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Préface

A la demandedes ministèresen chargede la Santéet de la Recherche,
l'Institut national de la Santéet de la Recherchemédicalea réalisé une
expertisecollective rassemblantun collègepluridisciplinaired'expertspour
analyserl'ensembledestravauxscientifiquesetmédicauxrelatifsauxeffetsdu
plombsurla santédespopulationsetauxcontextesd'exposition.A mesyeux,
entreprendreun tel travail de synthèsedesconnaissancesdisponiblesétait la
meilleurefaçonpourl'INSERM des'inscriredansla lutte contrele saturnisme
enFrance.En tantquedirecteurgénéral,je ne pouvaisquesouhaiterencou­
rageret appuyercettedemande.

Métal entrant dans la composition de divers produits, en particulier les
carburantsautomobiles,et rejetédansl'atmosphère,le plomb, parsoncarac­
tèreindestructible,estunpolluantqui s'accumuledansla couchesuperficielle
du sol, n'épargnantaucunerégion. Pour l'individu exposé,le plomb stocké
dansl'os estunesourcerémanentedecontaminationendogène,dont leseffets
nocifs touchentdifférentsorganes.

Constatéstout d'abordpourde fortesexpositionsenmilieu professionnel,les
effets délétèresdu plomb ont soulevédébatset polémiquesaprèsque des
étudesmenéesdansles années1970-1980ont montréqu'uneexpositionplus
faible étaitassociéeà unebaissedu quotientintellectuelchezles enfants.

Il n'estpas inutile de rappelerquedes intoxicationsmassivesse rencontrent
encorede nos jours en Francechez les jeunesenfants.Les premierscas de
saturnismeinfantile, diagnostiquéspar le Laboratoired'hygiènede la ville de
Parisen1986,ontattiré l'attentionsurlesdangersdespeinturescontenantdu
plomb dansl'habitatanciendégradé,etontdéclenchéla miseenplaced'une
surveillancedu saturnismeinfantile en Franceainsi que la mobilisationdes
secrétariatsd'Etatà la SantéetauLogement.Jem'associeaugrouped'experts
poursoulignerl'urgenceà réglerlesproblèmessociauxdu risqued'exposition,
afin d'éviterles conséquencessanitairesgravesde l'intoxication.

Cetteexpertises'estattachéeà évaluerlesconséquencesà long termed'expo­
sitionsprolongéesdespopulationsàdefaiblesdosesdeplomb,parlesdifféren­
tesvoiesdecontaminationpossibles:air, eau,alimentation.Onpeutrappeler
à cetégardqu'uneétudemenéeparuneunitéde l'INSERM encollaboration
avecle Réseaunationalde Santépubliquea attiré l'attentionfin 1997sur le
risquehydriquedanscertainesrégionsfrançaises.

Mêmesi le plombfait partiedenotrehistoire, il semblepossibledesoustraire
lespopulationslesplusvulnérables,nourrissons,enfantset femmesenceintes,



x

auxsourcesmajeuresdecontamination,etderéduirel'expositionde l'ensem­
ble de la population en accord avec les normes établiespar l'Europe en
matièrede pollution hydriqueet atmosphérique.

Parailleurs, cetteexpertisea mis en lumièrequ'uncertainnombrede points
doivent être approfondispar des travauxde recherche,en particulier quant
aux conséquencessur le développementde l'enfantd'uneexpositionchroni­
queà defaiblesdosesdeