (Gulson et coll., 1998b). Une étude de
Maldonado Vega et coll. (1996) effectuée chez le rat a montré que le plomb
présent chez les rats alaités provenait essentiellement d'une mobilisation a partir
des os de la mére, a laguelle sajoutait une absorption intestinale augmentée. Cette



étude a également montré gue I'accumulation du plomb dans les os intervenait dans
ce méme laps de temps.

D'apres des études cinétiques effectuées chez la souris, un tiers de la dose
administrée in vive est excrétée dans le lait. Les rapports plomb dans le lait/plomb
sanguin total augmentent avec les taux sanguins et sont par ailleurs beaucoup plus
élevés (de l'ordre de 50 a 100) que ceux observés dans les études humaines,
démontrant que I'excrétion du plomb dans le lait est plus efficace chez la souris que
chez I'nomme (Palminger-Hallen et coll., 1996a). Le plomb excrété est associé aLx
micelles de caséine a la fois a l'intérieur de la cellule alvéolaire et dans la lumiéere
des canaux, ce qui indique que le plomb est excrété, lié a la caséine, via l'apparell
de Golgi (Palminger-Hallen et coll., 1996b). D'ailleurs, il existe un facteur limitant
le taux d'absorption digestive du plomb chez les jeunes souris alaitées, sans doute
d( a sa forte liaison avec la caséine du lait. Une extrapolation de ces résultats au
nourrisson est toutefois difficile a effectuer car son tractus gastro intestinal est plus
mature que celui des jeunes souris (Palminger-Hallen et coll., 1996c¢).

Elimination

D'aprés Sugita (1978), le plomb serait éliminé de |'organisme selon trois phases:

- une premiere, rapide, correspondrait a l'dimination du plomb non fixé;

- une seconde, lente, représenterait la fraction du plomb faiblement liée;

- une troisieme, tres lente, pourrait nintervenir que plusieurs années apres les deux
premieres, car ele correspond au plomb fortement fixé notamment au niveau
OSSEUX.

L'excrétion du plomb peut seffectuer par plusieurs voies: l'urine, qui est la voie
principale, mais auss les féces, la salive, la sueur, les cheveux et les ongles.

Urines

Elles comprennent environ 75 % du plomb éiminé. Selon Alessio et coll. (1978a),
le plomb est diminé uniquement par filtration glomérolaire quand les plombémies
sont dans des limites normales. Le plomb est alors sous forme ionisée libre. Si les
taux sont anormaux, le pourcentage de plomb lié a des molécules organiques de
faible poids moléculaire augmente, en méme temps que le taux de plomb urinaire:
26 % pour des plombémies inférieures a 50,ng/1 et 52 % pour des plombémies
supérieures a 150,ny/1 (Kawai, 1976).
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Avec l'augmentation du taux de plomb urinaire, plusieurs auteurs ont observé une
réabsorption tubulaire partielle. L'importance de cette réabsorption dépend du pH
urinaire, un pH acide amplifiant le phénomeéne (Waldron et Stofen, 1974).

Plusieurs facteurs peuvent influencer la plomburie;
- I'ége, avec lequel elle augmente parallélement (Staessen et coll., 1984);



- le sexe: les différences observées sont effacées quand on corrige la plomburie en
fonction de la créatinine;

- |'état réna du sujet: toute Iésion augmente la rétention de plomb dans les tissus,
tandis que la plomburie peut rester normale (Botta et coll., 1976).

Quelques auteurs ont préconise de doser la plomburie pour la surveillance
biologique des personnes exposées au plomb. Des arguments positifs sont en
faveur de cet usage: il évite les prélévements sanguins et il existe une corrélation
positive et significative entre plomberies et plombémies (Waldron, 1971). Des
arguments négatifs doivent néanmoins étre pris en considération. En effet, la
plomburie:

- dépend de I'état rénal du sujet et ne refléte pas les niveaux d'absorption (Botta et
coll., 1976).

- peut étre constante alors que la répartition du plomb entre le sang, les tissus
mous et les os est totalement modifiée (Waldron, 1971). On peut donc, pour une
méme plomburie, observer ou non des effets nocifs au niveau de certains organes
cibles (Botta et coll., 1976);

- ne refléte pas la quantité de plomb accumulée dans I'organisme (Alessio et coll.,
1978a). On ne peut donc pas I'utiliser pour déceler une exposition antérieure.

Pour pallier ce dernier inconvénient, il est possible d'effectuer le dosage de la
plomburie aprés administration d'agents chélateurs qui permet d'évaluer le plomb
accumulé dans les tissus mous et I'os trabéculaire (Alessio et coll., 1978a). En
dehors de cet usage, les taux de plomb urinaire restent difficiles ainterpréter.

Autres voies

L'élimination du plomb par les fécés, chez le sujet non exposg, varierait de 207 a
271,ng par jour et représenterait surtout le plomb non assimilé par voie digestive
(Thompson, 1971). Par contre, la fraction journaliére de **Pb excrétée par les
fécés aprés administration intraveineuse de chlorure de Pb est de 0,5 % de la dose
administrée (Campbell et coll., 1984), par l'intermédiaire de la bile, méme sil existe
une circulation entéro-hépatique (Friberg et coll., 1986).

Le plomb éliminé par la salive emprunte la voie digestive et se comporte comme le
plomb alimentaire. La quantité de plomb éiminée par la sueur séléverait a 12,ngy
par jour chez les sujets non exposés (Thompson, 1971).
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En cas d'exposition a la chaleur, I'dlimination sudorale pourrait étre supérieure a
I'élimination urinaire (Asayama et coll., 1975). Le dosage du plomb dans la sueur
apparait inutilisable pour des raisons pratiques, d'autant plus quil n'y a aucune
corrélation avec les plombémies (Lilley et coll., 1988).



En ce qui concerne I'élimination par les cheveux, Watt et coll. (1995) ont retrouvé
une teneur en plomb de 14,ng/g (au lieu de 2,nmg/g chez un contréle) chez un
individu dont la plombémie avait été initiallement mesurée a 800,ng/l. Les teneurs
en plomb le long du cheveux alaient décroissant, traduisant I'impact du traitement
par 'EDTA administré. Toutefois, Rabinowitz et coll. (1976b) n'ont observé
d'éévation du taux dans les cheveux qu'a partir du 352me jour chez des volontaires
ayant absorbé par ingestion du ***Pb pendant 100 jours. De plus, les taux de plomb
varient de fagon importante d'un cheveu a l'autre, pour un méme individu
(Grandjean, 1978). Pour un individu ayant une plomberie de 100,ng/l, seuls 12,ng
de plomb seraient éliminés par jour dans les cheveux. Il ne semble donc pas
souhaitable de recommander I'utilisation des cheveux comme marqueurs de
I'exposition au plomb, d'autant qu'il existe une possibilité de contamination externe
non négligeable. De méme, bien que le plomb soit éliminé par les ongles, ceux ci ne
peuvent étre utilisés pour une surveillance biologique.

En conclusion, le métabolisme du plomb inorganique comporte une étape
d'absorption au cours de laguelle le métal emprunte essentiellement les voies
digestive et respiratoire. Celle-ci est suivie d'un transport sanguin avec stockage
transitoire du plomb dans les hématies, puis d'une distribution aux divers tissus de
l'organisme. La fixation du plomb dans les organes de stockage provoque un
phénomene d'accumulation, en particulier au niveau de I'os cortical, et détermine
I'existence d'un pool de métal susceptible d'étre libéré dans le sang. Ceci peut se
produire pluseurs années aprés l'arrét dune exposition importante, lors
d'événements particuliers provoquant une modification de la trame osseuse
(ostéoporose, fractures...) et au cours des diverses situations ou les besoins en
calcium augmentent (grossesse, alaitement...).
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2

Toxicitécellulaire

A linverse d'autres métaux et métaloides, le plomb ne constitue pas un éément
nécessaire a la vie des cellules eucaryotes. Par contre, son introduction modifie la
biologie de la cellule en perturbant une myriade de voies métaboliques et de
processus physiologiques.

Cest a I'état libre ionisé que le plomb exerce ses effets toxiques dans la cellule
selon plusieurs mécanismes. interaction avec de nombreuses protéines par
l'intermédiaire de leurs groupements thiols et inhibition de l'initiation de la synthése
protéique au niveau des ribosomes;, effet oxydant direct ou indirect par
l'intermédiaire de I'accumulation de précurseurs de I'héme; perturbation de
I'noméostasie calcique et interférence sur de nombreux processus cellulaires
cytoplasmiques ou membranaires médiés par le calcium.

Action sur la biosynthése de I'héme

Le plomb libre ionisé modifie les propriétés de nombreuses protéines cytosoliques
et membranaires, en se liant de facon réversible avec les groupements thiols. Il
inhibe ainsi I'activité de nombreuses enzymes. Un point dimpact majeur se situe au
niveau des enzymes de la biosynthése de I'neme (figure 2.1). L'heme est synthétisé
apartir de succinyl-CoA et de glycine au terme de huit réactions enzymatiques. Les
précurseurs des porphyrines, d-aminolévulinate (ALA) et porphobilinogene (PBG)
sont d'abord formés, puis les porphyrinogénes et porphyrines et, enfin, I'héme par
incorporation de fer (Fe**) dans la protoporphyrine IX. L'enzyme la plus sensible
au plomb est l'acide d-aminolévulinique déshydratase (ALAD) qui catayse la
condensation de deux molécules dALA pour donner le PBG. L'ALAD est lacible
privilégiée du plomb dans I'érythrocyte, aors qu'il a longtemps éé considéré que
cette cible était I'hémoglobine (Bergdabl et coll., 1997b). Pour son activité, cette
enzyme requiert du zinc (zn #*) qui empécherait I'auto-oxydation des groupements
thiols du site actif. En prenant la place du Zn *, le ph * permettrait cette
oxydation, empéchant ainsi la condensation des deux molécules dALA (Goering,
1993). L'addition de zn®* en excés et/ou dun agent réducteur, comme le
dithiothréitol (DTT), restaure complétement I'activité enzymatique (Sassa et coll.,
1975; Satija et Vil, 1995; Munoz et coll., 1993). En agissant sur les groupements
thiols, la S adénosylméthionine (SAM) a été utilisée avec succes dans certaines
intoxications saturnines (Batlle, 1986). Un nouveau traitement par I'acide
dimercaptosuccinique (DMS), qui chélate préférentiellement le pb **, est en cours
d'évaluation (Schwartz et coll., 1997a et A).
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Figure 2.1 : Synthése de ’héme (d’aprés Kaminsky et coll., 1993).

L'inhibition de 'ALAD entraine une accumulation dALA dans le plasma et une
excrétion urinaire augmentée de ce composé. L'inhibition de 'ALAD érythrocytaire
a été proposée comme test sensible d'exposition au plomb. Le rapport de I'activité
de I'ALAD, en absence et en présence de dithiothréitol et de zinc, serat le
paramétre le mieux corrélé au taux de plomb dans le sang (Chisolm et coll., 1985).
Cependant, compte tenu de I'abaissement de la valeur limite acceptable de la
plombémie de 250 a 100,ng/l, une publication récente a démontré que le test
dinhibition de I'ALAD aurait, pour ces vaeurs, une faible sensibilité (37 %),
dautant plus quil peut exister, de maniére concomitante, un déficit en fer
(Chalevelakis et coll., 1995).

L'atteinte neurologique retrouvée dans l'intoxication saturnine ressemble a celle des
porphyries aigués, en particulier la porphyrie aigué intermittente (déficit en
porphobilinogene désaminase ou PBGD) et la trés rare porphyrie de Doss (déficit
en acide d-aminolévulinique déshydratase). Elles sont toutes deux caractérisées par
une accumulation tres importante dALA dans le plasma et une excrétion urinaire
tres élevée (Kappas et coll., 1995). Le mécanisme physiopathogénique responsable
des signes cliniques communs au saturnisme et a la porphyrie aigué (vomissements,
congtipation, douleurs abdominales, neuropathie périphérique, troubles
neuropsychiatriques) est certainement en relation avec I'accumulation dALA.
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Ce dernier est un analogue structural du neurotransmetteur GABA et pourrait
donc exercer son effet neurotoxique par l'intermédiaire de cette voie (Silbergeld et
coll., 1982; Muller et Snyder, 1977; Brennan et Cantrill, 1979). D'autre part,



'ALA, en tant quagent pro-oxydant, exerce un “stress oxydatif” sur de
nombreuses organelles de la cellule, et induit le relargage de fer a partir de la
ferritine (Oteiza et coll., 1995).

La deuxiéme enzyme inhibée par le plomb est la ferrochélatase. Cette enzyme est
capable de former différentes métalloporphyrines en utilisant comme substrat Fe **
(héme), Co ** (Co-protoporphyrine 1X) et Zn * (Zn- protoporphyrine 1X).
L'inhibition de I'enzyme par Pb ** et la non disponibilité de Fe ** aboutit a
1'accumulation de zinc-protoporphyrine 1X (ZPP), caractéristique de l'intoxication
chronique.

Les cytochromes P450 sont des hémoprotéines qui jouent un réle important dans le
métabolisme oxydatif d'un grand nombre de composés endogenes et exogenes.
L'inhibition de la biosynthese de I'neme par le plomb peut interférer avec la
biogenese de ces hémoprotéines, quantitativement les plus importantes dans le foie.
La diminution du cytochrome P450 dans le saturnisme est la conséquence de deux
mécanismes: une diminution de la transcription de I'apoprotéine (indépendante de
I'neme) et une baisse de la saturation en héme de celle-ci par la limitation du pool
d'héme (Jover et coll., 1996).

La plombémie plasmatique (PbP) est un meilleur indicateur que celle du sang total
(PbB) en ce qui concerne le plomb disponible interagissant avec les enzymes de la
biosynthése de I'neme. Les corrélations sont meilleures avec I'ALA urinaire
(ALAU), la co-proporphyrine urinaire (CPU) et la plomburie (PbU) (Hirata et
coll., 1995).

En résumé, les effets du plomb sur le méabolisme de I'héme entrainent une
augmentation de I'ALA et de la co-proporphyrine urinaires, ains que de la
protoporphyrine érythrocytaire. L'arrét de I'exposition au plomb se traduit par une
diminution rapide des taux d'‘ALA et de co-proporphyrine urinaires et une
diminution lente de la protoporphyrine érythrocytaire.

Susceptibilité génétique

D'une maniére globale, la plombémie est nettement plus élevée chez les hommes
gue chez les femmes et varie significativement avec I'age, montrant une tendance
générale al'augmentation de celle-ci (Awad et coll., 1981).

Nombre de réponses biologiques aux facteurs environnementaux sont modulées
par l'existence d'un polymorphisme génétique. Une telle relation a donc été
recherchée au niveau du gene ALAD, susceptible de retentir sur le niveau de
plombémie chez les individus. L'ALAD posséde deux alléles, ALAD" et ALAD?,
responsables de trois iso-enzymes différant par leur charge:

ALAD1-1, ALAD1-2 et ALADZ2 2.
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Dans la population caucasienne, la fréquence génique est de 0,89 pour ALAD" et
0,11 pour ALAD?2, aboutissant a une fréquence de 80 % pour le phénotype
ALAD1 1, 19 % pour le phénotype ALAD1-2 et 1 % pour le phénotype ALAD2
2. D'un point de vue biochimique, ces trois iso-enzymes ont la méme activité



enzymatique dans les érythrocytes humains (Battistuzzi et coll., 1981). L'hypothése
de travail stipulait que les individus ayant un alléle ALAD? seraient plus sensibles
aux effets toxiques du plomb, du fait d'une liaison plus importante du plomb a la
sous-unité ALAD2. Les résultats des différentes études effectuees sont résumés
dansle tableau 2.1.

Tableau 2.1 : Résumé des statistiques sur la corrélation entre phénotype ALAD
et plombémie.

Auteurs Population totale Phénotype p

ALAD 1-1 ALAD 1-2 et 2-2

Astrin et coll., 1987, USA 1278 1136 142
PbS (pg/) 185 + 116" 271152 <0,001

Wetmur et coll, 1991b, 202 160 42
Allemagne PbS (ugh) 384+ 168 470+180 <0,01

Smith et coll., 1995, USA 688 592 96
PbS (ug/l) 78+ 36 781+36 77+35 0,89

Cohorte plomb osseux 122 101 21
PbS (ug/l) 80 + 39 80+ 41 82+ 32 0,85
Rotule (ug/g) 13,1 £ 141 16492 0,18
137134 134 +126 16,0+6,5 0,17
Rotule ajustée’ 9,891 788,11 0,36
138+118 99+82 7577 022

Tibia 9,4 +8,9
Tibia ajusté’ 9,5 + 8,1

Schwartz et coll., 1995, 307 273 343

Corée _PbS (ugN) 290 + 117 305+ 175 0,50
Bergdahl et coll., 1997 b

Travailleurs exposés 89 82 7
PbS (ug/) 3105 (76,6 4 931,5) 288 (1594 4 496,8) > 0,20
Plomb osseux (pg/g) 28 (-11 4 101) 28(8a9%) >020

Travailleurs non eposés 34 24 10
PbS (ug/) 37,3 (8,3 2 62,1) 373(31,14704) >020
Plomb osseux (pg/g) 4 (-19 2 16) 6(-3a18) 0,18

*: moyenne + SD ; PbS: plombémie; *: sur I'dge des individus ; ?: durée moyenne d'exposition 4,7 + 3,1 ans;
3. durée moyenne d'exposition 5,1 + 3,3 ans (p = 0,48)

La premiére éude, effectuée au Mount Snai Medical Center, a conssté a
déterminer la plombémie et les iso-enzymes de 'ALAD chez 1278 individus (New
York City blood lead screening program). Les individus homozygotes ou
hétérozygotes pour I'ALAD2 avaient une plombémie moyenne significativement
supérieure aux individus homozygotes ALAD" (Astrin et coll., 1987).
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La seconde étude, aboutissant a la méme conclusion, avait analysé un groupe de
202 travailleurs alemands, plus ou moins exposés au plomb, dans une usine
(Wetmur et coll., 1991a et b).

Deux études plus récentes d'une population américaine non exposée (Smith et coll.,
1995) et d'une population coréenne exposée (Schwartz et coll., 1995) n'ont pas



confirmé ces premiers résultats. Un dernier article trés récent, cosigné par une
équipe suédoise et les auteurs des premiers articles cités (Bergdahl et coll., 1997b),
ne retrouve finalement pas d'association entre le génotype ALAD et la plombémie
ou le taux de plomb osseux. De la méme maniére, I'éventuel effet de I'aléle ALAD?
sur les paramétres de la fonction rénale n'est pas significatif (Smith et coll., 1995;
Bergdahl et coll., 1997b).

Une étude effectuée sur un modéle de souris dupliguant le gene ALAD a montré
gue les animaux présentaient une fixation du plomb deux fois plus importante dans
le sang et au niveau du foie et des reins, par rapport aux animaux ne possedant
gu'une seule copie du géene. Paralélement, cette duplication protégeait les souris
contre I'accumulation de PPZ. Ce modéle animal, bien que ne reproduisant pas
exactement le polymorphisme génétique de I'ALAD observé chez I'homme,
pourrait toutefois permettre d'étudier I'influence du génotype sur I'accumulation du
plomb dans I'organisme (Claudio et coll., 1997).

Dans le cadre de la susceptibilité génétique a l'intoxication par le plomb, Mclntire
et Angle (1972) ont mis en évidence parmi des enfants noirs exposés a une source
industrielle de plomb, une plombémie et une concentration érythrocytaire en plomb
plus élevées chez les sujets porteurs dun déficit en glucose-6-phosphate
déshydrogénase (G6PD). Par ailleurs, une équipe (Church et coll., 1993a et b) a
étudié chez des travailleurs exposés professionnellement au plomb la présence
d'une protéine intra-érythrocytaire de type métallothionine (protéine M). Chez 'un
des sujets, cliniquement asymptomatique malgré une plombémie tres élevée
(1800,ng/1), un composant de la protéine M (composant M5) liait spécifiquement
le plomb. Les auteurs suggéraient que cette protéine pourrait séquestrer le plomb
dans I'érythrocyte sous une forme non biologiquement toxique et constituer un
facteur de protection vis-a-vis de l'intoxication.

Il faut mentionner enfin les tres rares cas décrits, dans la littérature, de déficit
génétique en ALAD (a I'éat hétérozygote ou homozygote), conduisant a une
toxicité neurologique sévere pour des expositions au plomb dans les limites du
seuil acceptable lors de la surveillance des travailleurs exposés (400,ng/1) (Dyer et
coll., 1993).

Inhibition de la synthese protéique
La carence en héme induit également I'activation de la protéine kinase R (PKR)
conduisant a la phosphorylation de la sous-unité a de l'un des facteurs d'initiation
de la synthése protéique, el F-2 (Hurst et coll., 1987). Cette modification covalente
inhibe trés fortement la synthése protéique (80 % pour une concentration en plomb
de 10-* M).
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Cette phosphorylation est également observée a la suite d'une déplétion des
réserves de cacium intracellulaire. La synthese de transferrine est également
inhibée le plomb (Barnum Huckins et coll., 1997).

Effets sur les oxydations cellulaires



Dans les années récentes, le role des dérivés actifs de I'oxygene (DAO ou ROS,
renctive oxygen species) a été mis en évidence dans de tres nombreux processus
toxiques. La chalne des réactions est résumée sur la figure 2.2. Le premier DAO
produit de maniére constante in vivo est l'anion superoxyde. Ce radical et a
I'origine de la formation de radicaux beaucoup plus toxiques comme le peroxyde
d'hydrogene ou le radical hydroxyle, I'un des radicaux libres les plus réactifs. Ce
radical réagit avec des molécules biologiques a I'endroit méme ou il est produit, en
particulier au niveau des structures lipidiques des membranes cellulaires. La
peroxydation lipidique conduit a une désorganisation cellulaire. Cet effet délétéere
sera dautant plus prononcé que les systemes de défense anti-oxydante sont
absents, insuffisants ou dépassés.

L'activité pro-oxydante du plomb a été étudiée et démontrée dans de nombreuses
études. Le plomb joue in vitro un réle de catalyseur des réactions de peroxydation
des lipides (Christie et Costa, 1984; Yiin et Lin, 1995; Shafiqur Rehman et coll.,
1995; Sandhir et Gill, 1995; Gurer et coll., 1998), potentiellement responsable de
la toxicité du plomb sur différents organes. Ainsi, Dominguez et coll. (1995) ont
pu mettre en évidence sur les fibroblastes humains I'effet cytotoxique du plomb a
des concentrations tres élevées: la durée de vie des cellules exposées était diminuée
et la peroxydation des lipides augmentée.

L'exposition prolongée au plomb saccompagne dune augmentation de la
production des dérivés actifs de l'oxygéne (Vaziri et coll., 1997) et dune
diminution en glutathion et en groupements sulfhydriles (Skoczynska, 1997).
Parallélement, une baisse de I'excrétion urinaire d'oxyde nitrique est observée dans
un modele d'hypertension induite par le plomb chez le rat (Vaziri et coll., 1997;
Ding et coll., 1998). Cette production accrue de dérivés oxydants a également été
démontrée in vivo dans le sperme de rat (Hsu et coll., 1997), corrélée a une
perturbation fonctionnelle des spermatozoides.

Bondy et Guo (1996) ont montré que le plomb potentialisait in vitro la formation
de DAO induite par le fer, suggérant ains que le niveau de fer in vivo pourrait étre
un facteur intervenant dans la sévérité de I'intoxication par le plomb.

Parallélement a l'augmentation de la peroxydation des lipides, I'activité de la
plupart des enzymes anti-oxydantes (superoxyde dismutase, catalase, glutathion
peroxydase et glutathion réductase) est expérimentalement inhibée par I'exposition
au plomb (Sandhir et Gill, 1995).

60



H* o5 Anion superoxyde
/’ H*
Eu_pﬂmcyde K
dismutase
(50D \
s Radical e
0, HO, hydroxyperoxyd

HO - ’/G,"ﬂ"“““’”i“’_"_f: H,0 + 0,
GS5G 2G5H
Chatathion Métaux (Ferdt,C02+, Cul+, ALY
réductase
, (Réaction de
NADPH NADPT Haber-Weiss)
lucose 6 phosphat
déshydrogénase
6PC CEP O; + OH™+ Radical hydroxyle
S0D Superoxyde dismutase
B Ao o
G5H Gluthation réduit

GS5G-R  Gluthation reductase
GGP-D Glucose-6-Ihosphate

déh
&PC f-Phosphoglucono-B-lactone
G&P Glucose 6-Phosphate
NADPH Nicotinamide adénine

NADP

Figure 2.2 : Cascade des réactions oxydatives.

Chez des sujets exposés en milieu professionnel, I'activité de la G6PD est diminuée,
tandis que celle de la gluthation réductase est élevée, suggérant un mécanisme
compensateur ala perte de radicaux sulfhydriles (Howard, 1974).
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Pourtant, le taux de gluthation réduit est bas dans des érythrocytes de sujets
exposés au plomb, reflétant une insuffisance de réduction du gluthation oxydé et
une capacité diminuée de défense cellulaire contre le stress oxydatif. L'activité de la
superoxyde dismutase et de la catalase est diminuée dans les érythrocytes des
sujets exposés (Ito et coll., 1985; Sugawara et coll.,1991), aors que 1l'activité
superoxyde dismutase du plasma est augmentée (Sugawara et coll., 1991; Costa et
coll., 1997). Les peroxydes formeés a partir des lipides sont élevés dans le sérum et
I'activité de la glutathion peroxydase est augmentée chez les sujets exposés au
plomb, a des niveaux de plombémies compris entre 400 et 1 000,ng/1 (Ito et coll.,
1985; Monteiro et coll., 1985; Solliway et coll., 1996).

Une fraction de l'action prooxydante du plomb sSexerce également trés
certainement par l'intermédiaire de I'accumulation de I'ALA. Ce dernier peut, en
effet, générer lion superoxyde selon les réactions indiquées dans la figure 2.3
(Hermes-Lima, 1995). L'administration in vitro dALA a des cellules de hamster
(CHO) entraine une baisse du glutathion réduit (GSH), une augmentation du
glutathion oxydé (GSSG) et une augmentation du malonyldialdéhyde ou MDA,
traduisant une activation de la peroxydation des lipides (Nea et coll., 1997). Chez
le rat, I'administration dALA déclenche un stress oxydatif au niveau du foie, du
cerveau et des muscles, qui saccompagne d'une augmentation de la capacité anti-
oxydante du plasma (Demasi et coll., 1997). Cette activité pro-oxydante dALA a
€té mise en évidence au niveau des lipides (peroxydation de liposomes riches en
cardiolipides), des protéines (oxydation de I'hnémoglobine en méthémoglobine), de
I'ADN (coupure smple-brin dans I'ADN plasmidique) et des mitochondries
(Hermes-Limaet coll., 1991, 1992; Onuki et coll., 1994; Oteiza et Bechara, 1993).

HzN-CH2-CO-CH2-CH2-C02- +— H2N—CH=C(OH)"CH2-CH2COZ_
5-ALA forme cétonique (pH>7.0) 5-ALA forme énolique

5-ALA (forme énolique) + Oy —> Oy~ + HpN-CH=C(O")-CH,-CH,-CO,+H*
5-ALA radical ou 5-ALA

Figure 2.3 : Génération d’ion superoxide par 'ALA (d’aprés Hermés-Lima,
1995).

Plomb et homéostasie calcique cellulaire

Le plomb altére I'homéostasie calcique et interfére sur les processus cellulaires et
moléculaires médiés par le calcium aux niveaux membranaire et cytoplasmique.
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Tableau 2.1l : Actions du plomb sur 'homéostasie calcique et les processus
cellulaires et moléculaires médiés par le calcium (d’aprés Pounds et coll.,

1991).
Interaction Transduction du signal Ca?* Récepteur Ca®* .
et homéostasie et systémes de réponse

Directe Canaux Ca?* de la membrane plasmique Troponine C
Ostéocalcine
Calbindine
Oncomoduline

Indirecte Adénylate cyclase Na*,K* /ATPase Adénylate cyclase

Secondaire Hydrolyse de I'ATP Liaison groupements thiols des protéines

Diminution de I'héme
Liaison groupements thiols des protéines

Au niveau de la membrane cellulaire, le plomb entre en compétition avec le calcium
au niveau des systémes de transports membranaires comme les canaux calciques
voltage dépendants, (Busselberg et coll., 1994) et les Ca ** ATPases membranaires
(Bettaiya et coll., 1996) qui sont des éléments importants dans le maintien de
I'noméostasie calcique.

Au niveau intracytoplasmique, le calcium ionisé joue un role majeur de messager
intracellulaire en se liant sur divers récepteurs et effecteurs. Le plomb interfere
avec ces processus dépendants du calcium en prenant sa place sur des sites
spécifiques au niveau de protéines liant spécifiguement le calcium (Simons, 1986).
Le plomb active la camoduline (Goldstein, 1993) et la protéine kinase C
(Goldstein, 1993; Schanne et coll., 1997) et pourrait ains atérer les mécanismes
de signdlisation intracellulaire (Simons, 1993). De plus, le plomb inhibe les
mécanismes de captation et de stockage mitochondrial du calcium qui sont
également des ééments régulateurs de I'homéostasie calcique (Pounds et coll.,
1991).

En conclusion, les mécanismes a l'origine de la toxicité du plomb sont multiples et
touchent potentiellement toutes les cellules de l'organisme. Toutefois, les
mécanismes modulés par le plomb seront différemment évoqués dans les divers
systemes étudiés. L'dtération de I'noméostasie calcique et l'intervention dans les
processus cellulaires et moléculaires médiés par le calcium sont vraisemblablement
a l'origine des effets du plomb au niveau du systéme nerveux central. Les
interactions avec des protéines cellulaires, en particulier I'inhibition de I'activité des
enzymes impliquées dans la biosynthése de I'héme comme I'ALAD, touchent plus
spécifiguement le systéme hématopoiétique. L'induction de la production de
radicaux libres avec peroxydation des lipides directement ou par l'intermédiaire de
l'accumulation d'ALA représente un des mécanismes de la toxicité cellulaire du
plomb particulierement évoqué a propos des troubles des fonctions de
reproduction.

63



BIBLIOGRAPHIE

ASTRIN KH, BISHOP DF, WETMUR JG, KAUL B. DAVIDOW B. DESNICK RJ.
Delta-Aminolevulinic acid deshydratase iso-enzymes and lead toxicity. Ann N Y Acad Sci
1987, 514: 23-29

AWAD L, HUEL G. LAZAR P. BOUDENE C. Factors of interindividual variations of
blood lead levels (author's trandl). Rev Epidemiol Santé Publique 1981, 29: 113-124
BARNUM-HUCKINS KM, MARTINEZ AO, RIVERA EV, ADRIAN EK JR et coll. A
comparison of the suppresson of human transferrin synthess by lead and
lipopolysaccharide. Toxicology 1997, 118: 11-22

BATTISTUZZI G. PETRUCCI R. SILVAGNI L, URBANI FR, CAIOLA S. Ddta
Aminolevulinate: a new genetic polymorphism in man. Ann Hum Genet 1981, 45: 223-229
BATTLE AM. Lead intoxication and acute porphyriac development and positive
experience in their therapy. In: Porphyrins and porphyrias, NORDMANN Y, Ed.,
Collogue INSERM/J. Libbey Eurotext Ltd, 1986, 134: 189-200

BERGDAHL IA, GRUBB A, SCHUTZ A, DESNICK RJ, WETMUR JG €t coll. Lead
binding to delta-aminolevulinic acid dehydratase (ALAD) in human erythtocytes.
Pharmacol Toxicol 19973, 81: 153-158

BERGDAHL IA , GERHARDSSON L, SCHUTZ A . Ddtaaminolevulinic acid
desydratase polymorphism: influence on lead levels and kidney function in humans. Arch
Environ Health 1997b, 52: 91-96

BETTAIYA R. YALLAPRAGADA PR, HALL E. RAJANNA S. In vitro effect of lead on
Ca # ATPase in synaptic plasma membranes and microsomes of rat cerebral cortex and
cerebellum. Ecotoxicol Environ Safety 1996, 33: 157-162

BONDY SC, GUO SX. Lead potentiates ironinduced formation of reactive oxygen
species. Toxicol Lett 1996, 87: 109 112

BRENNAN MJ, CANTRILL RC. Delta-aminolevulinic acid is a potent agonist for GABA
auto-receptors. Nature 1979, 280: 514-515

BUSSELBERG D, MICHAEL D, PLATT B. pb # reduces voltage and
N-methyl-D-aspartate (NMDA)-activated calcium channel currents. Cell Mol Neurobiol
1994, 14: 711-722

CHALEVELAKIS G. BOURONIKOU H. YALOURIS AG, ECONOMOPOULOS T,
ATHANASELIS S. RAPTIS S. Delta Aminomaevulinic acid dehydratase as an index of
lead toxicity. Time for areappraisal 7 Eur J Clin Invest 1995, 25: 53-58

CHISOLM 1] JR, THOMAS DJ, HAMILL TG. Erythrocyte porphabilinogen synthase
activity as an indicator of lead exposure in children. Clin Chem 1985, 31: 601-605
CHRISTIE NT, COSTA M. In vitro assessment of the toxicity of metal compounds. Biol
Trace Elem Res 1984, 6: 139-158

CHURCH HJ, DAY JP, BRAITHWAITE RA BROWN SS. Binding of lead to a
metallothionein-like protein in human erythrocytes. J Inorg Biochem 1993a, 49: 55-68
CHURCH HJ, DAY JP, BRAITHWAITE RA BROWN SS. The speciation of lead in
erythrocytes in relation to lead toxicity: case studies of two lead-exposed workers.
Neurotoxicology 1993b, 14: 359-364

CLAUDIO L, LEE T, WOLFF MS, WETMUR JG. A murine model of genetic
susceptibility to lead accumulation. Fundam Appl Toxicol 1997, 35: 84-90

64



COSTA CA, TRIVELATO GC, PINTO AMP, BECHARA EJH. Correlation between
plasma d-aminolevulinic acid concentrations and indicators of oxidative stress in lead
exposed workers.Clin Chem 1997, 43: 1196-1202

DEMASI M, COSTA CA, PASCUAL C, LLESUY S. BECHARA EJH. Oxidative tissue
response promoted by d-aminolevulinic acid promptly induces the increase of plasma
antioxidant capacity. Free Rad Res 1997, 26: 235-243

DING Y, VAZIRI ND, GONICK HC. Leadinduced hypertension Il. Response to
sequentia infusions of L-arginine, superoxide dismutase and nitroprusside. Environ Res
1998, 76: 107-113

DOMINGUEZ MC, SOLE E. GONI C, BALLABRIGA A. Effect of auminum and lead
sdts on lipid peroxidation and cell surviva in human skin fibroblasts. Biol Trace Elem
Res 1995, 47: 57-67

DYER J. GARRICK DP, INGLIS A PYE IF. Plumboporphyria (ALAD deficiency) in a
lead worker: a scenario for potential diagnostic confusion. Br J Ind Med 1993, 50 :

1119-1121

GOERIN G RL. Lead -protein interact ions as a bas is for lead toxicity. Neurotoxicol ogy
1993, 14: 45-60

GOLDSTEIN G. Evidence that lead acts as a calcium substitute in second messenger
metabolism. Neurotoxicology 1993, 14: 97-102

GURER H. OZGUNES H. NEAL R. SPITZ DR, ERCAL N. Antioxidant effects of N

acetylcysteine and succimer in red blood cells from lead-exposed rats. Toxicology 1998,
128: 181-189

HERMES-LIMA M, VALLE VGR, VERCESI AE, BECHARA EJH. Damage to rat liver
mitochondria promoted by d-aminolevulinic acid-generated reactive oxygen species
connections with acute intermittent porphyria and lead poisoning.Biochim Biophys Acta
1991, 1056: 57-63

HERMES-LIMA M, CASTILHO RF, VALLE VGR, BECHARA EJH, VERCESI.

Calcium-dependent mitochondrial oxidative damage promoted by d-aminolevulinic acid.

Bio chim Biophys Acta 1992, 1 180: 201-206

HERMES-LIMA M. How do C&* and d-aminolevulinic acid-derived oxyradicals promote
injury to isolated mitochondria? Free Radic Biol Med 1995, 19: 381-390

HIRATA M, YOSHIDA T, MIYAJMA K. KOSAKA H. TABUCHI T. Corrdation
between lead in plasma and other indicators of lead exposure among lead exposed workers.
Int Arch Occup Environ Health 1995, 68: 58-63

HOWARD JK. Human erythrocyte glutathione reductase and glucose 6phosphate
dehydrogenase activities in hormal subjects and in persons exposed to lead? Clin Sci Mol

Med 1974, 47 515-520

HSU PC, LIU MY, HSU CC, CHEN LY, LEON GUO Y. Lead exposure causes
generation of reactive oxygen species and functional impairment in rat sperm. Toxicology
1997, 122: 133-143

HURST R. JEFFREY R. MATTS RL. Inhibition of rabbit reticulocyte lysat protein
synthesis by heavy meta ions involves the phosphorylation of the (subunit of the
eukaryotic initiation factor 2. J Biol Chem 1987, 25: 15939-15945
ITOY,NIYAY, KURITA H. SHIMA S. SARAI S. Serum lipid peroxide level and blood
superoxide dismutase activity in workers with occupational exposure to lead. Int Arch
Occup Environ Health 1985, 56: 119-127

65



JOVER R. LINDBERG RL, MEYER UA. Role of heme in cytochrome P450 transcription
and function in mice treated with lead acetate.Mol Pharmacol 1996, 50: 474-481
KAMINSKY P. KLEIN M, DUC M. Physiopathologie de l'intoxication par le plomb
inorganique. Rev Med Interne 1993, 14: 163-170

KANEMATSU M, TAKAGI K. MASUDA N. SUKETA Y. Lead inhibits nitric oxide
production transiently by mRNA level in murine macrophage cell lines. Biol Pharm Bull
1996, 19: 949-951

KAPPAS A, SASSA S. GALBRAITH RA, NORDMANN Y. The Porphyrias. In: The
Metabolic and molecular bases of inherited disease. SCRIVER CR, BEAUDET AL, SLY
WS VALLE D, Edsvoal 11, 7th edition 1995: 21032159

MC INTIRE MS, ANGLE CR. Air lead: relation to lead in blood of black school children
deficient in glucose 6-phosphate dehydrogenase. Science 1972, 77: 520-522

MONTEIRO HP, ABDALLA DS, ARCURI AS, BECHARA EJ. Oxygen toxicity related
to exposure to lead.Clin Chem 1985, 31: 1673-1676

MONTEIRO HP, BECHARA EJH, ABDALLA DSP. Free radicals involvement in
neurological porphyrias and lead poisoning. Mol Cell Biochem 1991, 103: 73-83
MULLER WE, SNYDER SH. DeltaAminolevulinic acid influences on synaptic GABA
receptor binding may explain CNS symptoms of porphyria. Ann Neurol 1977, 2: 340-342
MUNOZ JJ, ROCA C, SANTOS J., ARROYO M, DE SALAMANCA RE. Effect of
zinc or S adenosyl-I-methionine on long term administration of low doses of lead to rats.
Pharmacol Toxicol 1993, 73: 189-191

NEAL R. YANG P. FIECHTL J. YILDIZ D, GURER H. ERCAL N. Pro-oxidant effects
of delta-aminolevulinic acid (delta ALA) on Chinese hamster ovary (CHO) cells. Toxicol
Lett 1997, 91: 169-178

ONUKI J. MEDEIROS MHG, BECHARA EJH, DI MASCIO P. o-Aminolevulinic acid
induces single-strand breaks in plasmid pBR322DNA in the presence of Fe # ions.
Biochim Biophys Acta 1994, 1225: 259-263

OTEIZA P. BECHARA EJH. 6-Aminolevulinic acid induces lipid peroxidation in
cardiolipin-rich liposomes. Arch Biochem Biophys 1993, 305: 282-287

OTEIZA Pl. KLEINMAN GC, DEMASI M, BECHARA EJH. d-Aminolevulinic acid
induces iron release from ferritin. Arch Biochem Biophys 1995, 316: 607-611

POUNDS JG, LONG GJ, ROSEN JF. Cedllular and molecular toxicity of lead in bone.
Environ Health Perspect 1991, 91: 17-32

SANDHIR R. GILL KD. Effect of lead on lipid peroxidation in liver of rats. Biol Trace
Element Res 1995, 48: 91-97

SASSA S. GRANICK S. KAPPAS A. Effect of lead and genetic factors on heme
biosynthesis in the human red cell. Ann N Y Acad Sci 1975, 244: 419-440

SATIJA NK, VIJ AG. Preventive action of zinc against lead toxicity. Indian J Physiol
Pharmacol 1995, 39: 377-382

SCHANNE FA, LONG GJ, ROSEN JF. Lead induced rise in intracellular free calcium is
mediated through activation of protein kinase C in osteoblastic bone cells . B iochim
Biophys Acta 1997, 1360: 247-254

66

SCHWARTZ BS, LEE BK, STEWART W. AHN KD, SPRINGER K KELSEY K.
Associations of delta-aminolevulinic acid dehydratase genotype with plant, exposure



duration, and blood lead and zinc protoporphyrin levels in Korean lead workers.Am J
Epidemiol 1995, 142: 738-745

SCHWARTZ BS, LEE BK, STEWART W. AHN KD, KELSEY K. BRESSLER J.
Associations of subtypes of hemoglobin with delta aminolevulinic acid dehydratase
genotype and dimercaptosuccinic acidchelatable lead levels. Arch Environ Health 199743,
52: 97-103

SCHWARTZ BS, LEE BK, STEWART W. STTHISARANKUL P. STRICKLAND PT
et coll. Delta-:Aminolevulinic acid dehydratase genotype modifies four hour urinary lead
excretion after oral administration of dimercaptosuccinic acid. Occup Environ Med 1997b,
54: 241-246

SHAFIQ UR-REHMAN S. CHANDRA O, ABDULLA M. Evauation of
malondialdehyde as an index of lead damage in rat brain homogenates. Biometals 1995, 8:
275-279

SILBERGELD EK, HRUSKA RE, BRADLEY D, LAMON M, FRYKHOLM BC.
Neurotoxic aspects of porphyrinopathies: lead and succinylacetone. Environ Res 1982, 29:
459-471

SIMONS TJB. Cdlular interactions between lead and calcium. Br Med Bull 1986, 42:
431-434

SIMONS TJ. Lead-calcium interactions in cellular lead toxicity. Neurotoxicology 1993,
14. 77-86

SKOCZYNSKA A. Lipid peroxidation as a toxic mode of action for lead and cadmium.
Med Pr 1997, 48: 197-203

SMITH CM, WANG X, HU H et coll. A polymorphism in the deltaaminolevulinic acid
dehydratase gene may modify the pharmacokinetics and toxicity of lead. Environ Health
Perspect 1995, 103: 248-253

SOLLIWAY BM, SCHAFFER A, PRATT H. YANNAI S. Effects of exposure to lead on
selected biochemical and haematological variables. Pharmacol Toxicol 1996, 78: 18-22
SUGAWARA E. NAKAMURA K. MIKAYE T, FUKUMURA A, SEKI Y. Lipid
peroxydation and concentration of glutathione in erythrocytes from workers exposed to
lead. Br J Ind Med 1991, 48: 239-242

VAZIRI ND, DING Y, NI Z. GONICK HC. Altered nitric oxide and increased oxygen
free radical activity in lead induced hypertension: effect of lazaroid therapy. Kidney Intern
1997, 52: 1042-1046

WETMUR JG, KAYA AH, PLEWINSKA M. Molecular characterization of the human
delta-aminolevulinate dehydratase (ALAD?2) dlele: implication for molecular screening of
individuals for genetic susceptibility to lead poisoning. Am J Human Genet 19913, 49:
757-763

WETMUR JG, LEHNERT G. DESNICK RJ. The deta-aminolevulinate dehydratase
polymorphism: higher blood lead levels in lead workers and environmentally exposed
children with the 1-2 and 2-2-isozymes. Environ Res1991b, 56: 109-119

YIIN S), LIN TH. Lead-catalyzed peroxidation of essential unsaturated faity acid. Biol
Trace Element Res 1995, 50: 167-172

67



3

Neur otoxicité cellulaire

Le systéme nerveux est particulierement vulnérable aux effets toxiques du plomb,
notamment chez I'enfant ou une exposition méme a de faibles doses peut entrainer
des anomalies du développement psychomoteur (Needleman et Bellinger, 1991).
En témoignent, chez les enfants intoxiqués, la présence de modifications de
I'humeur et de l'attention, ou la diminution des performances intellectuelles
perceptibles par exemple lors de I'apprentissage de la lecture ou des mathématiques
(Banks et coll., 1997 pour revue).

Les mécanismes moléculaires par lesquels le plomb exerce ses effets toxiques sur le
systeme nerveux ne sont pas encore bien compris. Un grand nombre de
mécanismes a été proposé inhibition du métabolisme énergétique aérobie
(Holtzman et coll., 1980), substitution du calcium par le plomb (Markovac et
Goldstein, 1988), inhibition de I'activité Na'/K*-ATPase (Chanez et coll., 1986),
blocage des canaux calciques voltage dépendants (Audesirk, 1993), blocage des
récepteurs du glutamate de type N-méthyl-D-aspartate (NMDA) (Ujibara et
Albuquerque, 1992b). L'influence du plomb sur la croissance, la survie et la
différenciation neuronale pourrait également dépendre d'une action toxique sur les
cellules gliales (liffani-Castiglioni et coll., 1989).

De nombreuses études ont montré les effets du plomb sur la capacité fonctionnelle
des systémes de neurotransmetteurs GABAtergique, cholinergique, adrénergique,
glutaminergique, dopaminergique, sérotoninergique et peptidergique (Minnema et
coll., 1986, 1988; Minnema et Michaelson, 1986; Nagata et coll., 1997; Kala et
Jadhav, 1995a et b; Jadhav et Ramesh, 1997; Kitchen, 1993; Luo et Berman, 1997;
Pokora et coll., 1996; Sun et coll., 1997).

Les altérations provoquées par le plomb sur les systémes de neurotransmetteurs
ont été mises en évidence dans différentes régions du cerveau (noyau accumbens,
hippocampe, septum...). Ces effets sont parfois dépendants de la concentration de
plomb présente. lls peuvent également varier en fonction du stade de
développement cérébral.

Effets sur les concentrations en calcium intracellulaire

Beaucoup des effets du plomb ont été attribués a la capacité de ce cation a
perturber I'homéostasie calcique dans la cellule (Simons, 1993; Goldstein, 1993;
Finkelstein et coll., 1998). On connait le role majeur du calcium dans nombre de
processus biologiques, dont ceux impliqués dans I'apprentissage et la mémorisation
(Simons, 1988).
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Alors que les concentrations en calcium extracellulaire sont de l'ordre de 10° M,
celles en calcium intracellulaire (environ 10° M) sont étroitement régulées par des
systemes de transport actif et des mécanismes de stockage. Au moins deux groupes
principaux de canaux permettent I'entrée du calcium dans les neurones: les canaLix
calciques voltage dépendants et les récepteurs canaux du glutamate de type
NMDA. Plusieurs études ont montré que le plomb inhibait I'activité de ces canaux
(Busselberg et coll.,, 1994). Ceci peut ére un éément important dans la
compréhension des effets du plomb sur le développement du systéme nerveux
central et des apprentissages, puisque I'on sait que les canaux calciques voltage
dépendants et les récepteurs NMDA jouent un rble essentiel dans la plagticité
neuronale (potentidisation a long terme - LTP) et dans la communication
neuronale. Des études chez I'animal ont montré que le plomb affectait les
phénoménes de LTP qui, dans l'hippocampe, sous tendent les processus
d'apprentissage et de mémoire (Altmann et coll., 1991).

Canaux calciques voltage-dépendants

Plusieurs études indiquent que le plomb libre ionisé a tres faibles concentrations (de
'ordre du nanomolaire) peut traverser certains canaux calciques voltage
dépendants, comme les canaux de type L (sensibles aux dihydropyridines, souvrant
a la suite d'une dépolarisation relativement importante et Sinactivant lentement)
(Audesirk, 1993). Le plomb libre ionisé soppose a l'influx de cacium par ces
canaux, mais ne semble pas pénétrer dans le cytosol par cette voie. L'effet du
plomb est rapide, réversible et spécifique (Busselberg et coll., 1994).

L'étude de Domann et coll. (1997) souligne limportance de la détermination
précise de la concentration de plomb libre ionisé. En effet, cet élément, comme le
calcium, existe auss sous forme liée a des protéines, et sous forme de sels dont le
taux de dissociation peut varier fortement. Aing, a l'instar du calcium, il est trés
probable que seule la forme libre ionisée du plomb est physiologiquement active. 11
est important de noter que la connaissance de cette variable fait défaut dans de
nombreuses études, en particulier celles réalisées in vivo. Cela rend difficile, par
conséquent, les comparaisons des concentrations de plomb affectant les différents
parametres mesurés. A l'aide d'une sonde fluorescente (FURA-2), Domann et son
équipe ont montré gu'une dépolarisation des neurones de rat en culture isolés de
DRG (ganglions racines dorsales), obtenue par I'application de KCI 50 mM, induit
une ouverture des canaux calciques voltage dépendants conduisant a une
augmentation de la concentration intracellulaire de cacium. Cet effet est
totalement supprimé par 1'application simultanée de 5,mM de pb **. Les auteurs
soulignent que les concentrations de ph ** libre ionisé actif sont probablement
inférieures aux concentrations de s& de plomb (PbCl,) aoutées. La sonde
fluorescente utilisée étant tres sensible au plomb (Kd du plomb pour le Fura2 = 4,2
pM), les auteurs en concluent que s le plomb traverse les canaux calciques, seules
de trés faibles quantités de ph ** pénétrent dans le cytosol.
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Les multiples effets du plomb sur les différents systémes neuro-transmetteurs
conduisent a penser que l'dtération par le plomb de certaines fonctions cérébrales
ne résulterait pas de la modification d'un type bien défini de neurotransmission.
Cependant, des études particuliérement convaincantes ont mis en évidence une
action du plomb sur la transmission neuroexcitatrice glutamatergique, notamment
sur les récepteurs canaux glutamatergiques de type NMDA (Alkondon et coll.,
1990; Ujihara et Albuquerque, 1992a; Ishihara et coll., 1995a). Ces récepteurs sont
particulierement impliqués pendant le développement dans la synaptogénese et
participent aux mécanismes élémentaires de mémorisation et d'apprentissage, tels
que la potentialisation along terme (LTP) (Altman et coll., 1991).

Les récepteurs NMDA sont en fait des canaux ioniques physiologiquement activés
par laliaison conjointe du glutamate et de la glycine sur deux sites distincts, et dont
l'ouverture permet un influx important de sodium et de calcium. L'équipe
d'Alkondon avait d'abord montré sur des neurones d'hippocampe de rat que le
plomb inhibait I'activation des récepteurs NMDA a des concentrations de I'ordre de
[0,mM. In vitro, I'effet inhibiteur direct sur les récepteurs NMDA d'une exposition
bréve au plomb est réversible; par contre, une inhibition continue de ces récepteurs,
telle qu'elle pourrait se produire in vivo lors d'une intoxication chronique, pourrait
diminuer la croissance neuronale, la synaptogénése et les phénomenes de plagticité
synaptique (Alkondon et coll., 1990).

Dans une étude récente, I'équipe de Marchioro a montré que le plomb interfére
avec la transmission glutamatergique selon un mécanisme biphasique dépendant de
sa concentration. Le plomb a faible concentration (< 1,mM) potentialise la réponse
glutamatergique NMDA en présence de concentration non saturante de glycine
(0,01-0,05 ,uM). A plus forte concentration (1-10,nM), le plomb exerce un effet
inhibiteur a concentration saturante (10,mM) de glycine (Machioro et coll., 1996).

Ces résultats suggerent que le plomb exercerait ses effets potentialisateurs en
augmentant I'affinité du récepteur pour la glycine. Son effet inhibiteur pour tait
provenir de son interaction avec les sites susceptibles d'étre occupés par le calcium.
Une libération de glutamate trop importante ou trop prolongée provoque une mort
neuronale par un mécanisme nécessitant un influx de calcium. Ce mécanisme
neurotoxique pourrait avoir un réle physiologique durant les étapes précoces de
l'ontogenése en éliminant les neurones sumuméraires. Cependant, durant la vie
postnatale, le glutamate libéré de fagon prolongée, aprés un épisode ischémique par
exemple, est partiellement responsable de |la perte neuronale observée.

71
L'effet inhibiteur du plomb sur les récepteurs NMDA semble dépendre du stade de
maturation cellulaire et de développement. Une application de NMDA et de
glycine a des neurones immatures (7 jours) en culture d'hippocampe de rat se
traduit par I'apparition d'un courant désensibilisant rapide et d'une composante plus



petite et tardive; dans les mémes conditions, le courant obtenu avec des neurones
plus matures (30 jours) présente une composante rapide suivie d'une composante
lente plus importante (Ujihara et Albuguerque, 1992a). Le composant rapide dans
les neurones immatures et matures est inhibé par le plomb, alors que le composant
tardif est beaucoup plus résistant au plomb dans les neurones matures (Ujihara et
Albuquerque, 1992a et b; Ishibara et coll., 1995a et b). Ces observations suggerent
que certaines sous-unités des récepteurs NMDA, dont la nature ou les proportions
varient avec I'ége, pourraient avoir des senshilités différentes au plomb
(Omelchenko et call., 1996).

Aing, selon les mécanismes décrits, le plomb en augmentant ou en diminuant
I'efficacité de la transmission glutamatergique (selon la concentration de plomb et
celle du cotransmetteur, la glycine) pourrait provoquer des anomalies du
développement du systeme nerveux central durant son ontogenése et avoir des
effets variables sur la toxicité induite par le glutamate. L'activation des récepteurs
NMDA joue un role prépondérant dans la neurotoxicité du glutamate. L'influx de
Ca*" par le canal NMDA, qui entraine l'augmentation soutenue de la concentration
de Ca ** cytosolique, est a 1'origine de 1'activa tion d'enzymes sensibles au Ca **
(NO-synthase, protéases, lipases, oxydases, protéines kinases), probablement
responsables de la mort neuronale.

D'autres récepteurs comme les récepteurs AMPA (alpha-amino 3-hydroxy-5
méthyl-4-isoxazole propionate)/kainate (Nakanishi et coll., 1998 pour revue)
pourraient également contribuer a certains phénomeénes de neurotoxicité. Comme
pour les récepteurs NMDA, un blocage ou une activation selon la concentration
ont été mis en évidence pour différents types de canauix ioniques. canaux calciques
voltage dépendants, canaux potassum activés par le cacium, récepteurs
nicotiniques de I'acétylcholine (NAChR), récepteurs 5HT3, récepteurs GABAa. Un
exemple de sensibilité sélective au plomb est illustré par les récepteurs nicotiniques
qui sont également impliqués dans les fonctions de cognition et de mémoire: le
plomb pourrait ainsi stimuler ou bloquer les récepteurs de type nAChR selon leur
composition en sous-unité a ou ,b (Oortgiesen et coll., 1995, 1997). Ishihara et
coll. (1995b) montrent que le plomb inhibe les courants nicotiniques de type A
médiés par les récepteurs comportant les sous unités a-7, alors qu'il a peu deffets
sur les autres types de récepteurs nicotiniques. Ces effets de stimulation ou
d’inhibition obtenus avec le plomb selon les différents types de récepteurs
nicotiniques pourraient également rendre compte des conséquences sur le systéme
nerveux central observées pour de faibles expositions au plomb, en particulier chez
les enfants.
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L'hippocampe semble jouer un réle important dans les processus d'apprentissage et
de mémorisation et pourrait étre la structure cible pour les effets neurotoxiques du
plomb. Le pb * saccumule préférentielement dans 1'hippocampe, lors d'une
intoxication modérée et chronique chez le rat (Ma et coll., 1997; Ladey et coll.,
1993). Plusieurs études utilisant des techniques éectrophysiologiques et



autoradiographiques ont montré que le plomb blogue les canaux activés par le
NMDA de I'nippocampe et perturbe I'induction de la potentialisation a long terme
chez le rat (Alkondon et coll., 1990; Ladey et coll., 1993, 1996). La période
néonatale apparait la plus sensible a I'action inhibitrice du plomb sur les récepteurs
glutamatergiques de type NMDA (Rajanna et coll., 1997).

Effets neur otoxiques du plomb

Les mécanismes de mort cellulaire peuvent étre grossierement répartis en deux
catégories. la nécrose correspond a une altération passive de la membrane
plasmique, tandis que I'apoptose correspond plutdt a un phénomeéne actif résultant
de I'expression de genes spécifiques conduisant ala mort cellulaire. Une stimulation
excessive et prolongée des récepteurs NMDA du glutamate provoque une nécrose
neuronale. L'apoptose est une forme de mort neuronale qui apparait durant le
développement et peut étre provoquée expérimentalement par des drogues ou des
toxines. Il a été montré que le plomb pourrait ére impliqué dans le phénomeéne
d'apoptose des cellules granulaires du cervelet (Oberto et coll., 1996). En effet, le
plomb a faible concentration (I ,mM) potentialise I'apoptose induite par une
déprivation en potassium de ces cellules. Cet effet est bloqué par des inhibiteurs de
la synthése protéique, tels que le cycloheximide. Cependant, des concentrations
plus élevées de plomb (50-100,mM), bien que toxiques par elles mémes, diminuent
les effets délétéres du glutamate. De plus, un agoniste des canaux calciques voltage
dépendants (le Bay 8644) diminue les effets neurotoxiques du plomb. Les auteurs
avancent I'nypothése selon laquelle I'éévation du calcium intracellulaire dans les
cellules granulaires du cervelet inhiberait I'enclenchement du mécanisme
apoptotique. Au contraire, le plomb le faciliterait en inhibant cet influx de calcium.

En conclusion, le plomb peut agir sur de multiples cibles pré-et post-synaptiques.
Parmi celles-ci, I'action sur les récepteurs du glutamate de type NMDA doit étre
particulierement soulignée. En effet, 'activation de ces récepteurs congtitue 'une
des étapes initiales dans l'installation de la potentialisation & long terme. Un blocage
de cette activation dépendant de la concentration locale en plomb peut étre
prégudiciable au développement du systéme nerveux central. Ces observations
peuvent étre mises en regard des effets du plomb sur le développement cognitif de
I'enfant et les déficits de la capacité d'apprentissage, observés lors de l'intoxication
systémique par le plomb.
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4

Effets sur le développement cér ébral

Redécouverte en France en 1985,1'intoxication saturnine aigué ou subaigué en
rapport avec l'ingestion d'écailles de peinture (pica) chez I'enfant est considérée
comme un probleme de santé publique aux Etats-Unis depuis plusieurs années. |l
fait régulierement I'objet de publications du Centre de contréle des maladies (CDC)
d'Atlanta. Les éudes épidémiologiques des derniéres années ont montré qu'une
exposition a de faibles doses de plomb dans I'environnement (eau, aiments,
poussiéres atmosphériques par I'industrie et la circulation automobile) pouvait étre
responsable de troubles tardifs du développement neuro-psychique de I'enfant,
méme en |'absence de signes initiaux pouvant évoquer un saturnisme. Bien que ces
études n'aient pu déterminer de “ seuil ” toxique, un taux de plomb de plus de
100,ny/l est actuellement admis par la plupart des spéciaistes comme facteur de
risque de troubles neuropsychologiques ultérieurs. Il est ains observé des
déficiences intellectuelles globales mais modérées (avec une baisse des facultés
verbales et perceptivo-motrices), des troubles de la motricité fine, de I'attention, de
la mémoire et du comportement, et des déficits sensoriels auditifs modérés, a
l'origine de taux déchecs scolaires importants. Pour une augmentation de
plombémie de |00,ng/l, on observe une chute moyenne du quotient intellectuel de 2
a 3 points. Malgré des études épidémiologiques bien conduites, |'établissement des
liens de cause a effet entre I'imprégnation par le plomb et le retentissement neuro-
psychique ultérieur est controversé. Une analyse des études de comportement chez
I'animal ainsi que des études anatomo-cliniques et cellulaires des effets du plomb au
cours du développement est nécessaire pour mieux les appréhender.

M écanismes du développement cér ébral

Le développement cérébral est un processus long et continu qui, dans I'espéce
humaine, débute dés la conception et se poursuit bien au dela de la naissance. Les
principales étapes de ce développement sont rappelées dans plusieurs revues
récentes de la littérature (Evrard et coll., 1996; Expertise collective de I''NSERM *
Grande prématurité ”, 1997; Marret et coll., 1998a et b) (figure 4.1). Pendant la
grossesse, le développement comprend schématiquement plusieurs étapes
successives ou simultanées. individualisation de la plague neurale et fermeture du
tube neura jusgu'a 7 semaines post-conceptionnelles;, production des cellules
neurales puis congtitution des différentes couches neuronaes corticales par
migration des neurones le long des fibres gliales radiaires (a partir de la zone
germinative) jusgu'a 20 23 semaines postconceptionnelles; gliogenése, croissance
des neurites, synaptogenese, maturation fonctionnelle des neurones et myélinisation
dans la deuxieme moitié de la grossesse.
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Aprés la naissance, le développement se poursuit par la persistance des processus
de croissance et de différenciation (axonogenese, dendritogenése, synaptogenese et
myélinisation) ains que des processus de stabilisation initiés in utero (mort
cellulaire, régression neuritique et élimination des synapses redondantes).

Couches
néocorticales
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Zone germinative
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= = =P Migration ou transformation

Figure 4.1 : Représentation schématique des principales étapes du développe-
ment cérébral humain sur une coupe coronale de cerveau.

Le développement cérébral normal peut aujourdhui étre considéré comme la
résultante d'une inter-relation étroite entre un programme génétique de croissance
d'expression transitoire et des facteurs de I'environnement (facteurs de croissance
d'origine placento-maternelle, hormones, neurotransmetteurs qui jouent au cours
du développement le role de morphogénes, matrice extracellulaire). Certains
facteurs de I'environnement (alcool, accident infectieux ou hypoxique-ischémique)
peuvent cependant avoir une action “ toxique ” et agir sur I'expression des géenes
ou des facteurs de I'environnement précédemment cités. Selon le stade du
développement cérébral, il en résulte la survenue de malformations cérébrales, de
processus clastiques ou destructifs voire de troubles de la mise en place des circuits
neuronaux. Le plomb a ains des effets potentiellement négatifs directs et indirects
sur le développement cérébral.
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L'information génétique et les facteurs épigénétiques faconnent le cerveau pendant
son développement. La plasticité neurale et la modulation cérébrale sont les bases
du mécanisme normal des apprentissages et des processus de récupération et de
compensation en cas de lésions cérébrales. Le développement cérébral et les
apprentissages normaux sont ainsi sous la dépendance de facteurs innés, génétiques
et épigénétiques, mais auss de facteurs de I'environnement: affectifs, sociaux,
éducatifs, nutritionnels et biologiques. La physiopathologie des troubles spécifiques
du développement est complexe et encore largement incomprise compte tenu de la
multiplicité des facteurs intervenant dans les processus d'apprentissage. L'analyse
de quelques troubles du développement saccompagnant de conséquences
neuropsychologiques et les outils neurobiologiques et neuro-psychologiques dont
on dispose maintenant permettent toutefois une meilleure compréhension des
mécanismes intervenant dans leur genése.

Deux exemples de trouble du développement paraissent intéressants pour étudier
ultérieurement les données de la littérature concernant les effets propres du plomb:
le syndrome de 1* alcoolisation fogtale ” et le syndrome hyperkinétique de I'ancien
prématuré.

Sous l'effet de I'alcool, plusieurs troubles de I'architecture corticale ont été décrits
qui pourraient expliquer les troubles du comportement et des apprentissages
observés: des ectopies neuronales dans les méninges (Evrard et coll., 1989), une
augmentation de la mort des cellules germinatives, une transformation prématurée
des fibres gliaes radiaires (Gressens et coll., 1993) et des agénésies du corps
caleux (Lemoine, 1968).

Les difficultés d'apprentissage et le syndrome hyperkinétique de I'ancien prématuré
sont constatés a des fréquences de 30 % dans certaines études de suivi d'anciens
prématurés (Ross et coll., 1992; Lou, 1996). En pathologie humaine comme en
expérimentation animale, plusieurs types d'anomalies pourraient expliquer au moins
en partie les troubles spécifiques du développement de ces enfants:

- les études autopsiques (Fuller et coll., 1983) trouvent fréquemment dans les
cerveaux d'anciens prématurés des lésions de structures possiblement impliquées
dans les processus d'apprentissage et de la mémoire: thalami, hippocampe, corps
calleux, cervelet et tronc cérébral;
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- une hypoperfuson du striatum en tomographie par émission de positon est
détectée par Lou (1996) chez les enfants atteints de déficit attentionnel et
d'hyperactivité;



- les hémorragies de la zone germinative observées chez les grands prématurés
pourraient diminuer la production de cellules filiales ou géner leur migration,
entrainant une mort neuronale secondaire par défaut d'astrocytes (en particulier au
niveau des ares associatives) e une mauvaise myédlinisation par défaut
d'oligodendrocytes (Gressens et coll., 1992a; Evrard et coll., 1996).

Dans ces situations a risque de troubles spécifiques du développement ante et
périnatal (syndrome d'acoolisme foda, prématurité mais auss syndrome de la
cocaine fodale, infection a cytomégalovirus ou dysplasies corticales) sont
rapportées des anomalies corticales souvent mineures plus ou moins facilement
détectables par les techniques dimagerie actuelles. Ces anomalies semblent étre des
signes d'accompagnement ou des marqueurs de troubles plus diffus et plus
importants de la différenciation neuronadle et de la connexion des réseaux
neuronauix, non identifiables par les techniques classiques dimagerie (Huttenlocher,
1991).

Les outils neurobiologiques développés récemment montrent I'existence de
dysfonctionnements de certains systémes de neurotransmission dans le syndrome
de déficit attentionnel ou lors de lésions qui leurs sont associées (striatum par
exemple): dopamine impliquée dans le fonctionnement du striatum (Ferris et coll.,
1972; Xu et coll., 1994) ou exces de glutamate a l'origine de troubles de la
neuritogenese, de la synaptogenése et de perturbations dans la mise en place des
circuits (Rothman et Olney, 1986; Mattson et coll., 1988; Chou et Rothman,
1990).

Effets cognitifs et comportementaux de I'exposition au plomb chez I'animal

De nombreux modéles expérimentaux ont été utilisés chez I'animal pour tester les
effets cognitifs et comportementaux de l'exposition au plomb. Ces modéles
développés chez lerat et chez le singe, mais aussi les oiseaux (Burger et Gochfeld,
1995, 1996), ont confirmé que le plomb est |a cause de troubles des apprentissages
et de la mémoire spatiale et non spatiale (tableau 4.1) (Banks et coll., 1997 pour
revue). Chez le singe, Rice (1988, 1992, 1993) montre auss des comportements de
persévération, une augmentation de la distractibilité et une incapacité a inhiber les
réponses inappropriées, témoignant ainsi d'un défaut d'attention.

Les études de comportement dans les modeles animaux utilisés ont aussi essayé de
répondre a plusieurs questions posées par les études épidémiologiques et
I'observation clinique des effets du plomb.
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Tableau 4.1 : Effets du plomb sur les apprentissages et les performances chez

I’animal.

Auteurs Animal Plombémie (ug/l)  Déficits observés

Winneke et coll. (1977) Rat-Singe 150-300 Tests de discrimination visuelle
Tests d'évitement

Bushnell et Bowman (1979)  Rat 350 Téches de recherche
Taches d'apprentissage de changement

Cory-Slechta et coll. (1985) Rat 150-200 Tests de reconnaissance
(renforcement des téches)

Rice (1993) Singe 110-200 Tests d'apprentissage discriminatif
spatial et non spatial

Alber et Strupp (1996) Rat 190-390 Tests d'apprentissage et de réversion
des taches

Burger et Gochfeld (1996) Poussin 250 Comportement moteur et alimentaire
Tests de reconnaissance visuelle

Rodrigues et coll. (1996) Rat 110-500 Tests d'évitement

Hilson et Strupp (1997) Rat 250 Tests d’apprentissage discriminatif

Jett et coll. (1997a et b) Rat Non dosée Tests de mémoire visuelle spatiale

Tableau 4.11 : Effets de I’exposition au plomb sur les seuils auditifs chez I'enfant
(d’apres Otto et Fox, 1993).

Auteurs Population / Piombémie Résultats

Otto et coll. (1985) Enfants (6-12 ans) Pas d'effet & 2 kHz

Robinson et coli. (1985) Enfants (3-7 ans) /' seuils & 2kHz avec ./ Pb

Schwartz et Otto (1987) Enfants (4-19 ans) /7 seuils 2 05, 1, 2 et 4kHz avec .~ Pb

Schwartz et Otto (1991) Enfants (6-19 ans) / 60-180 pg/t Faible ., seuils avec .” Pb

Plomb et seuil toxique

Les études animales ont permis de rechercher des arguments en faveur de
I'nypotheése (suspectée a partir des études épidémiologiques de Bellinger et coll. en
1991 et de Schwartz en 1994) de I'existence d'une relation dose linéaire de I'effet
du plomb et de I'absence de seuil toxique (Winneke, 1996). Cependant, les études
animales effectuées avec des téches trés spécifiques (tests de discrimination
visuelle, tests d'évitement) ont plutbt apporté des arguments en faveur de
I'existence d'un effet seuil variable en fonction de la période d'imprégnation (avant
ou apres le sevrage des animaux) (Gilbert et Rice, 1987; Cory-Slechta et coll.,
1985; Winneke, 1996). Ces études ne permettent cependant pas de conclure
définitivement.
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De plus, la limitation du nombre des tests neuropsychologiques que I'on peut
utiliser en expérimentation animale rend difficile l'identification de troubles
neuropsychologiques spécifiques de I'imprégnation par le plomb.

Plomb et développement cérébral

Plusieurs études ont montré le réle du stade de développement cérébral sur les
effets du plomb. La vulnérabilité du cerveau immature de rats exposés au plomb
pendant la période prénatale ou prénatale et postnatale est plus grande que celle du
cerveau de rats plus matures exposés seulement en postnatal (Crofton et coll.,
1980; Munoz et coll., 1989; Zenick et Goldsmith, 1981). Des études plus récentes
ont confirmé ces données, en montrant des effets plus déléteres sur les taches
d'apprentissage des rats imprégnés par le plomb pendant I'dlaitement avant le
sevrage, quand ils sont comparés a ceux imprégnés apres le sevrage (Cory-Slechta
et coll., 1992). Ces différences n'ont pas été trouvées auss nettement dans les rares
études (épreuves de conditionnement et de spatidisation) faites chez le singe,
peut-étre parce que, dans cette espece, le développement cérébral est plus avancé a
la naissance (Rice et Gilbert, 1990; Levin et Bowmann, 1983). En 1993, Rice
trouve que seules les taches de mémorisation spatiale sont perturbées chez le singe
exposé uniquement pendant I'enfance, aors que les taches de mémoire spatiale et
celles de la reconnaissance des objets (mémoire non spatiale) sont atérées chez le
singe exposé pendant I'enfance et au dela. Dans une autre éude chez le singe,
Newland et coll. (1996) constatent, outre des anomalies dans les épreuves de
conditionnement et d'attention, des troubles moteurs a type d'incoordination,
fatigue musculaire et des anomalies des mouvements rapides de flexion-extension.
Ces anomalies de comportement sont observées chez le rat et le singe pour des
plombémies basses, de 100 a 200,ng/1. Enfin, le réle possible de I'imprégnation
paternelle avant la période préconceptionnelle est envisagé par les travaux de
Nelson et coll. (1996). L'ensemble de ces données chez I'animal et le résultat des
études épidémiologiques permettent de suspecter chez I'homme une action
prolongée de l'imprégnation par le plomb avant la conception, pendant toute la
période du développement cérébral, en pré et post-natal et au dela

Alors que les effets du plomb sur les fonctions cognitives ont été amplement
étudiés, les dysfonctionnements des systémes visuel et auditif ont fait I'objet de
relativement peu de travaux. Or I'impact d'une exposition subtile au plomb sur ces
fonctions sensorielles est susceptible de participer a long terme aux effets négatifs
observés sur les processus d'apprentissage et de mémorisation. Un allongement de
la latence des potentiels évoqués auditifs voire visuels est trouvé dans plusieurs
études chez I'animal et I'numain (Otto et Fox, 1993; Rothenberg et coll., 1995;
Lilienthal et Winneke, 1996). Ces anomalies témoignent de la senshilité des
systemes auditif et visuel a l'exposition au plomb. Le tableau 4.11 présente les
résultats d'études effectuées chez I'enfant concernant I'éévation des seuils auditifs.
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En résumé, les études de comportement animal ont permis d'affirmer un lien de
cause a effet entre I'imprégnation par de faibles doses de plomb et les troubles
neuropsychologiques ultérieurs et de montrer la gravité particuliére de
l'imprégnation pendant la période de maturation cérébrale.

Autres conséquences neur ologiques de |'exposition pendant la gr ossesse

Le plomb a des effets pendant la grossesse sur le développement du fodus et de
son systéme nerveux central qui peuvent entrainer secondairement des troubles
neuropsychologiques.

D'aprés les principes de la tératogénese décrits par Wilson (1977), les quatre
manifestations d'un développement fodal anorma sont la mort fodde, la
malformation, le retard de croissance et le déficit fonctionnel. Cela représente un
continuum, de l'anomalie congénitale |étale due a un agent tératogene a des
dysfonctionnements plus subtils diis au méme agent tératogéne et causés par des
variations dans la maturation et la différenciation des organes. Le systeme nerveux
central est particulierement a risque de dysfonctionnements subtils pendant la
période foetale et postnatale.

Outre les sources exogenes classiques de plomb (pollution, alimentation, eau), une
des particularités de la grossesse (et de l'allaitement) tient a la mobilisation du
plomb a partir du squelette maternel (Silbergeld, 1991; Lagerkvist et coll., 1996;
Gulson et coll., 1997). La consommation de tabac ou d'alcool augmente auss les
concentrations de plomb dans le sang du cordon (Rhainds et Levallois, 1997). De
plus, une augmentation du volume plasmatique et une diminution concomitante des
protéines plasmatiques déterminent une magjoration de la fraction libre du plomb.
Son passage transplacentaire seffectue par simple diffusion et est majoré en cas de
carence calcique (Goyer, 1990).

Pendant la période postnatale, l'allaitement représente une source possible
dimprégnation néonatale. La teneur en plomb du lait de la mére est variable, entre
2 et 350,ng/1 (Silbergeld, 1991), mais les études expérimentales chez la souris
confirment la réalité d'un tel risque (Keller et Doherty, 1980).

Le plomb a été utilisé pour déclencher des avortements (Needleman et Bellinger,
1994). Une baisse de la fertilité, un risque élevé davortements et d'enfants
mort-nés ont éé observés chez des femmes exposées professionnellement a des
niveaux donnant des plombémies supérieures a 500,ng/1. En dessous de ces
niveaux, il ne semble pas y avoir ce type deffet, mais une éude écologique a
montré un lien entre la présence de plomb dans I'eau potable de la région et la
mortinatalité (Aschengrau et coll.,1993).
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Les études épidémiologiques humaines essayant de montrer une association entre
imprégnation par le plomb et maformations congénitales sont contradictoires.
Pour certains il n'y aurait pas d'augmentation de l'incidence des maformations
(Mushak et coll., 1989; McMichael et coll., 1988). Pour Needleman et coll.
(1984), le risque de malformations essentiellement mineures et non spécifiques
(mamelons surnuméraires, anomalies des doigts, cryptorchidie...) doublerait
lorsgue la plombémie passe de 7 a 100,nmg/l. Pour Aschengrau et coll. (1993), il y
aurait une tendance a l'augmentation du risque de malformations du coeur, des
oreilles, de la face et du cou. Enfin une étude récente de Bound et coll. (1997)
suggere un lien entre un taux de plomb dans I'eau du robinet supérieure a l0,ng/l et
la survenue d'anomalies de fermeture du tube neural en particulier d'anencéphalies.
Le plomb pourrait agir directement sur le développement du tube neural mais auss
indirecte ment en entralnant une carence en zinc et un déficit secondaire en acide
folique par défaut d'absorption intestinale (Tamura et coll., 1978). Ces données sur
le retentissement possible du plomb sur la fermeture du tube neura sont
corroborées par plusieurs études animales utilisant le modéle de culture d'embryons
de souris in toto: la plupart montrent I'effet tératogene du plomb sur le systeme
nerveux central (Morrissey et Mottet, 1980; Zhao et coll., 1997) et une autre la
survenue d'anomalies de fermeture du tube neural sous I'effet d'antagoniste du
récepteur glutamatergique de type N-méthyl-Daspartate (systéme impliqué dans les
effets neurobiologiques du plomb) (Andaloro et coll., 1998). L'ensemble de ces
données ne permet cependant pas d'affirmer avec certitude que le plomb augmente
sgnificativement le risqgue de maformations congénitales: les études
épidémiologiques sont des études comportant un trop petit nombre de malades et
les études animales in vitro utilisent généralement de fortes doses de plomb.

Retard de croissance intra-utérin

Plusieurs éudes montrent une relation inverse significative entre le poids ou la
taille de naissance et I'exposition au plomb mesurée par la plombémie maternelle
(Shukla et coll., 1989), par la charge osseuse maternelle en plomb
(Gonzalez-Cossio et coll., 1997) ou par les concentrations en plomb dans le
placenta (Ward et coll., 1990). Le risque de retard de croissance intra-utérin est
multiplié par 5 s le pére a une exposition professionnelle au plomb (Min et coll.,
1996).

Prématurité

Le risque de prématurité est augmenté d'un facteur 2,5 en cas d'exposition
prénatale au plomb dans I'étude australienne de Baghurst et coll. (1987) et est
corrélé ala plombémie. |l est augmenté d'un facteur 24 dans I'étude de Min et coll.
(1996), seulement sil existe un retard de croissance intra utérin associé.
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Dans I'étude américaine de Mushak et coll. (1989), toute augmentation maternelle
de la plombémie de 100,ng/1 diminue la durée de gestation d'une demi semaine.
Dans une revue de vingt cing études épidémiologiques, Andrews et coll. (1994)



concluent que le plomb semble augmenter le risque de prématurité. D'apres Lin et
coll. (1998), le risgque de retard de croissance intra-utérin et de prématurité
augmente avec la durée de I'exposition paternelle au plomb.

En résumé pendant la grossesse, le plomb peut avoir des effets directs sur le
cerveau foda. Il pourrait auss ére indirectement responsable de troubles
spécifiqgues du développement par lintermédiaire d'une augmentation de la
fréquence des malformations congénitales et notamment du systéme nerveux
central, ou par l'intermédiaire de situations a risque bien connues de troubles du
développement tels que le retard de croissance intra-utérin et la prématurité. Les
diverses éudes effectuées donnent souvent des résultats contradictoires fonction
du degré de contréle des facteurs confondants et, pour le moment, seul le risque de
retard de croissance intra-utérin parait trés probable.

Aspects anatomo-histologiques de I'impr égnation cérébrale par le plomb

La maturation de la barriere hémato-encéphalique a été étudiée par Roussouw et
coll. (1987). Ces auteurs montrent une immaturité de la barriere hémato-
encéphalique et une plus grande possibilité de pénétration du plomb dans le
cerveau du fogus quand il était comparé a celui du raton alaité et du raton sevré.
Une éude de Barltrop (1969) faite sur 21 cerveaux de fodus humains de 14 a 40
semaines montre une corrélation entre le poids du cerveau foeta et le contenu en
plomb mais pas sa concentration. Une augmentation paraléle du contenu en
calcium suggére que le plomb suit les mouvements calciques. Goyer (1990) trouve
également des taux élevés de plomb dans des cerveaux de fogus humain de plus de
13 semaines de gestation.

L ocalisations spécifiques de I'impr égnation cérébrale par le plomb

D'aprés plusieurs études, I'hippocampe, le systéme limbique, le cortex préfrontal et
le cervelet sont les différentes régions du cerveau qui seraient impliquées dans les
Iésions induites par le plomb (Finkelstein et coll., 1998).

Hippocampe et amygdale

Certains auteurs ont avancé des arguments montrant que I'hippocampe et le
systeme limbique, structures essentielles pour les apprentissages et la mémoire,
sont la cible privilégiée du plomb dans le cerveau: accumulation sélective de plomb
dans les structures limbiques (Walsh et Tilson, 1984), injection de plomb dans
I'nippocampe a I'origine d'un déficit dans I'acquisition de taches de reconnaissance
gpatiale (test du labyrinthe chez le rat) (Jett et coll., 1997b)
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diminution de la taille et du poids de 1'hippocampe (Petit et coll., 1983), retard a
I'apparition des dendrites dans la couche des cellules dentelées de I'hippocampe,
diminution sélective de la liaison d'un antagoniste du récepteur NMDA dans
I'hippocampe en autoradiographie quantitative (Guilarte et coll., 1994; Maet coll.,



1997). D'autres auteurs n'ont pas totalement confirmé ces données. Widzowski et
Cory-Slechta (1994) montrent que le plomb saccumule dans plusieurs régions
cérébrales de fagon non sélective et concluent que si certaines régions sont plus
sensibles a I'effet du plomb, ce ne peut étre lié qu'a des différences biochimiques.
Les expériences de Munoz et coll. (1988) trouvent des différences dans
I'accomplissement des taches de mémorisation entre un groupe de rats dont
I'nippocampe a été Iése par l'iboténate (agoniste glutamatergique) et un autre
groupe de rats exposés au plomb. Par contre, ces différences ne sont pas
constatées s c'est I'amygdale qui est 1ésée par I'iboténate, suggérant ains son réle
dans les troubles mnésiques (Munoz et coll., 1989).

Cortex préfrontal

Le cortex préfrontal est auss tres probablement impliqué dans les |ésions induites
par le plomb (Rice, 1993). En effet, les circuits de la mémoire spatiale se
projettent, & partir des aires visuelles, a travers I'hippocampe, les thalami ou le
cortex pariétal, vers le cortex préfrontal dorso-latéral. Les circuits de la mémoire
de reconnaissance de l'objet se projettent, a partir des aires visuelles, a travers le
cortex temporal, I'hippocampe et les thalami, vers le cortex préfrontal
ventro-médian. Des déficits dans des téches d'aternance, souvent constatés chez le
singe exposé au plomb, ne sont pas observés en cas de Iésions hippocampiques,
mais plutét dans des Iésions du cortex préfrontal.

Cervelet

Le cervelet a un réle important dans la coordination motrice qui est modérément
atteinte chez I'homme et I'animal exposé a de faibles doses de plomb (Carlson,
1991). Des études anatomigques ont montré un développement anormal des cellules
de Purkinje du cervelet et des anomalies de leur branchement dendritique chez des
chats traités au plomb (Patrick et coll., 1979). Les études neurophysiologiques de
Palmer et coll. (1984) ont montré une diminution de I'amplitude des potentiels dans
les cellules de Purkinje du cervelet soumis a l'action du plomb.

En résumé, I'atteinte anatomo-histologique par le plomb des structures cérébrales
classiquement impliquées dans les processus de mémorisation et les apprentissages
est certaine.
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Aspects neur obiologiques de |'exposition au plomb

Le plomb est directement responsable de troubles spécifiques du développement
d'apparition tardive, conséquence d'une exposition prénatale et postnatale précoce
au plomb. Le plomb interfére avec certains mécanismes du développement d'une
maniére a priori irréversible et avec certains systemes de neurotransmission d'une



fagon qui pourrait étre réversible. Les effets cellulaires du plomb sont repris aux
différents stades du développement cérébral.

Fonction neuronale

Le plomb entre en compétition avec les processus métaboliques dépendants du
calcium. Plusieurs actions pharmacologiques ont été décrites: liaison avec les
protéines, action sur la libération de certains neurotransmetteurs (glutameate,
dopamine...), action sur les canaux calciques voltage-dépendants et liés au
récepteur NMDA, action sur la protéine kinase C et sur le métabolisme énergétique
au niveau de la mitochondrie.

Glutamate

Le plomb exerce une action inhibitrice sur le récepteur au glutamate de type
NMDA (Alkondon et coll., 1990), plus importante dans le cerveau de rat
nouveau-né comparé a celui de I'adulte (Rajanna et coll., 1997). Le glutamate est le
principal neurotransmetteur excitateur du systéme nerveux central impliqué dans la
transmission de l'influx nerveux dans le cerveau adulte. Au cours de la maturation,
en fonction du stade de développement cérébral, le glutamate et le récepteur
NMDA ont des réles multiples. morphogenése, prolifération cellulaire, migration,
apoptose, synaptogénese, stabilisation synaptique (Kleinschmidt et coll., 1987;
McDonald et Johnston, 1990; Marret et coll., 1995, 1996). |l a été observé que
I'application d'antagoniste du récepteur NMDA est responsable d'anomalies de
fermeture du tube neural chez le poulet (Andaloro et coll., 1998). Le glutamate en
excés est un inhibiteur de la prolifération cellulaire (LoTurco et coll., 1995), de la
migration des neurones (Marret et coll,, 1996) et de la synaptogénése
(Kleinschmidt et coll., 1987). Plusieurs éudes ont montré que le plomb a faibles
doses inhibe la croissance des dendrites de neurones du cortex frontal et de
I'nippocampe (Kern et coll., 1993; Cline et coll., 1996) ains que la synaptogénése,
soit directement par son action sur les récepteurs liés a des canaux calciques, soit
indirectement en interférant avec des molécules d'adhésion telles que la NCAM
(Neural Cell Alhesion Molecule) (Regan, 1993; Murphy et coll., 1995; Gutowski
et coll., 1997). L'effet inhibiteur du plomb est plus important sur les cellules
hippocampiques que sur les cellules corticdes pendant la période de
développement cérébral, et pas chez l'adulte (Guilarte et coll., 1992). Enfin,
plusieurs auteurs ont montré que les récepteurs au glutamate de type NMDA de
neurones fadaux, localisés dans I'hippocampe et impliqués dans la potentialisation a
long terme et la mémoire, sont inhibés par le plomb (Alkondon et coll., 1990;
Davis, 1992; Morris et coll., 1986; Jett et coll., 1997a; Banks et coll., 1997).
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Dopamine

Les taux de monoamines cérébrales (dopamine, noradrénaline et sérotonine) sont
abaissés dans les cerveaux de rats exposées au plomb pendant la période prénatale
(Antonio et coll., 1996). Les effets du plomb pourraient sexpliquer par des
interférences négatives entre les systémes dopaminergique et glutamatergique
(Cory-Slechta et coll., 1997). Une diminution de la libération de dopamine au



niveau du noyau accumbens impliqué dans la motricité est observée chez les rats
exposés au plomb (Kala et Ja&av, 1995).

Autres systémes de neurotransmission

D'autres systémes sont atteints (catécholamines, acétylcholine), ce qui conduit a
penser qu'il n'y a peut étre pas de systémes de neurotransmission atteints de fagon
spécifiqgue, mais que les changements observés sous l'effet du plomb sont
secondaires aux modifications du métabolisme énergétique ou du métabolisme
calcique liées au plomb (Banks et coll., 1997).

Fonction astrocytaire

Les études concernant les effets du plomb sur les astrocytes sont plus rares.
Buchheim et coll. (1994) notent une persistance des fibres gliales radiaires et un
retard de différenciation astrocytaire chez le singe et le rat. Une diminution de
I'expression de la protéine S 100 est observée chez le singe exposé en pré-et
post-natal a de faibles doses de plomb, et témoigne de ce retard de différenciation
et de maturation de l'astroglie (Noack et coll., 1996). Pour Tiffany-Castaglioni
(1993), les cellules de Schwann et les oligodendrocytes seraient plus sensibles a
I'action du plomb que les neurones et les astrocytes. Ces cellules seraient protégées
de l'effet du plomb en présence dastrocytes, suggérant que ceux-Ci pourraient
capter le plomb (Tiffany-Castaglioni, 1989). Une augmentation du pic dARN
messager de la protéine gliale fibrillaire (GFAP), protéine spécifique de I'astrocyte,
est observée apres une imprégnation pré-, post-et péri-natale (Harry et coll., 1996).
Cette étude suggére également des modifications dans la maturation et la
différenciation des astrocytes.

En résumé, le plomb altére certains mécanismes neurobiologiques jouant un role
essentiel dans le développement cérébral: neurotransmetteurs excitateurs,
transformation des fibres gliales radiaires et différenciation astrocytaire, matrice
extra-cellulaire.

En conclusion, les études de comportement chez I'animal et les études in vitro
permettent d'incriminer avec certitude l'imprégnation directe du cerveau immature
par le plomb dans I'apparition de troubles spécifiques du développement de I'enfant
associée a de faibles expositions au plomb. Le retentissement sur les systemes de
neurotransmission, notamment glutamatergique, et les anomalies des fonctions
astrocytaires au cours du développement cérébral sont des mécanismes plausibles
des déficits cognitifs ultérieurs. Enfin, le retard de croissance géenéré par une
exposition au plomb durant la vie fodae pourrait expliquer indirectement les effets
du plomb sur le développement cognitif, et Sgjouter aux effets directs du plomb sur
le cerveau en développement.
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Effets sur les fonctions cognitives de |'enfant

Le plomb a été utilisé des I'antiquité et ses effets néfastes sur la santé sont connus
depuis plusieurs siecles (Gilfillan, 1965; Bellinger, 1994). Suivant la durée et le
degré d'exposition, différents effets ont é&é décrits, les plus importants étant
retrouves sur les systémes hématopoiétique, rénal, digestif et nerveux. La toxicité
neurologique du plomb est particulierement préoccupante chez I'enfant, du fait de
la vulnérabilité du systéme nerveux en développement et des conséquences a long
terme des atteintes précoces.

L'exposition des enfants au plomb peut étre pré ou postnatale. Durant la grossesse,
on observe une mobilisation du plomb contenu dans l'os, liée aux besoins
augmentés en calcium. Ainsi, I'exposition du fogus n'est pas seulement déterminée
par l'exposition actuelle de la mére au plomb, mais auss par son exposition
ancienne. En postnatal, un comportement de pica (ingestion notamment d'écailles
de peinture) chez les petits enfants est le principal facteur de risque dintoxication
par le plomb. Plusieurs études se sont attachées a comparer les effets de
I'intoxication selon la période d'exposition au plomb.

A la différence des intoxications massives pouvant étre associées a un tableau-
clinique évocateur d'encéphalopathie, et responsables de séquelles neurologiques et
psychomotrices graves, la symptomatologie d'une intoxication chronique par le
plomb est peu spécifique, voire absente. On peut observer des difficultés scolaires,
un retard psychomoteur, des troubles du sommeil... Pour cette raison, la mise en
évidence des conséquences sur le systéme nerveux central d'une exposition a de
faibles doses de plomb n'a pu étre faite que sur des études épidémiologiques, en
évaluant le retentissement a long terme sur le développement intellectuel et le
comportement scolaire de l'intoxication au plomb, et ce pour des plombémies
considérées comme faibles, c'est-a-dire inférieures aux doses connues pour
conduire a des signes cliniques permettant un diagnostic.
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M éthodologie de I'étude des effets du plomb

Les éudes épidéemiologiques relatives aux effets neurotoxiques du plomb intégrent
différents aspects méthodologiques: I'évaluation de I'exposition d'apres le dosage
du plomb dans le sang ou les dents, I'appréciation de I'effet du plomb sur le systeme
nerveux par l'évaluation des fonctions cognitives et I'gjustement, ou prise en
compte des autres facteurs qui peuvent intervenir dans le développement de
I'enfant.

M esur e de |'exposition au plomb

Le dosage du taux de plomb dans le sang total (plombémie), exprimé en, ng/l, est
un marqueur ponctuel qui rend compte de I'exposition actuelle au plomb de
l'individu. C'est le marqueur le plus souvent utilisé dans les enquétes. La demi-vie
sanguine du plomb est de I'ordre de 20 jours. La plombémie représente un équilibre
entre I'absorption, I'dlimination et la charge corporelle. Elle ne mesure donc pas la
charge en plomb de I'organisme. La plombémie varie selon I'exposition, il est donc
important de la mesurer a différents moments. Un enfant présentant une plombémie
normale a pu étre exposé auparavant. La mesure de la plombémie a I'inconvénient
de nécessiter une prise de sang. La mesure de la plombémie dans le sang capillaire
donne des résultats moins fiables pour des niveaux de plombémie faibles (inférieurs
a 100 ,ny/1), en raison de la possibilité de contamination de I'échantillon (CDC,
1991).

La mesure du plomb dans les dents est une donnée cumulative de I'exposition (les
dents concentrent le plomb comme I'0s). Cette mesure est faite sur une dent de lait,
donc pas avant I'4ge de 6 ans, aors que les effets sur le développement
neuropsychique de I'enfant peuvent déja avoir eu lieu. Les méthodes de dosage
difféerent suivant la dent et la partie de celle-ci utilisée. La présence de plague
dentaire ou de caries peuvent également poser des problemes pour le dosage.

Des éudes récentes ont utilisé la mesure du plomb dans l'os par fluorescence X
(Needleman et coll., 1996) qui apporte égaement des données cumulatives sur
I'exposition. La mesure se fait au niveau du tibia, du calcaneum, des doigts ou des
cotes; elle al'avantage d'étre non invasive, mais nécessite d'étre mieux standardisée.
Pour I'exposition au cours de la grossesse, différents marqueurs de I'exposition
fodale peuvent étre utilisés: mesure de la plombémie de la femme enceinte ou
mesure de la plombémie dans le sang de cordon. La corrélation entre la plombémie
du sang maternel et celle du sang du nouveau-né est bonne, pouvant atteindre 0,9
(Graziano et coll., 1990). On peut auss mesurer le taux de plomb dans le cheveu
de la mere ou du nouveau né, car les cheveux concentrent le plomb. Cette mesure
non invasive est délicate. Les méthodes de prélevement et d'analyse ne sont pas
encore bien codifiées, les risques de contamination sont importants et il y a de
grandes variations dans la qualité de cette mesure (Laker, 1982; Huel et coll.,
1984; Y ule et Rutter, 1985; Bonithon-Kopp et coll., 1986a).
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L'effet du plomb sur le systéme nerveux de l'enfant est évalué en mesurant les
fonctions cognitives et sensorimotrices. Dans la plupart des études, les fonctions
cognitives sont mesurées en utilisant les résultats des tests de développement
psychomoteur ou dintelligence (Ql) comme le Bayley pour les enfants les plus
jeunes, le Wechder Intelligence Scale for Children (WISC), le McCarthy Scales of
Children Abilities, ou seulement certaines parties de ces tests. L'intérét de ces tests
réside dans leur reproductibilité et leur validité. Cependant, ils sont d'un intérét
limité s I'on veut étudier les fonctions en détail, car les résultats de ces tests
utilisent beaucoup de fonctions cognitives différentes. Pour cette raison, des tests
plus spécifiques ont été utilisés dans certaines études, en particulier des tests
mesurant les fonctions sensorimotrices (temps de réaction, coordination, vitesse
sensorimotrice, vitesse perceptuelle, intégration visuomotrice, capacité d'attention).
Généralement, plus l'indicateur est sensible et spécifique, plus le test est long afaire
passer et nécessite un examinateur entraing, ce qui limite son utilisation a grande
échelle. Les études ont donc en général un nombre limité de sujets et manquent
parfois de puissance.

Facteur s de confusion-inter action

Différents facteurs peuvent avoir un effet sur le développement psychomoteur et
intellectuel de I'enfant, en particulier le milieu dans lequel il vit: classe sociale,
niveau d'études, intelligence des parents, environnement plus ou moins stimulant.
Ces facteurs peuvent étre des facteurs de confusion sils sont auss associés a
I'exposition. Comme I'exposition au plomb est souvent plus fréquente dans des
milieux sociaux plus défavorisés, il faut pouvoir identifier la part des effets sur le
développement réellement attribuables au plomb. On procéde dans I'analyse a un
gjustement sur les facteurs de confusion par des méthodes de régression linéaire
multiple. De plus, une interaction entre facteurs sociaux et plomb est possible: les
effets toxiques du plomb peuvent étre en partie compensés par les stimulations de
I'entourage sur I'enfant et étre donc moins marqués dans certains milieux sociaux.
Les techniques d'analyse prenant en compte les facteurs de confusion et les
interactions étant relativement récentes, toutes les études n'ont pas considéré de la
méme facon les facteurs de confusion, et de ce fait certaines éudes anciennes sont
insuffisamment gjustées.

Description des études
La littérature traitant des associations entre le plomb et le développement de
I'enfant atteint un volume important. Peu darticles antérieurs a 1980 ont été
retenus a cause des limites des protocoles utilisés et des méthodes d'analyse. Ces
articles sont détaillés dans une revue critique de Bonithon-Kopp (Bonithon-Kopp
et coll., 1986b).
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comparé des enfants exposés a différents niveaux de plomb. Les éudes les plus
anciennes ont eu lieu dans des zones géographiques ou les enfants subissaient une



exposition environnementale connue au plomb, mais ne présentaient pas de
symptdmes cliniques dintoxication aigué par le plomb. Ces études ont montré une
association entre I'imprégnation par le plomb et le développement neuropsychique
de lI'enfant (de la Burdé et Choate, 1972; Perino et Ernhart, 1974; Kotok et coll.,
1977; Rummo et coll., 1979). Les niveaux de plombémie des enfants étaient élevés,
lalimite inférieure était de I'ordre de 400,mg/1. Par contre, le lien avec des troubles
du comportement, en particulier une hyperactivité, est plus discuté.

Certaines études plus récentes portant sur un faible nombre d'enfants n'ont pas non
plus été retenues car I'sjustement sur les facteurs de confusion est techniquement
moins puissant et les biais de publication plus importants.

Les études transversales portant sur des enfants d'ége scolaire et qui éudient
I'hypothése de l'effet de I'exposition a de faibles doses de plomb sur le
développement de I'enfant sont décrites en premier. Les études longitudinales, de la
naissance a I'enfance, traitant du retentissement de l'exposition au plomb sur le
développement, sont exposées ensuite.

Etudes transversales

L'ensemble des études retenues est présenté dans le tableau 5.1. En 1979, une étude
américaine (Needleman et coll., 1979, 1985) a porté sur prés de 2 000 enfants &gés
de 7 & 8 ans; la mesure d'exposition utilisée était une mesure du plomb dentaire.
Les 158 enfants les plus exposés et les moins exposés (> 24 ppm et < 8,7 ppm)
ont été comparés pour le résultat du WISC. Le QI était abaissé d'environ 4 points
chez les enfants exposés apres gjustement sur la classe sociale et le niveau
d'éducation des parents. Le comportement en classe, noté par les instituteurs
relation dose effet. Cette éude a eu un retentissement important du fait de ses
implications possibles en santé publique, mais elle a été fortement critiquée en
particulier pour I'utilisation des groupes extrémes d'exposition au plomb et sur le
fait que I'analyse des comportements scolaires (différente de la mesure du QI) ne
prenait pas en compte I'gjustement sur le niveau social des parents (Smith, 1985;
Rutter, 1980). Certains enfants ont été réexaminés 3 ans apres. les enfants les plus
eXposés avaient un QI abaissé et un retard scolaire plus important (Bellinger et
coll., 1986). Onze ans apres I'étude initiale, les jeunes adultes étudiés (17 a 19 ans),
qui avaient donc été soumis a une exposition durant I'enfance, présentaient plus de
problemes d'attention et de lecture (Bellinger et coll., 1994), et atteignaient un
niveau d'études moins élevé (Needleman et coll., 1990).
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Needleman et coll. (1996) ont étudié, sur une autre cohorte, I'apparition des
conduites de délinquance, et le lien entre les conduites antisociales chez le jeune
garcon et le taux de plomb mesuré dans le tibia par fluorescence X. Aprés
gustement, a 7 et 11 ans, il observait une liaison avec certains indicateurs du
comportement. Cette étude a été critiquée sur la méthodologie de mesure du



plomb dans l'os qui n'était pas encore bien standardisée et sur ses conclusions. En
effet, seulement certains indicateurs du développement étaient liés a I'exposition;
les facteurs de confusion pris en compte dans les analyses concernaient le
développement intellectuel et non la délinquance (Ernhart, 1996; Hoppin et coll.,
1996).

Deux études allemandes (WinneLe et coll., 1982; Winneke et coll., 1983) ont
utilisé le taux de plomb dentaire comme indicateur d'exposition, dans un milieu a
contamination industrielle. La premiére étude portait sur 26 paires d'enfants agés
de 7 a 12 ans appariés sur l'activité professionnelle du pére. Le QI (diminution de 5
a 7 points pour le groupe le plus exposé par rapport au groupe non expose) et les
tests perceptivo-moteurs étaient liés au taux de plomb dentaire. Dans la deuxieme
étude, réalisée sur 116 enfants de 7 a 12 ans, I'exposition au plomb était liée & un
score abaissé de I'échelle verbale du QI, un temps de réaction augmenté et un
comportement plus distrait noté par les meres. Aprés gjustement, les différences
néaent plus significatives. Cependant, l'gustement sur le “ terrain
socio-économique ” semble prendre en compte des variables qui sont en fait des
conséguences possibles de I'exposition au plomb, comme le placement en école
spéciae: il peut donc y avoir eu surgjustement.

Une éude multicentrique portant sur 1 879 enfants agés de 7 a 12 ans, organisée
par 'OMS dans huit pays d'Europe (Winneke et coll., 1992), a montré que les
enfants exposés au plomb présentaient de moins bons résultats au Bender Visual
Motor Gestalt Test (test d'intégration visuomotrice) et un temps de réaction plus
long. Une autre étude faite en Allemagne aupres de 367 enfants &gés de 6 ans a
montré une corrélation négative entre le niveau de plombémie & 6 ans et les
résultats au test de “ tapping ” (nombre de mouvements effectué a l'aide de I'index
dans un temps donné) et a un test de comparaison de formes (Winneke et coll.,
1994). Il ny avait pas de corrélation avec la mesure du plomb dentare.
L'gustement sur I'environnement socio-culturel de I'enfant ne prenait en compte
gue le nombre d'années d'étude des parents.

En Angleterre, les éudes de Landsdown montraient une différence de 7 points de
QI chez des enfants &gés de 6 a 12 ans exposés a une source industrielle de plomb,
apres gjustement sur la classe sociale, entre le quartile le plus bas et le plus élevé de
plombémie (Yule et coll., 1981; Landsdown et coll., 1983; Landsdown et coll.,
1986).
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Tableau 5.1 : Effets neuropsychologiques et comportementaux du plomb a faibles doses - Etudes transversales.

Auteurs - Année Age (ans) Exposition moyenne Indicateur d'effet Principaux résultats aprés ajustement Commentaires
Lieu d'étude N au plomb
Needleman et coll., 1979 7-8 Pb dent Comportement en classe RIS avec comportement adaptatif Pas d'ajustement sur niveau social
Etats-Unis 2148 Liaison dose effet
7-8 Pb dent (ppm) WISC-R Score (Pb élevé) Ajusté sur niveau social, éducation
158 élevé > 24 Tps de réaction s au WISC-R et au tps de réaction {4 points) (Ql maternel ?)
bas < 8,7
Needleman et coll., 1990 17-19 Pb dent (vg/g) Tests neuropsycho- RIS coordination, tps de réaction, finger tapping, Ajusté sur Ql et niveau d'études ma-
Etats-Unis 132 14 logiques niveau d'étude, vocabulaire ternels, niveau social
(suivi)
Bellinger, 1994 17-1979 Pb dent (ug/g) Attention RIS Pb dent avec attention —
Etats-Unis (suivi) 137 NS Pb os
Pb os (g/g)
5,4 tibia
9,2 patelle
Needleman et ¢ 9-13 Pb os Echelles de comportement RIS comportement & 11 ans (attention, Cohorte rétrospective
Etats-Unis 301 WISC -R court agressivité, conduite antisociale)
1-14 Attention NS WISC
232
Winnecke et coll., 1982 7-12 Pb dent (ppm) WISC-R Score (Pb élevé)  de 5-7 points au WISC-R et Appariement sur profession du pére
Allemagne 52 élevé : 24 Test perceptivo-moteur au test perceptivo-moteur
bas: 9.2
Winnecke et ¢ 7-12 Pb dent (ppm) WISC-R, NS QI Ajusté sur « terrain socio héréditaire »
Allemagne 116 élevé > 10 Tps de réaction Echelle verbale s de 4,6 (NS) QI moyen trés élevé (115)
bas<4 Echelle de comportement Tps de réaction et distractibilité 7
m = 6,2 (1,9-38,5)
712 Plombémie de <50 & WISC RIS Bender Gestalt et tps de réaction Ajusté sur niveau d'éducation mater-
1879 600 pg/l (CQ) Bender Gestalt Pas de seuil nel et profession du pére
Tps de réaction WISC tendance (NS)
Comportement
Winnecke et coll., 1994 6 Plombémie (ug/l) Tapping - Tps de réaction RIS tapping, comparaison de formes avec plom- Ajusté sur éducation des parents
Allemagne 367 50 (13-190) (CQ) - Comparaison de formes bémie

Pb dent (ug/g)
2 (02-14)

- Test visue! de Benton -

Potentiels évoqués visuels

Pas lien avec Pb dent
Z.m noﬁ:,zm_m mSwn:mm ,.<..m:&m,,, .




" Autsiirs - Année

mxvo,mEo: moyenne

Age (ans) Indicateur d'effet Principaux résultats aprés ajustement Commentaires
Lieu d'étude N au piomb
Yule et coll., 1981 6-12 Plombémie (ug/) WISC-R RIS QI Ajusté sur classe sociale
Lansdown et coll., 1983 166 135 (70-320) Lecture, mathématiques, RIS lecture, comportement
Royaume-Uni comportement a I'école
Lansdown et coll., 1986 6-12 Plombémie (ugh) WISC-R NS Q, tps de réaction, comportement en classe Milieu favorisé
Royaume-Uni 194 128 (70-240) Tps de réaction Ajusté sur classe soci
Comportement en classe Effet sur QI chez les enfants
d'ouvriers
Smith et coll., 1983 57 Pb dent (ug/g) WISC-R NS Qf Ajusté sur niveau social, QI matemnel,
Royaume Uni 403 élevé > 8 Lecture, mathématiques équivalent du HOME
moyen 5-5,5
bas <2,5
Harvey, 1984 5 Plombémie {pg/) WPPS| NS QI Ajusté sur QI mére, niveau social
Royaume-Uni 187 123 (62-290)
(CQ)
Silva et coll., 1988 1 Plombémie (ug/l) WISC-R NS Qi Ajusté sur niveau social, test verbal
Nouvelle-Zélande 579 m Lecture RIS lecture et comportement en classe de la mere
Comportement en classe
Fergusson et coll,, 1988 69 Pb dent Lecture, orthographe, écri- NS Ajusté sur QI maternel
Nouvelle-Zélande 724 ture, mathématiques
Fergusson et coll.,, 1993 8-12 Pb dent (ppm) Reconnaissance de mots RIS entre groupe bas et élevé Ajusté sur niveau d'étude de la mere,
Nouvelie-Zélande 636 élevé > 8 Comportement niveau social, HOME
(suivi) bas<3
Fergusson et coll., 1997 18 Pb dent (ug/g) Lecture RIS lecture, arrét scolarité, niveau d'étude Ajusté sur niveau social, éducation
Nouvelle-Zélande 881 (suivi) 6 Niveau d'étude maternelle, HOME
Fulton et coll., 1987, 6-9 Plombémie (ug/) British Ability Scale RIS lecture, mathématiques Ajusté sur niveau social, éducation,
Thomson, 1989 501 115 (33-340) Lecture, mathématiques, Relation dose effet avec agressivité et Q! parents
Royaume-Uni (CQ) comportement en classe hyperactivité Relation dose effet
Lyngbye 1989, 1990 8 Pb dent (ug/g) cir- Scolarité RIS, intelligence verbale, coordination visuomo- Bon environnement socioculturel
Danemark 200 cumpulpal WISC trice, comportement Appariement niveau social et genre,
élevé > 18,7 Comportement ajusté sur éducation maternelle
bas <5
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Tableau 5.1 (suite) : Effets neuropsychologiques et comportementaux du plomb i faibles doses - Etudes transversales.

Auteurs - Année Age (ans) Exposition moyenne  Indicateur d'effet Principaux résultats aprés ajustement Commentaires
Lieu d'étude N au plomb
Damm et coll., 1993 15 — WISC NS tendance QI verbal et coordin. visuomotrice s si ictére &
Danemark 141 (suivi) Test visuomoteur la naissance
Interaction ?

1-2 Plombémie (ug/l) Bayley NS Lien entre fe développement et 'anémie
Costa Rica 184 110 (54-370)

5 <90 (n=79) (CQ) WPP S| et divers tests NS

163
Sciarillo 1992 25 Plombémie (ug/) Comportement RIS agressivité, hyperactivité Expression élevée,
Etats-Unis 201 <150 (n=123) ajusté sur éducation, niveau social

> 150 (n=75)

Hatzakis et coll., 1987 612 Plombémie WISC-R RIS Ql, tps de réaction, comportement  Ajusté sur QI maternel
Gréce 509 Tps de réaction, comporte-

Industr. ment
Landrigan et coll., 1980 315 Plombémie (ug/) WPP S| NS Qi
Texas 122 m =483 (n = 46) échelle de performance (Pb élevé)
Etats-Unis m =269 (n=76)
Idaho 59 >400 (n=183) Vit. de conduction ner- RIS vitesse
Etats-Unis 222 <400 (n =39) veuse
Rabinowitz et coll., 1991 - Pb dent (ug/g) Equivalent du QI par Ajusté sur éducation et niveau social des pa-
Tai Wan 518 44 I'école rents
Wang et coll., 1989 6-14 Plombémie (ug/) WISC RIS QI Ajusté sur éducation de la mere
Chine 157 211

Industr.
Bergomi, 1989 Primaire Plombémie (pg/l) Batterie de tests RIS Pb dent et WISC Ajusté sur niveau social et éducation des pa-
ltalie Industr. 110 (CQ) (122 % WISC Peu de lien entre Pb cheveux ou plom-  rents

237 plombémie > 150) bémie

Pb dent, cheveux

Dudek et coll., 1997 6-15 Plombémie (ug/) WISC-R, coordin., mé- RIS QI Ajusté sur éducation des parents et niveau so-
Pologne 400 levé 120-270 moire, tps de réaction, RIS attention, mémoire court terme cial

bas < 120 (CQ)

comportement
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Cependant, une étude portant sur 194 enfants ne montrait pas de lien avec le QI ou
le comportement apres ajustement sur la classe sociale. || semblait y avoir un lien
uniquement parmi les enfants d'ouvriers.

Une éude anglaise portant sur 403 enfants a utilisé la mesure du plomb dentaire
(Smith et coll.,, 1983). La différence de QI de 2,2 points entre le groupe
d'exposition la plus élevée et la plus basse n'était pas significative apres ajustement.
L'gustement dans cette éude était bien fait, car il comportait une bonne
appréciation de l'environnement socio familial, avec la classe socide, le QI
maternel et une mesure de la qualité des stimulations de I'environnement familial.
Par contre, une autre éude (Harvey et coll., 1984) étudiant 187 anfants &gés de 2



ans et demi ne montrait pas de liaison significative avec le QI aprés gjustement sur
la classe sociae et le QI maternel.

En Nouvelle-Zélande (Silva et coll., 1988), la présence d'une plombémie élevée
€tait associée a des difficultés en lecture, des problemes dattention et
d'hyperactivité chez des enfants &gés de 11 ans issus d'un milieu plutot favorisé. Le
niveau moyen de la plombémie était de 110,ng/1.

Une autre étude conduite en Nouvelle-Zélande (Fergusson et coll., 1988) ne
montrait pas de corrélation entre le taux de plomb dentaire a 6 9 ans et les
capacités scolaires aprés gustement, tandis que chez les enfants a 8-12 ans, elle
montrait une différence entre les enfants exposés (Pb dentaire 3 8ppm) et non
exposés (Pb dentaire = 0-3ppm) pour un test de reconnaissance de mots, certaines
capacités cognitives et le comportement (Fergusson et Horwood, 1993a;
Fergusson et coll., 1993b). A 18 ans, les adolescents issus de cette cohorte, qui
avaient une plombémie élevée dans I'enfance, avaient de moins bonnes capacités en
lecture et une moins bonne réussite scolaire, apres gjustement (Fergusson et coll.,
1997). La moyenne du plomb dentaire était de 6,ng/g, donc plus faible que dans
1'étude de Needleman (Needleman et coll., 1990) a 17-19 ans. L'gjustement prenait
en compte le Home Observation for Mensurement of the Environement (HOME),
gui mesure les stimulations de I'environnement familial.

Dans une étude anglaise, chez 501 enfants &gés de 6 a 9 ans dont la plombémie
moyenne était de 115,ng/1, une relation dose-effet entre le niveau de plombémie et
les capacités en lecture, en mathématiques et I’ agressivité et I'nyperactivité a pu
étre observée (Fulton et coll., 1987; Thomson et coll., 1989).

Une étude faite au Danemark chez des enfants &gés de 8 ans montrait un lien entre
le taux de plomb dentaire et I'orientation dans des classes de rattrapage, avec un
moins bon QI verbal et une moins bonne coordination motrice chez les enfants les
plus exposés (Lyngbye et coll., 1989; Hansen et coll., 1989 Lyngbye et coll.,
1990).
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A I'&ge de 15 ans, il n'y avait plus de liaison significative entre le plomb dentaire et
le développement psychomoteur sauf pour les enfants qui avaient présenté un
ictere néonatal (Damm et coll., 1993).
Aux Etats Unis, une étude a montré un comportement moins bien adapté chez les
enfants de 2 a 5 ans ayant des plombémies supérieures a 150,nmg/1 par rapport a
ceux ayant des plombémies inférieures a 150,ng/1 (Sciarillo et coll., 1992). Dans
cette éude le niveau d'exposition au plomb était élevé, le groupe de référence a
une moyenne de plombémie de 115,ng/1.
Une étude faite au Costa-Rica ne montrait pas de lien entre la plombémie et le
développement psychomoteur vers I'age de 1 an et demi et a 5 ans, aors qu'il
exigtait un lien avec lI'anémie (Wolf et coll., 1994). Dans cette étude, 57 % des
enfants avaient une plombémie supérieure a 00N/l



D'autres études ont été conduites prés d'une source d'exposition industrielle, en
Italie, en Pologne, en Gréce, aux Etats Unis, en Chine. Elles ont montré des
corrélations entre la plombémie ou le taux de plomb dans les dents ou les cheveux
et le QI, letemps de réaction et le comportement en classe ou les résultats scolaires
(Hatzakis et coll., 1987; Bergomi et coll., 1989; Wang et coll., 1989; Landrigan et
coll., 1980). En Pologne, Dudek et Merecz (1997) mettent en évidence, apres
ajustement sur diverses variables socio-économiques, une baisse du QI de 5,3
points pour une augmentation de 100,ng/I de la plombémie.

En résumé, les résultats de plusieurs éudes transversales semblent montrer un effet
de I'exposition au plomb sur le QI, les performances scolaires et certains aspects du
comportement. Ces résultats ont été trouvés a différents &ges de I'enfant, dans
différents environnements, pour des niveaux d'exposition correspondant a des
plombémies entre 100 et 400,ny/1. Le probleme fondamental pour déterminer la
causalité de cette association est I'gjustement, car peu de ces études ont pris en
compte tous les facteurs de confusion, en particulier les stimulations familiales sur
I'enfant.

Etudeslongitudinales

L'intérét des études longitudinales est d'essayer de déterminer s les effets sont plus
importants selon la période d'exposition. La mesure des facteurs de confusion peut
auss étre plus compléte, car elle alieu a différents moments. La grande mgjorité de
ces études est plus récente, auss la plupart d'entre elles ont été gjustées sur le QI
maternel et les stimulations familiales.

Cohorte de Boston

Il sagit d'une étude prospective sur des enfants de milieu plutét favorisé, soumis a
une exposition assez faible (plombémie moyenne de 65,ng/1 a 2 ans). Les enfants
ont eu des mesures de plombémie dans le sang de cordon, puis dans le sang a 6,
10, 18, 24, 57 mois et 10 ans.
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Sur la base de la plombémie dans le sang de cordon, les enfants ont été classé en 3
groupes dexposition; exposition faible (< 30,ng/1), moyenne (30-99,ny/l) et
élevée (> 100,ng/1, m= 146,ny/1) (Bellinger et coll., 1987). Le test de Bayley a
été utilisé 2 6,12,18 et 24 mois et une relation a été observée entre le MDI (Mental
development index) et la plombémie du sang de cordon considérée comme une
mesure de I'exposition prénatale. On observait une baisse de 4 a 8 points pour le
MDI dans le groupe de plombémie la plus élevée (> 100,ng/1) apres gjustement
sur la classe sociale, le QI maternel et le HOME. Aucune des mesures de la
plombémie postnatale n'était liée au Bayley. A 57 mois, 148 enfants ont eu un test
de McCarthy et on observait une liaison avec la plombémie a 24 mois aprés
gjustement (Bellinger et coll., 1989, 1990, 1991). L'effet de la plombémie prénatale
restait significatif seulement chez les enfants appartenant a la classe sociae la plus
basse, ou la plombémie actuelle était aussi laplus élevée. A 10 ans, e WISC R et le
test de réussite scolaire étaient liés négativement avec la plombémie a 24 mois
(Bellinger et coll., 1992; Stiles et coll., 1993). Une augmentation de 100,ng/1
correspondait a une diminution de QI de 3 points. L'échelle de performance
perceptive (taches visuomotrices et capacites visuospatiaes) état liée a la
plombémie a 24 mois.

Dans cette éude correctement gjustée, portant sur une population de milieu
favorisé faiblement exposée, on observait donc un lien entre I'exposition prénatale
et le développement psychomoteur a2 ans, et entre laplombémiea 2 anset le Ql a
57 mois et a10 ans.

Une partie des enfants de cette cohorte n'avait pas été sélectionnée sur un suivi
intensif mais avait eu un dosage de plomb dans le sang de cordon (Leviton et coll.,
1993). Une mesure du taux de plomb dentaire a été faite chez les enfants a 8 ans et
un questionnaire envoyé aux parents et a 1'ingtituteur. Des associations ont été
retrouvées entre la plombémie du sang de cordon et les troubles du comportement.
Chez lesfilles, une association est retrouvée entre le taux de plomb dentaire et les
difficultés de lecture et d'orthographe. L'ajustement sur les stimulations familiales
n'était pas fait dans cette partie de I'étude.

Cohorte de Cincinatti

Des enfants de milieu défavorisé (n = 305) de Cincinatti ont éé suivis de 0 a 6,5
ans. La plombémie a été mesurée dans le sang maternel, dans le sang de cordon et
dans le sang de l'enfant a diverses reprises jusqu'a 6,5 ans. Les plombémies
postnatales ont été faites sur sang veineux ou capillaire. On observait une liaison
significative entre plombémie maternelle, plombémie du sang de cordon et le score
du Bayley MDI, a 3 mois et 6 mois (Dietrich et coll., 1987, 1990, 1991). Les
enfants de sexe masculin issus de niveaux sociaux les plus défavorisés montraient
I'association la plus forte a 6 mois. A 12 mois, la liaison entre plombémie du sang
de cordon et les scores de Bayley n'éait pas significative, mais une autre analyse
montrait quelques effets sur les performances (Dietrich et coll., 1990).

110



A 24 mois, le Bayley n'était pas lié ala plombémie prénatale ou néonatale (Dietrich
et coll,, 1990). A 39 mois, une association significative était trouvée entre
plombemie prénatale et un test de langage (Dietrich et colt, 1991). A 4 ans, les
scores au K-ABC (Kaufman assessment battery for children) étaient liés au plomb
néonatal mais uniquement chez les enfants les plus défavorisés (Dietrich et coll.,
1991). A 5 ans, la plombémie postnatale avant ajustement était liée avec une moins
bonne performance au K-ABC (Dietrich et coll., 1992), mais peu d'associations
restent apres gjustement sur le HOME. Cette équipe sest intéressée a d'autres
paramétres comme la mesure des processus centraux d'audition et les performances
neuromusculaires, en faisant I'hypothése que ces paramétres dépendraient moins
des facteurs socioculturels et seraient donc plus sensibles. Des déficits des
processus centraux d'audition étaient liés a l'exposition prénatale, néonatale et
postnatale (Dietrich et coll., 1992). Des effets sur I'équilibre postural a 5 ans
étaient liés avec la plombémie chez 109 enfants (Bhattacharya et coll., 1993). A 6
ans, la plombémie néonatale et postnatale étaient liées a des mesures de
coordination de motricité fine (Dietrich et coll., 1993b). A 6 ans et demi (Dietrich
et coll., 1993a), la plombémie postnatale était liée au QI et en particulier al'échelle
de performance du WISC-R.

On retrouve donc dans cette cohorte d'enfants défavorisés un lien entre I'exposition
prénatale et le développement psychomoteur a 3 et 6 mois. Le QI a I'ége scolaire
appariait lié ala plombémie postnatale surtout celle vers 5 a 6 ans, mais les liaisons
ne sont pas tres stables au cours du temps. Cette étude est bien gjustée et montre
auss des associations avec I'équilibre et la motricité de I'enfant.

Cohorte de Cleveland

Dans une étude traitant des effets de l'alcool durant la grossesse sur le
développement des enfants, des mesures de plombémie ont été faites en prénatal,
sur le sang de cordon et en postnatal a 1, 2, 3 ans et 4 ans 10 mois, et une mesure
du taux de plomb dentaire entre 5 et 7 ans (Greene et Erhnart, 1993). L'étude
portait sur un milieu défavoriseé, la moitié des meres étudiées ayant des antécédents
de consommation excessive d'alcool. On retrouvait une corrélation entre I'existence
d'anomalies neurologiques discretes et la plombémie prénatale (Ernhart et coll.,
1986). Une liaison était aussi observée entre la plombémie prénatale et le Bayley a
6 mois (Ernhart et coll., 1987); pour la plombémie du sang de cordon, la liaison
montrait une tendance, mais était non significative. Les autres mesures pré et
postnatales et du taux de plomb dentaire n'étaient pas liées au développement
mesuré a 1, 2, 3 ans et 4 ans 10 mois (Ernhart et coll., 1987, 1989; Emhart et
Green, 1990). Les auteurs concluaient a un effet négligeable du plomb, qui avait
€té mis en évidence dans d'autres études du fait d'un gustement imparfait sur
I'environnement de I'enfant (Greene et coll., 1992; Greene et Ernhart, 1993).
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Le fait que cette étude ait été réalisée chez des femmes exposées a l'alcool pose le
probleme dinteractions éventuelles car l'alcool est un tératogéne connu; de plus



I'étude, faite sur un petit nombre de sujets, manquait de puissance pour mettre en
évidence de faibles effets.

Cohorte de Port Pirie

Il sagit d'une cohorte de pres de 600 enfants vivant en Australie pres d'une source
d'exposition industrielle au plomb avec un suivi de 0 a 13 ans. Le dosage de
plombémie a été fait dans le sang maternel, le sang de cordon, et en postnatal avec
des prélevements capillaires a 6, 15, 24 mois puis tous les ans.

La plombémie prénatale n'était pas liée au développement mesuré par le Bayley et
le McCarthy. On observait un lien entre plombémie & 6 mois et le Bayley a 2 ans
mais cette association n'était plus significative apres gjustement sur le HOME (p =
0,07) (Wigg et coll., 1988; Vimpani et coll., 1989). A 4 ans, une baisse de
I'quivalent du QI mesuré par le McCarthy était lié a la mesure de la plombémie
postnatale moyenne. Une baisse de QI de 7 points est observée entre le quartile le
plus élevé et le plus bas de la plombémie. Les échelles de mémoire et de
performances perceptives étaient les plus liées a la plombémie. A deux et quatre
ans, lesfilles étaient plus sensibles que les garcons aux effets du plomb (McMichael
et coll., 1992). Le QI a 7 ans révélait une baisse significative d'environ 4 points
apreés gjustement pour une augmentation de la plombémie moyenne postnatale de
100 & 300,ng/1 (Baghurst et coll., 1992; 1995); 262 enfants avaient eu un dosage
de plomb dentaire, et cette mesure était liee avec le QI a7 ans (McMichael et coll.,
1994). A 11-13 ans, 375 enfants de la cohorte avaient eu une mesure du QI (Tong
et coll., 1996); un lien entre le QI et la plombémie postnatale est mis en évidence
particulierement entre 15 mois et 7 ans. La baisse de QI est de 3 points pour une
augmentation de la plombémie de 100 a 200,ng/1.

Dans cette étude, bien gjustée, les auteurs concluent a un effet along terme sur le
développement psychomoteur de I'enfant d'une I'exposition au plomb en période
postnatale (McMichael et coll., 1988) et mettent également en évidence un effet
sur l'intégration visuomotrice mesurée a 7 ans, lié a la plombémie prénatae et
postnatale (Baghurst et coll., 1995). Les auteurs pensent que ce type de test serait
plus sensible aux effets du plomb qu'un test global comme le QI.

Récemment, les auteurs ont montré que les diminutions de plombémie les plus
importantes, enregistrées chez les enfants suivis entre I'dge de 2 ans et I'dge de
11-13 ans, ne sont associées qua une amélioration partielle des fonctions
cognitives (Tong et coll., 1998).

Cohorte yougod ave (Kosovo)

Dans une étude sur les effets du plomb et de I'anémie sur le développement
neuropsychique, des enfants de 0 a 4 ans exposés a une source industrielle de
plomb ont été comparés a des enfants non exposés (Wasserman et coll., 1992).
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La plombémie a été mesurée dans le sang maternel, dans le sang du cordon, puis
chez l'enfant tous les 6 mois. Les niveaux de plombémie éaient plus élevés que
ceux des autres cohortes (m = 355,ng/1 a 2 ans dans la ville exposée). Parmi les
392 enfants ayant passe le test de Bayley a 2 ans, il existait une association entre



une augmentation de la plombémie a 2 ans de 100 a 300,ng/1 et une baisse de 2,5
points de I'échelle MDI du Bayley; il n'y avait pas de liaison significative avec la
plombémie mesurée & 6, 12 et 18 mois. Il y avait une liaison entre I'anémie et le
développement neuropsychique, indépendamment du plomb. Le comportement des
enfants décrit par lamére a 32 mois, (agressivité, problémes de sommeil) était auss
lié a la plombémie (Wasserman, 1995). A 4 ans, 332 enfants ont eu un test de
McCarthy (Wasserman et coll., 1994), la plombémie & 24 et 48 mois éait liée a
toutes les échelles, particulierement I'échelle de performance perceptive, alors que
I'anémie n'était plusliée au Q.
Cohorte de Sydney
Une étude australienne a suivi 318 enfants de milieu favorisé de 0 a 4 ans (Cooney
et coll., 1989a).,L 'échantillon sélectionné comprenait des enfants en bonne santé,
nés aterme de meres mariées parlant anglais. La plombémie avait été mesurée chez
la mere et dans le cordon ombilical, puis tous les 6 mois. Le développement
psychomoteur évalué sur les tests de Bayley et de McCarthy jusgu'a 4 ans n'était
pas lié apres gjustement a la plombémie. Dans cette cohorte issue de milieux
favorisés, les moyennes aux tests de développement étaient élevées, ce qui peut
poser le probléme de la capacité de ces tests a détecter de faibles variations en
rapport avec les effets du plomb.
Autres é&udes” longitudinales”
Une étude francaise (Bonithon-Kopp et coll., 1986a) a concerné 26 enfants agés de
6 ans. A la naissance, les meres et les enfants avaient eu un dosage du plomb dans
les cheveux. On observait un lien entre le test de McCarthy et I'augmentation du
plomb.
Dans une autre étude francaise (Hud et coll., 1992), 81 enfants de 6 ans ont eu un
test de McCarthy. Le plomb avait éé mesuré dans les cheveux de la mére et du
nouveau ne. Le dosage du plomb dans les cheveux de la mére éait lié inversement
au résultat du McCarthy, et aux échelles verbales et de mémoire.
Dans une étude allemande (Winneke et coll., 1985), des dosages de plombémie ont
été effectués dans le sang matemel, le sang de cordon et a 6-7 ans chez 114 enfant.
La moyenne des plombémies dans le sang de cordon était de 93 ,ng/1 (extrémes
40-300,ng/1); la plombémie & 6-7 ans était associée a un QI plus bas et a un test de
temps de réaction augmenté. Des associations moins fortes étaient retrouvees avec
la plombémie maternelle, mais pas avec la plombémie du sang de cordon. En
résumé, quatre sur les cinq grandes études longitudinales montrent une association
entre une exposition prénatale au plomb et un moins bon développement jusgu'a
I'dge de 2 ans aors que cette exposition (mesurée par la plombémie maternelle ou
celle du sang du cordon) ne semble pas entrainer de conséquences révélées par le
QI al'ége scolaire.
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Par contre, l'exposition postnatale semble bien liée au QI de I'enfant. Cest la
plombémie mesurée entre 1 et 3 ans qui semble le meilleur prédicteur du QI al'ége
scolaire. Cependant, il est trés difficile de déterminer une période de vulnérabilité
specifique d'aprés ces études. La plombémie du cordon est généralement liée a la
plombémie de I'enfant mesurée plus tard. Le pic habituel de plombémie se situe



vers 2 ans du fait du comportement des enfants qui ingérent beaucoup de poussiére
en portant les mains a la bouche. Si I'on admet que ces éudes sont correctement
gjustées, les résultats suggerent un effet des faibles doses de plomb sur le
développement cognitif de I'enfant.

M éta-analyses

L'association entre I'exposition au plomb et des perturbations du développement
psychomoteur a été retrouvée dans les études transversales et longitudinales. Bien
gue les associations soient faibles et les liaisons pas toujours significatives, les
€tudes trouvent quasiment toujours un lien négatif entre le développement et la
mesure de l'exposition au plomb. L'existence d'études ne montrant pas deffets
significatifs ne suffit pas a remettre en cause la validité des études positives.
Cependant, les conclusions suivant les éudes different, en particulier a cause
dinterprétations diverses sur la causalité de cette association: effet du plomb ou
effet indirect du milieu dans lequel vivent les enfants, soulevant le probléme du
controle des facteurs de confusion.

Pour tenter de quantifier les effets du plomb sur le développement psychomoteur,
plusieurs méta-analyses ont été réalisées. Needleman et Gatsonis (Needleman et
Gatsonis, 1990) ont fait une méta-analyse sur 12 études sélectionnées sur leurs
caractéristiques méthodologiques qui concluait a un effet du plomb (mesuré sur la
plombémie et le taux de plomb dentaire) sur le QI de I'enfant. Les auteurs trouvent
une baisse de 5 points de QI en cas d'une exposition prénatale et de 3 points de QI
en cas d'exposition postnatale pour une augmentation de 100,ng/l de plombémie,
(Needleman et Bellinger, 1994). Dans la méta-analyse de Schwartz (1994) sur 8
études, examinant la relation entre le QI a I'ége scolaire et la plombémie, une
augmentation de 100 a 200,ng/1 est associée a une baisse de 2,6 points de QI. Une
baisse de 2 a 10 points de QI chez des enfants exposés ayant des plombémies
inférieures a 250,ny/1 est également retrouvée dans une méta-analyse sur les
études longitudinales (Thacker et coll., 1992). Pocock a analysé séparément
différents types d'études. celles avec plombémie ou dosage du plomb dentaire,
€tudes transversales ou longitudinales (Pocock et coll., 1994). Les auteurs trouvent
une baisse du QI de 1 a 2 points pour une augmentation de la plombémie de 100 a
200,ng/1.

Ces différentes méta-analyses montrent une diminution de I'ordre de 1 a 3 points de
QI pour une variation de la plombémie de 100,nmg/1 a 200,ny/l.Schwartz a
recherché dans I'ensemble des études publiées sil y avait un effet seuil ou une
relation dose réponse; il conclut plutdt a une relation dose réponse avec une baisse
de 0,25 point de QI par 10,ng/I de plombémie (Schwartz, 1993).
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Discussion a propos des problemes méthodologiques

Différents problémes méthodologiques peuvent étre soulevés a I'examen des études
épidémiologiques transversales et longitudinales.

M esur e de |'exposition



Les études longitudinales ont utilisé plusieurs mesures dans le temps (plombémie,
taux de plomb dentaire) ce qui donne une meilleure évaluation de I'exposition
qu'une mesure unique qui peut étre influencée par une contamination récente. Chez
les enfants plus &gés la plombémie reflete I'exposition s celle-ci est constante
(Delves et coll., 1984); chez les enfants plus jeunes, la plombémie dépend plus du
comportement de I'enfant (Rabinowitz et coll., 1984). La valeur du dosage de
plombémie est meilleure dans les études les plus récentes qui ont organisé des
contrbles de qualité; certains dosages ont été faits dans le sang capillaire ou les
cheveux et sont considérés moins fiables du fait de la posshilité d'une
contamination lors du prélévement. Les erreurs de classification pour la mesure du
plomb dans une étude épidémiologique tendront a diminuer les chances de trouver
une liaison entre le plomb et le développement de I'enfant.

Sélection des sujets - groupe de comparaison

Dans toutes les études épidémiologiques transversales ou longitudinales, il y a des
sujets qui refusent de participer. Les différences entre les parents qui acceptent ou
refusent de participer peuvent introduire des biais (Cox et coll., 1977). Dans
presque toutes les études longitudinales, le nombre de perdus de vue est plus
important parmi les enfants de familles défavorisées ou a problémes que chez les
enfants vivant dans un milieu favorisé. Cela a pour conséquence de réduire la
probabilité de trouver des résultats significatifs associés au plomb, en diminuant la
variance du test de développement et de géner la recherche dinteractions entre
I'exposition au plomb et le milieu socioculturel de I'enfant. Cela crée un biais
uniquement s les perdus de vue le sont a la fois en fonction de I'exposition et du
développement, ce qui devrait étre limité. Toutefois, un taux de perdus de vue trop
€élevé dans une éude longitudinale limite la généralisation des résultats.

Le groupe de comparaison n'est pas un groupe non exposé au plomb mais le
groupe le moins expose. Si le groupe témoin est relativement exposé, la chance de
trouver une relation significative pour les faibles doses est réduite. Les études qui
examinent |'association entre la plombémie et le nombre de points de QI dans
I'enfance (comme les méta-analyses précédemment décrites) utilisent des
techniques en régression linéaire multiple, prenant la mesure de la plombémie ou
son logarithme comme une variable continue, sans comparer par rapport a un
groupe non expose.
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Spécificité des tests utilisés

Les mesures cognitives évaluant le développement psychomoteur différent selon
les éudes, beaucoup d'études ont utilisé des mesures du QI, en particulier le WISC
R. Le Bayley, le WISC R. le Stanford-Binet, le McCarthy sont des outils
standardisés reproductibles et leur utilisation facilite les comparaisons entre études.
La meilleure mesure disponible pour I'enfant autour de 1 a 2 ans et le Bayley, mais



ce test est faiblement lié & I'intelligence ultérieure (Rubin et Barlow, 1979). On a
auss montré quelques différences de validité de contenu entre le McCarthy, le
Stanford-Binet et le WISC R. Malgré ces critiques, dans les éudes, on observe une
cohérence relativement bonne pour les liaisons entre exposition au plomb et QI.

D'autres tests neuropsychologiques, comme les tests d'intégration visuomotrice ont
été utilisés. Dans les différentes éudes, il ne semble pas y avoir un domaine
particulier ou des effets soit systématiquement retrouvés. Certaines études ont
observé plus d'effets sur les scores verbaux (Winneke et coll., 1983; Bellinger et
coll., 1992) mais pour la plupart c'est plus souvent sur le QI de performance
(Landrigan et coll., 1980) ou l'échelle de performance perceptive dans le
McCarthy que sexercent les effets du plomb (McMichadl et coll., 1988; Baghurst
et coll., 1992, 1995; Wasserman et coll., 1994; Bellinger et coll., 1991). Cette
échelle de performance perceptive est encore assez générale: elle comporte six
sous-tests (empiler des cubes, puzzle, tapping, dessin de forme, dessin d'un enfant).
L'intégration visuomotrice est affectée dans plusieurs études (Winneke et coll.,
1992; Baghurst et coll., 1995; Dietrich et coll., 1991; Hansen et coll., 1989; Stiles
et coll., 1993; Rabinowitz et coll., 1991).

Les outils pour différencier des domaines d'atteintes tres précis ne sont pas encore
au point et seront peut-étre moins sensibles. 1l sera de toute facon difficile de
mettre en évidence des domaines datteinte tres spécifique dans les éudes
épidémiologiques, a cause de nombreux facteurs qui jouent sur le développement
(sauf s ce sont des domaines peu liés a I'environnement socioculturel telles les
mesures dintégration visuomotrice). Le plomb peut également avoir des effets
différents suivant les &ges d'exposition. Dans une étude (Shaheen, 1984), les
déficits chez les enfants de moins de 2 ans portaient plutdt sur le langage, tandis
gue les enfants intoxiqués apres I'age de 2 ans étaient plutbt affectés dans leurs
capacités visuospatiales. Chez les animaux, on a observé une moins bonne
intégration visuomotrice, une moins bonne performance pour des apprentissages de
taches dans I'espace (Davis et coll., 1990) corrélées avec une exposition au plomb.
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Plusieurs études ont mis en évidence un lien entre I'exposition au plomb et la
présence de troubles du comportement de I'enfant comme une certaine impulsivité,
de l'inattention (Needelman et coll., 1979; Winnecke et coll., 1983; Hansen et coll.,
1989; Bergomi et coll., 1989; Silva et coll., 1988; Thompson et coll., 1989,
Needleman et coll., 1996) et méme a I'age adulte (Bellinger et coll., 1994), mais ce
fait n'est pas retrouvé dans toutes les éudes (National Research Council, 1993;
Rabinowitz et coll., 1992). Globalement, il semble y avoir un lien avec
I'hyperactivité ou un déficit de I'attention. En dehors du débat sur les facteurs de
confusion, les enfants les plus hyperactifs peuvent auss étre les plus exposes par
leur comportement.



Prise en compte des facteur s de confusion - Causalité

Pour certains auteurs, les relations observées entre les plombémies et les aspects du
développement sont bien dues au plomb; pour d'autres la plombé mie n'est qu'un
marqueur indirect d'un milieu défavorisé. Les effets du plomb sur le systéme
nerveux central ne sont pas spécifiques: de nombreux facteurs peuvent diminuer le
QI, diminuer I'attention, géner I'acquisition du langage. Dans les études rapportées,
les liaisons entre le plomb et le QI sont plus faibles que les liaisons du QI avec, par
exemple, le niveau d'éducation de la mere, son intelligence, la qualité des
stimulations familiales, d'ou I'importance de ce probléme de facteur de confusion.

L'gustement ne peut étre parfait, il est utopique de considérer qu'on peut mesurer
I'ensemble des facteurs parentaux, sociaux et environnementaux qui peuvent
influencer le niveau intellectuel de I'enfant. La détermination de la classe sociale ou
du niveau d'éducation des parents a été effectuée dans la plupart des études. Dans
les plus récentes, des efforts importants ont été faits pour mieux évaluer le milieu
ou vit I'enfant en intégrant aussi une mesure du QI maternel. La mesure du HOME
(Caldwell, 1984) est également apparue plus récemment (Bellinger et coll., 1987,
1990, 1991, Dietrich et coll., 1987, 1991, 1992; Ehrnart et coll., 1989; McMichael
et coll., 1988; Wasserman et coll., 1992, 1994). En effet, le développement
psychomoteur de I'enfant est trés lié aux stimulations par sa famille. Dans la plupart
des études, I'association entre exposition au plomb et scores de développement
psychomoteur diminue fortement apres gjustement sur ce facteur; dans certains cas,
elle reste néanmoins significative. Les résultats de certaines éudes sont en faveur
de la causdlité de I'association. Des travaux effectués dans des groupes sociaLix
homogénes ayant un environnement socia plutdt favorisé montrent des liaisons
significatives entre le plomb et divers déficits (Bellinger et coll., 1990; Hansen et
coll., 1989; McMichad et coll., 1988). Dans ces populations, les facteurs
socio-démographiques et les stimulations familiales étaient faiblement liés aux
effets du plomb sur le systéme nerveux central.
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Dans une étude faite au Mexique (Munoz et coll., 1993) avec des niveaux de
plombémie devés (m= 194,ng/1), on observait une relation inverse de celle notée
habituellement, c'est-a-dire qu'un revenu élevé était lié a une plombémie éevée;
apres gjustement, on observait toujours une liaison inverse entre la plombémie et le
QI. D'autre part, la méthode utilisée pour gjuster sur les facteurs de confusion dans
les études, I'analyse de covariance, a éé critiquée, car elle diminuerait la force de
I'association entre le plomb et le développe ment, particulierement quand le modéle
contient trop de facteurs par rapport a la taille de I'échantillon, ou que les facteurs
sont eux mémes des subgtituts de I'exposition des enfants a la poussiere (Dyers,
1998). Par exemple, le HOME peut indirectement mesurer I'exposition au plomb
puisguil inclut la qualité du lieu d'habitation, y compris sa propreté. L'gustement



sur le HOME pourrait dans ce cas “ surguster ” et donc contribuer & une
sous-estimation des effets du plomb sur I'enfant.

Certains auteurs évoquent une interaction avec le milieu: les enfants de niveaux
socio-économiques les plus bas pourraient étre plus vulnérables aux effets du
plomb que ceux issus d'un milieu plus favorisé (Hansen et coll., 1989; Harvey et
coll., 1984). Les enfants vivant dans des milieux défavorisés sont en général plus
exposés. C'est le cas dans les appartements vétustes contenant des peintures au
plomb. La propreté du sol dans la maison et la fréquence du lavage des mains
peuvent aussi jouer sur I'exposition au plomb (Centers of Disease Control, 1991).
Un autre argument a éé avancé contre le caractere causal de la relation.
L'hypothese de la causdité “ reverse ” implique que les enfants ayant un QI plus
bas auraient des comportements les conduisant a ingérer plus de plomb, expliquant
I'association inverse entre plombémie et QI (de Silva, 1997). Mais cette possibilité
ne peut probablement pas expliquer la liaison (McMichael, 1997) avec I'exposition
prénatale ou néonatale. De plus, pour d'autres auteurs, inversement, |'enfant ayant
un meilleur développement ingére plus de poussiéres vers 2 ans du fait d'une
mobilité et d'une coordination plus grandes.

Pour juger du caractére causa dune relation observée dans les études
épidémiologiques, on peut rechercher les critéres de causalité (Hill, 1977) mais
I'épidémiologie ne pourra jamais faire la preuve absolue de la causadlité. On peut
dire quiil existe une certaine cohérence de l'association car I'effet de faibles doses
du plomb est retrouvé dans différents contextes d'étude. Les études longitudinales
ne permettent pas vraiment de montrer que I'exposition au plomb précede la
conséguence sur le développement de I'enfant d'ége scolaire, car elles ne montrent
en généra pas d'effets de la plombémie prénatale sur l'intelligence de I'enfant d'ége
scolaire. Pour la plombémie postnatale, la force de la liaison différe selon I'age ou
le dosage a été fait, mais les plombémies chez un méme enfant a différents ages
sont liées au développement psychomoteur. |l existe un gradient biologique net
pour des plombémies supérieures a 250,ngy/1 et on retrouve plutét une liaison
dose-effet pour 1'exposition a de plus faibles doses de plomb.

118

Les éudes animales ont montré I'existence de déficits neuropsychologiques a des
niveaux d'exposition similaires a ceux observés chez les enfants dans les études
épidémiologiques (Pococket coll., 1994). Chez le primate, des niveaux de
plombémie de 100,ng/l ont des effets sur les fonctions cognitives (Rice, 1992). La
persistance des déficits associés a une éévation de la plombémie dans la petite
enfance a auss été mise en évidence (Rice, 1992). Chez des primates ayant
présenté une plombémie a 250,ng/1 dans la petite enfance, puis des niveaux
inférieurs a 150,ng/1, des déficits ont été retrouvés al'age de 10 ans.

D'autres arguments en faveur d'une relation entre plomb et déficit cognitif
proviennent des études d'intervention: 154 enfants agés de 13 a 87 mois ayant des
plombémies allant de 250 a 550,ng/1 ont été inclus dans une étude aux Etats Unis
(Ruff et coll., 1993). Certains enfants ont été traités par chélateur du plomb et



administration de fer sil y avait une anémie. L'amélioration des performances était
liée & une baisse de la plombémie au bout de 6 mois (plus 1 point de QI pour une
baisse de 30,ny/1). Une autre étude, portant sur peu de sujets, montrait également
une amélioration des performances quand la plombémie des sujets passait de
156,nmg/1 a 85 ny/1 (Rabinowitz, 1993). Ces résultats vont dans le sens d'un effet
transitoire du plomb sur le systeme nerveux central.

Toutefois, on ne sait pas de maniére certaine s les effets du plomb sur le systeme
nerveux sont transitoires ou sils persistent. Pour les effets associés a la plombémie
dans I'enfance, plusieurs études vont dans le sens d'une persistance (Baghurst et
coll., 1992; Bellinger et coll., 1992; Bellinger, 1994; Dietrich et coll., 1993
Fergusson et coll., 1993; Lyagbye et coll., 1990; Needelman et coll., 1990). Les
effets prénataux seraient plutbt transitoires (cohorte de Boston), ce qui est
interprété par certains comme résultant de la capacité de compensation du cerveau,
qui pourrait étre meilleure lorsque les enfants sont dans un milieu plus favorisés,
dans lequel ils sont plus stimulés.

Le risque de conclure a tort a I'existence d'un effet (risque de premiere espéce) ne
doit pas étre privilégié, ni considéré comme équivalent par rapport au risque de
négliger un effet présent dans la réalité (risque de 2éme espéce). Bien quiil n'y ait
pas d'unanimité sur I'existence du lien causal pour des doses d'exposition “ faibles
", les organismes de santé publique de différents pays conseillent de diminuer les
niveaux de plomb dans I'environnement. En termes de recommandation, une limite
inférieure est difficile a fixer car les problémes méthodologiques cités freine
I'estimation précise des effets pour les doses les plus faibles. Aux Etats-Unis, le
Center of Disease Control a retenu la limite de 100,ng/l de plombémie pour
instituer une surveillance chez I'enfant. Cela ne veut pas dire qu'un niveau de
plombémie inférieur a 100,ng/l est dénué de risque. De plus, pour détecter des
effets de plus en plus minimes, résultant de niveaux d'expostion au plomb trés
faibles, il faut étudier un tres grand nombre de sujets, afin d'avoir une puissance
suffisante et/ou un meilleur indicateur du développement.
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En conclusion, les données obtenues a partir des nombreuses études montrent
I'existence d'une association entre les niveaux de plombémie de la petite enfance et
les performances de la petite enfance a I'ége scolaire. Les méta-analyses donnent
une fourchette de 1 a 3 points de baisse du QI pour une augmentation de la
plombémie de 100,ng/l. Cette diminution est faible s on considere la part de la
variance qu'elle représente dans la performance de l'enfant. Mais s le nombre
denfants exposé est éevé, les conséquences en santé publique peuvent étre
importantes. En effet, s on admet gqu'une augmentation de la plombémie de
100,ny/l est associée a une baisse de QI de 2 points, une augmentation du niveau de
plombémie de 200,ng/1 entrainerait un doublement du nombre d'enfants ayant un
QI inférieur a 70.
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Effets sur le systeme nerveux de I'adulte

Une exposition au plomb en milieu professionne retentit sur les systéme nerveux
central, périphérique et autonome, comme l'ont montré de nombreux travaux
épidémiologiques (Cézard et Haguenoer, 1992, pour revue). Au niveau du systeme
nerveux central, les manifestations cliniques (encéphalopathie, essentiellement) et
infracliniques (troubles de I'humeur, pertes de mémoire, troubles du sommelil,
dépression...) sont du méme ordre que celles rapportées chez I'enfant intoxiqué.

A niveau élevé dimprégnation, le plomb peut également provoquer une
symptomatologie importante liée & des |ésions du systéme nerveux périphérique.

M anifestations cliniques

Il sagit essentiellement d'une paralysie des muscles extenseurs des extrémités, de
troubles sensoriels, de tremblements de la main et des doigts et d'une diminution de
la force de préhension (Browning, 1961). Ces paralysies partielles se produisent
pour des plombémies supérieures a 1 200,ng/l (Gilioli et Grazia Cassito, 1978). La
paralyse du nerf radia était une complication fréquente du saturnisme se
manifestant par une faiblesse des muscles extenseurs du poignet, avec en particulier
les deuxieme, troiséme et quatrieme doigts en semi-flexion et la présence de
troubles sensitifs discrets (Abbritti et coll., 1979; Seppalainen, 1984; Ehle, 1986).
Dans certains cas, le fonctionnement conservé des muscles extenseurs de I'index et
de l'auriculaire peuvent donner I'impression que la main “ fait des cornes ”. Des
tremblements sont parfois observés (Abbritti et coll., 1979). L'atteinte des autres
muscles est rare. Les paraysies peuvent néanmoins concerner les muscles
brachiaux et spinaux. Des paralysies de type Aran-Duchenne ont été relatées, au
niveau des éminences thénar et hypothénar, des muscles interosseux et du cubital
antérieur. Les paralysies du péronier sont encore plus rares et concernent alors les
muscles péroniers et les extenseurs des pieds. Des paraysies oculomotrices par
atteinte de la troiséme paire de nerfs craniens ont été décrites (Gilioli et Grazia
Cassito, 1978; Abbritti et coll., 1979).
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L'apparition de paralysies partielles est habituellement lente et progressive, mais
une installation rapide a été observée dans quelques cas en association avec
dautres signes de saturnisme (Ehle, 1986). La distribution de l'atteinte des
mouvements musculaires n'est pas conforme a la distribution des nerfs
périphériques ou a leur longueur (Ehle, 1986). Ces observations ont donné
naissance a la théorie selon laquelle la sévérité des symptdémes serait en relation
avec les muscles subissant la plus grande fatigue au cours du travail effectué
(Abbritti et coll., 1979).

Récemment, Kajiyama et coll. (1993) ont rapporté le cas d'un jeune homme de 25
ans, gaucher, exposé pendant deux ans au stéarate de plomb dans l'industrie du
PVC. L'examen neurologigque avait montré une atrophie au niveau des muscles de
la main, spécialement au niveau des interosseux dorsaux gauches. L'éude de la
conduction nerveuse avait révélé un bloc au niveau du coude avec un possible
syndrome du tunnel cubital. La vitesse de conduction motrice des nerfs médian,
ulnaire et radial était ralentie et I'éectromyographie révélait des potentiels d'unités
motrices polyphasiques et des fibrillations des muscles interosseux dorsaux
gauches. L'intoxication pouvait étre considérée comme sévere avec une plombémie
a 1 000,ngy/l et une anémie importante (hématocrite a 29,7 % et hémoglobine a 9,7
%). Aprés chélation par I'EDTA calcique, les vitesses de conduction et les
potentiels d'action des muscles étaient normauix. Cet exemple illustre la réversibilité
des effets du plomb sur le systeme nerveux périphérique. Aprés cessation de
I'exposition, la récupération des fonctions est tres lente, mais peut étre accélérée
par les chélateurs du plomb. Cependant, €elle reste parfois incompléte lorsque
I'atteinte neurologique a été sévere (Ehle, 1986). Les cas de paralysie sont devenus
exceptionnels et ne se produisent qu'en l'absence d'une surveillance médicale des
individus exposés au plomb.

M anifestations infra-cliniques

Si les signes cliniques sont trés rarement observés en raison de la baisse des
niveaux dimprégnation en milieu professionnel, les manifestations infra-cliniques
existent aussi bien chez des sujets exposés en population générale que chez des
travailleurs professionnellement exposés dans I'industrie du plomb.

Effets sur le systéme nerveux périphérique

Le tableau 6.1 présente les résultats des principales études ayant mesuré les

vitesses de conduction nerveuse motrice et sensitive dans des populations exposées
au plomb.
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Tableau 6.1 : Modification des vitesses de conduction nerveuse motrice et
sensitive au niveau des nerfs périphériques chez des sujets exposés au plomb
(d’aprés Cézard et Haguenoer, 1992).

Vitesses de conduction

Maximales motrices Sensitives Fibres lentes
au hiveau des nerfs au niveau des nerfs des nerfs

Auteurs Médian Ulnaire Péronier Médian Ulnaire  Sural Ulnaire Plombémie

profond (ngh)
Seppalainen et N N N —
Hernberg (1972)
Seppalainen et N N 0 0 0 N <700
coll. (1975)
Buchtal et 0 0 0 0 500 & 1400
Behse (1979)
Ashby (1980) N N “y 0 < 800
Baker et coll. 0 0 N <900
(1984)
Triebig et coll. N N\ N N m=540
(1984)
Ehle (1986) N 0 0 N N <800
He et colt. N N N N N m =400,3
(1988) (210 2 525)
Chia et coll. 0 N 0 > 400
(1996)
Kovala et coll. N N 0 —_
{1997)

~ ! diminution de ia vitesse de conduction ; 0 : pas de modification de la vitesse de conduction; m: plombémie
moyenne de la population étudiée

Conduction motrice

Les dtérations observées sont une diminution des vitesses maximales de
conduction motrice prédominant au niveau des nerfs des membres supérieurs,
surtout des nerfs médian et ulnaire (Seppaainen et HernDerg, 1972; Seppalainen et
coll., 1975; Guariglia et coll., 1975; Araki et coll., 1980, 1993; Ashby, 1980;
Triebig et coll., 1984; Ehle, 1986; Hazemann et coll., 1987; Murata et coll., 1993;
Hirata et Kosoka, 1993; Lille et coll., 1994; Ishida et coll., 1996; Chia et coll.,
1996; Kovala et coll., 1997). Ces fibres nerveuses seraient atteintes surtout dans
leur partie distale. Au niveau des membres inférieurs, le nerf dont la vitesse de
conduction motrice a été la plus étudiée est le nerf péronier. Les résultats obtenus
varient d'une étude a l'autre, probablement du fait d'une atteinte plus tardive des
membres supérieurs, qui n'est donc pas rapidement détectable (Seppalainen, 1984);
les autres nerfs n'ont pas fait l'objet de travaux suffisants pour en tirer des
conclusions.
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Conduction sensitive

Des raentissements de la conduction ont été mis en évidence dans quelques études
seulement au niveau des fibres sensitives. Les nerfs concernés sont surtout le nerf
médian et le nerf sura (Glickman et coll., 1984; Triehig et coll., 1984; Baker et
coll., 1984; Ehle, 1986; Araki et coll., 1993), mais également le nerf radia (Hirata
et Kosaka, 1993; Araki et coll., 1993).

Conduction au niveau des fibres lentes

Au début de la neuropathie, le ralentissement de la conduction nerveuse peut étre
limité a certains contingents de fibres, sans retentissement sur la vitesse de
conduction globale. Selon Ashby (1980), le critere diagnostique le plus précoce de
la neuropathie au plomb serait un ralentissement de la conduction au niveau des
fibres lentes du nerf cubital et du nerf péronier. Murata et coll. (1993) ont montré
que dans la distribution des vitesses de conduction, les vitesses V10 et V20 étaient
significativement corrélées avec les indicateurs de I'exposition au plomb, le retard
de conduction étant observé pour des plombémies de 400 600,ng/l. De méme,
Seppalainen et coll. (1972, 1975) ont mis en évidence que les fibres motrices plus
lentes du nerf ulnaire étaient particuliérement sensibles au plomb. Mais des éudes
histologiques seraient nécessaires pour Vérifier les modifications responsables de
ces atérations physiologiques.

Toutes les diminutions des vitesses de conductions au niveau des nerfs étudiés
restent assez faibles, de l'ordre de 7 a 8 % en moyenne, quel que soit le type de
fibres étudiées. motrices sensitives ou fibres lentes (Audesirk, 1985; Ehle, 1986;
Triebig et coll., 1984; Muijser et coll., 1987). En particulier, He et coll. (1988)
signaent que les vitesses de conduction, bien que diminuées, restent dans les
limites normales chez des sujets dont la plombémie moyenne est de 400,ng/l de
sang.

Electromyographie

C'est un examen complémentaire de la vitesse de conduction nerveuse. Il décele
plus particulierement les altérations au niveau de I'axone, aors que la vitesse de
conduction est plus sensible a la dégénérescence de la gaine de myéline. Les
électromyogrammes effectués au niveau des muscles innervés par les nerfs
périphériques soupconnés d'étre atteints par l'intoxication au plomb montrent la
présence d'anomalies telles que des potentiels de fibrillation dans les muscles au
repos, des pics géants occasionnels, des modifications du recrutement des fibres
lors de la contraction volontaire des muscles (Seppalainen et coll., 1972, 1975;
Guariglia et coll., 1975; Ehle, 1986). Il n'existe pas de corrélation entre |'aspect
pathologique de ces éectromyogrammes et la durée d'exposition au plomb ou les
paramétres de la surveillance biologique sur la synthese de I'héme (Guariglia et



coll., 1975). Néanmoins, ces anomalies sont plus fréquentes quand les données
biologiques sont elles mémes altérées.

Autrestests

Ogawaet coll. (1993) ont proposé une méthode moins contraignante que la mesure
des vitesses de conduction: c'est une technique standardisée de la mesure du
réflexe achiléen, qui se préte plus facilement a des investigations de masse. Il ne
sagit pas dune quantification du mouvement mais de la mesure du temps de
latence de la réponse qui serait mieux liée aux vitesses de conduction nerveuse. Ces
auteurs distinguent les groupes d'exposition au plomb et suggerent une relation
entre une diminution des vitesses de conduction nerveuse de 3 a 13 % et des
plombémies supérieures a 300 ng/l. La rédlisation du test est schématisée sur la
figure 6.1. Un autre test a été proposé pour évaluer les effets sur la jonction
neuromusculaire. 1l consiste a évaluer le déficit des extenseurs des doigts par la
capacité de taper a la machine a écrire avec les deuxiéme et troisieme doigts de la
main droite. Matsumoto et coll. (1993) ont ains trouvé une relation entre la
plombémie et la diminution de ces capacités a partir de 300 ng/l.

N g

Figure 6.1 : Evaluation des vitesses de conduction nerveuse par la mesure du
réflexe achiléen (d’aprés Ogawa et coll., 1993).

I nteractions avec d'autres métaux

Pour Araki et coll. (1993), les indicateurs de I'absorption du zinc et du cuivre sont
positivement corrélés avec les vitesses de conduction des nerfs radial et médian:
ces deux métaux se comportent comme des antagonistes des effets neurologiques



infra-cliniques du plomb. Murata et coll. (1993) ont confirmé cette observation
pour le zinc.

Relations doses effets

Plusieurs études ont exploré les relations entre |'apparition des effets sur le systéme
nerveux périphérique et I'ampleur de I'exposition au plomb, et recherché I'existence
éventuelle d'un seuil a partir dugquel se manifesteraient ces effets.

Chez|'adulte

La plupart des études a concerné des ouvriers exposés dans les industries du
plomb. Pratiguement tous les auteurs ont trouvé des corrélations entre les
diminutions de vitesse de conduction nerveuse et les paramétres biologiques
habituels de surveillance du saturnisme.

Aing, la vitesse de conduction est corrélée a la plombémie (Araki et coll.,
1980,1986, 1987; Gilioli et Grazia Cassito, 1978), mais auss a la plombémie
moyenne au cours de la vie professionnelle (TrieLig et coll., 1984), a la durée
d'exposition au plomb (Ashby, 1980; Kovala et coll., 1997), a la concentration en
plomb du tibia ou du cacaneum (Kovaa et coll., 1997), a la plombé mie
provoquée et a 'ALAD sanguine et I'ALA urinaire (Gilioli et Grazia Cassito,
1978). De méme, il existe une corréation entre les vitesses de conduction sensitive
et le taux de coproporphyrines et dALA urinaire (Mu rata et coll., 1987) et, au
niveau des fibres lentes, entre la plombémie (Araki et coll., 1986) et 1'ALA urinaire
(Gilioli et Grazia Cassito, 1978). Pour Araki et coll. (1980), il y a une diminution
de 4,0 m™ de la vitesse de conduction nerveuse pour un incrément de 140 ny de
plomb par litre de sang, a partir du seuil de 400 ng/1.

Le seuil d'observation de ces diminutions est I'objet de résultats contradictoires.
Seppalainen et coll. (1983) ont noté des effets sur la vitesse de conduction du nerf
ulnaire pour des plombémies auss basses que 300,ng/1. Cependant, Triebig et coll.
(1984) n'ont observé de différences statistiguement significatives pour les nerfs
ulnaire et médian gqu'au dessus de 700 ng/l. L'agence pour la protection de
I'environnement aux Etats-Unis (US EPA, 1986) rapporte les résultats de
différentes études ayant montré des effets pour des plombémies de 400 ny/1.

La plupart des études utilise la plombémie “ courante >> comme marqueur, ce qui
n'est pas le plus approprié pour des effets qui Sinstallent progressivement dans le
temps. Avec des groupes d'exposition cumulée inférieure a 400 ng annéell, Chia et
coll. (1996) n'ont pas observé de différence par rapport a des témoins dans les
vitesses de conduction des nerfs ulnaire et médian. Les auteurs donnent cette
valeur comme seuil de “ non réponse”

Chez I'enfant

Schwartz et coll. (1988) ont réexaminé des études antérieures effectuées chez des
enfants pour déterminer les seuils de plombémie a partir desquels on observait une
neuropathie périphérique. Deux types d'anadlyse ont été utilisées. La premiére
postulait un seuil uniforme pour tous les enfants, la seconde un seuil variable selon



I'enfant, suivant une distribution normale. Dans les deux postulats, des plombémies
égales ou supérieures a 300 ng/l sont associées a des baisses de vitesse de
conduction.
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Le modéle logistique indique que, pour les enfants les plus sensibles, la limite peut
se trouver entre 200 et 300 yg/1. Ces taux sont inférieurs a ceux que l'on croyait
antérieurement nécessaires pour provoquer une démyélinisation.

Effets sur le systéme nerveux autonome

En dehors des observations associant le plomb a une symptomatologie impliquant
le systéme nerveux autonome comme les douleurs abdominales, la constipation ou
la diarrhée (Cullen et coll., 1983), il y atrés peu d'études qui ont évalué la toxicité
du plomb au niveau infra-clinique. Deux types d'évaluation ont été rapportées.

Mesured'intervalle R-R de |’ électr ocar diogramme

Teruyaet coll. (1991) ont montré que pour des plombémies supérieures a 300nY/1,
il existait une diminution significative des intervalles R-R électrocardiographiques
pendant la respiration profonde (CV FF). Araki et coll. (1990) avaient mis en
évidence la relation entre la plombémie et la variation du CV R chez un fondeur
de plomb ayant des plombémies variant de 800 a 1200ng/1. La diminution de
l'intervalle R-R a éé confirmée par Murata et coll. (1993) chez des ouvriers
exposés ayant des plombémies entre 120 et 460 ng/l. Ishida et coll. (1996) et
Gennart et coll. (1992) n'ont pas observé cet effet pour des plombémies moyennes
respectivement de 133,ng/1 (21-695) et de 510nmg/1 (400 750). Ces données
suggerent que le plomb influence la fonction autonome surtout par dépression de
I'activité parasympathique.

M esur e des flux sanguins

La mesure des flux sanguins au niveau des doigts par fluxmétrie Doppler, en
position allongée et immédiatement aprés mise en position debout, serait un
indicateur sensible de dysfonctionnement nerveux sympathique vasculaire. Une
relation entre la plombémie et la différence des flux sanguins entre les deux
positions (AFBF) a été observée (Ishida et coll., 1996). Cette vaeur (diminue
guand la plombémie augmente. Néanmoins cette association ne peut refléter un
dysfonctionnement nerveux sympathique di a l'exposition au plomb, puisque le
AFBF n'est pas spécifique de la fonction nerveuse sympathique. Avec une méthode
différente, Fukaya et coll. (1989) ont trouvé une diminution du flux sanguin
statique digital chez des ouvriers ayant des plombémies supérieures a 350 ng/l. Le
plomb aurait donc aussi un effet sur I'activité sympathique.



Effets sur les relations entre le systeme nerveux périphérique et le systéme
nerveux central

L'évaluation des fonctions sensorimotrices et la mesure des potentiels évoqués
permettent de montrer que les effets électrophysiologiques infra cliniques du plomb
touchent également le systeme nerveux central.
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Evaluation des fonctions sensor i-motrices

La fonction sensori-motrice peut étre évaluée a l'aide de deux mesures: le test du
Grouved Pegbourd et le test du temps de réaction.

Le test du Grooved Pegboard est une mesure de la fonction motrice fine. Elle
évalue la dexté&ité manuelle, la vitesse et la précison de la coordination
visuomotrice main-oeil. Il est réalisé en principe sur les deux mains, mais le plus
souvent uniguement sur la main dominante. En utilisant ce test, Lindgren et coll.
(1996) ont montré une relation inverse entre vitesse psychomotrice et dextérité, et
plombémie intégrée dans le temps. Cette relation avec les doses cumulées de plomb
est également retrouvée par Bleecker et coll. (1997). Avec le taux de plomb
0Sseux, ces auteurs obtiennent une relation curviligne pour les personnes les plus
agées, avec un ralentissement des performances au dessus de 20 ng de plomb par
gramme d'os minéral, ce qui suggéere une plus grande sensibilité du systeme
nerveux chez les personnes &gées. Ce test n'est pas perturbé chez des femmes
agées ayant des plombémies moyennes tres basses (48 yg/1) (Muldoon et coll.,
1996). D'autres études épidémiologiques sont nécessaires pour démontrer que le
plomb provoque une accélération du vieillissement cérébral et une diminution des
capacités cognitives chez les personnes &gées.

Le test du temps de réaction mesure la vitesse des réactions et la rapidité des
mouvements de pieds et des mains. Il est effectué sur le co6té dominant. Un
ralentissement significatif des temps de réaction au niveau des extrémités
supérieures et inférieures est observé pour des plombémies supérieures a 70,ny/l
dans une population de femmes &gées habitant en zone rurale, mais pas dans une
autre population de femmes &gées habitant en zone urbaine (Muldoon et coll.,
1996).

Une augmentation de la durée du mouvement aprés stimuli visuels est liée a I'effet
négatif du plomb sur la vitesse de conduction motrice. Ce raentissement est
corrélé avec la plombémie mais pas avec le taux dALA urinaire ni celui des
protoporphyrines (Stollery et coll., 1996).

M esur e des potentiels évoqués



Les potentiels évoqués dont les générateurs sont localisés en divers sites du
systeme nerveux permettent I'évaluation des temps de conduction neuronale. Cette
méthode semble plus sensible aux perturbations précoces que les modifications
morphologiques ou biologiques. Elle est plus souvent appliquée aux systémes
sensoriels que moteurs.
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Otto et Murata (1993) ont fait la revue de I'utilisation des potentiels évoqués
visuels pour surveiller les risques de I'exposition au plomb et ont abouti a des
conclusions ambigués. Silbergeld et Lamon (1980) ont relevé que la similarité de
structure entre l'acide gamma-aminobutyrique (GABA) et I'acide delta amino-
lévulinique (SALA) (figure 6.2) pouvait suggérer que les taux élevés de dALA
induits par l'exposition au plomb pouvait agir comme compétiteurs vis-a-vis des
sites récepteurs GABA des neurones affectés. Or les neurones a récepteurs GABA
sont impliqués sur toute la longueur des voies visuelles (Blin et coll., 1993).
Plusieurs auteurs ont d'ailleurs observé que les temps de latence entre les pics N9

N13 des potentiels évoqués somato-sensoriels et le temps de latence N145 des
potentiels évoqués visuels étaient Significative ment augmentés dans les
intoxications par le plomb (Otto et coll., 1985; Jeyaratnam et coll., 1985; Murata et
coll., 1993; Hirata et Kosaka, 1993). La méme observation a été faite pour les
latences des composants N75 et P100 de ces potentiels évoqués visuels (Solliway
et coll., 1995a), du composant N 145 (Hirata et Kosaka, 1993), ce qui suggere que
le plomb affecte auss bien la voie somato-sensorielle du plexus brachial a la
medulla oblongata que les voies visuelles de la rétine au cortex cérébral. Ces
réponses evoquées visuelles sont négativement corrélées au taux de plomb dans les
cheveux (Audesirk, 1985). Un retour a la normae des potentiels évoqués se
produit lentement apres arrét de I'exposition, comme |'ont observé Araki et coll.
(1987) chez des salariés dont la plombémie initiale était en moyenne de 420,ng/1.



COOH —— CHZ — CHZ — CHZ— NH2 GABA

COOH — CHp, — CH, —— C=0 —— CH, — NH 8 ALA

Figure 6.2 : Analogie de structure entre Vacide gamma-aminobutyrique
(GABA) et l'acide 5-amino-lévulinique (ALA).
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Les potentiels évoqués auditifs ont été éudiés chez des ouvriers exposés au plomb.
Otto et coll. (1985) ont montré I'existence d'une relation linéaire entre temps de
latence de ces potentiels et plombémie. De méme, les latences entre les pics I-111
des potentiels évoqués auditifs sont significativement retardées chez des enfants
EXposés en comparaison avec des témoins (Holdstein et coll.,, 1986). Une
observation similaire a été faite chez des adultes exposés pour lesquels une relation
dose effet existe entre les latences entre les pics I-1V et la plombémie (Murata et
coll., 1993). Il y aurait donc une influence probable du plomb sur les voies
auditives conduisant du nerf cochléaire au cerveau.

De nombreuses éudes chez I'enfant, |'adulte ou sur des animaux de laboratoires ont
par alleurs montré qu'il existait une relation entre I'exposition au plomb et la perte
de l'audition (Forst et coll., 1997; Schwartz et Otto, 1991; Gozdzik et Moszynski,
1969).

D'autres éudes ont rapporté une augmentation des latences des potentiels évoqués
somato-sensoriels des nerfs médian et tibial, mais auss des potentiels évoqués
moteurs, sans relation avec les anomalies éectromyographiques (Lille et coll.,
1994).

Enfin les vitesses des transmissions nerveuses sont également ralenties au niveau
cérébral, notamment au niveau du composant P300 qui refléte la fonction cognitive
(Murata et coll., 1993). Pour certains auteurs, les effets sur le systéme nerveux
central seraient secondaires aux effets sur le systeme nerveux périphérique et
notamment au ralentissement de la conduction nerveuse.

Intérét des épreuves fonctionnelles concernant le fonctionnement du systeme
ner veux

Les différentes études menées sur les vitesses de conduction nerveuse, les
potentiels évoqués somato-sensoriels, visuels ou auditifs, et I'électromyographie
sont intéressantes pour apporter la preuve deffets infracliniques au niveau



périphérique ou central, en relation avec des mécanismes de démyélinisation ou
dinteraction avec des sites récepteurs de molécules transmettrices de I'influx
nerveux.

Néanmoins, méme si ces méthodes d'investigation ont montré des relations doses
effets avec les taux de plomb dans les milieux biologiques ou dALA urinaire, elles
ne dépistent I'intoxication saturnisme que pour un seuil de plombémie de 300,ng/l
chez I'adulte et entre 200 et 300,ny/l chez I'enfant. Ces effets sont trop tardifs par
rapport aux effets sur le développement du systéme nerveux central qui surviennent
a partir de 100,ng/l, ce qui rend ces tests peu intéressants pour les dépistages
précoces.

De plus, ces tests doivent étre pratiqués dans des conditions rigoureuses par des
personnels tres quaifiés. En effet, les résultats des test sont influencés par 1'ége, la
taille, la compression des vétements ou chaussures, la température extérieure, la
température cutanée...
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D'autre part, il faut comparer les résultats a ceux de témoins choisis dans les
mémes catégories socio-professionnelles surtout pour I'évaluation des potentiels
EVOoQqUES.

Ces tests peuvent étre utilisés pour objectiver une neuropathie, mais le dépistage
du saturnisme reste basé sur le dosage de la plombémie.

En conclusion, le systeme nerveux périphérique est moins sensible au plomb que le
systeme nerveux central. Des signes cliniques interviennent pour des plombémies
supérieures a 1 200,ny/1. Des paralysies sont alors observées au niveau du nerf
radial, les extensons des paraysies étant plus rares. Toutefois, de telles
manifestations sont aujourd'hui exceptionnelles du fait de la surveillance médicale
des sujets exposés professionnellement. Au niveau infra-clinique, une diminution de
la vitesse de conduction nerveuse se produit pour des valeurs de plombémie
généralement supérieures ou égales a 300,ng/l. Les nerfs moteurs sont plus
rapidement atteints que les nerfs sengitifs, d'abord dans les membres supérieurs,
puis dans les membres inférieurs. Les diminutions de vitesse de conduction
nerveuse sont faiblement corrélées avec la plombémie ou les paramétres de la
synthése de I'némoglobine (ALAD, ALA urinaire, PPZ), la corrélation étant
melilleure avec les plombémies cumulées ou avec le plomb osseux.
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7
Effets sur |'appareil reproducteur

L'interférence du plomb aforte dose avec la reproduction a été rapportée il y a plus
d'un siecle, principalement chez la femme exposée en milieu professionnel. Une
forte expostion au plomb est associée a un risque dinfertilité, de naissance
d'enfants mort-nés, d'avortements spontanés ou de malformations. Le plomb aforte
dose peut également affecter I'appareil reproducteur du méle. Cependant, les effets
semblent faibles pour des doses modérées, méme s peu d'études ont été effectuées.
En revanche, de nombreuses études ont été réalisées chez I'animal (singe et
rongeur) pour expliciter les effets du plomb sur I'appareil reproducteur du méle. La
connaissance des mécanismes daction demeure incompléte. L'dtération par le
plomb de la spermatogenése, qui se déroule dans les tubes séminiféres, peut
résulter d'une toxicité directe au niveau du testicule, mais elle peut auss étre
médiée par une perturbation du systéme neuroendocrinien.

Chez I'hnomme et I'animal, I'effet du plomb a été évalué sur la spermatogenese par la
numération, la motilité, la forme des spermatozoides et leur pouvoir fécondant in
vitro, sur la fonction leydigienne (stéroidogenése) par la mesure des concentrations
de testostérone e sur le systéme  neuroendocrinien  (axe
hypothalamo-hypophysaire) par la mesure des concentrations dhormone
lutéinisante (LH, luteinining hormone) et d'hormone folliculo stimulante (FSH,
follicle stimulating hormone)

Les effets du plomb sur I'ovulation, la fécondation et la gestation ont éé surtout
examinés chez I'animal a travers les études de fertilité. Chez la femme, les études
épidémiologiques ont principalement porté sur le déroulement de la grossesse
(mise en évidence d'avortement spontané), le développement et les malformations
fodaes.

Effet du plomb sur la production et la qualité des sper matozoides
Les études concernant les effets du plomb sur la production de spermatozoides
chez I'homme sont peu nombreuses et présentent souvent une méthodologie

critiquable. Elles sont consacrées a des hommes exposés au plomb en milieu
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professionnel et portent le plus souvent sur de petits effectifs, en raison de la
réticence de ces hommes a donner leur sperme. Cette analyse ne prend en compte
gue les études comportant un groupe témoin.

Données chez I'homme
Les études concernant les effets du plomb sur la production de spermatozoides

sont rassemblées dans le tableau 7.1.

Tableau 7.1: Effets du plomb sur I'appareil reproducteur chez I'homme.
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Auteurs Population Plombémie (pug/l) Conséquences
Exposition Durée d’exposition
Pays
N
Lancranjan et coll.  Bafteries 410 4 745 Tératospermie dose dépendante
(1975) Roumanie 8,5 ans Ofigospermie et asthénospermie
100
Braunstein et coll. Fonderie > 800 2 oligospermies < 10° sperm/mi
(1978) USA 8ans Testostérone
10 LH stimul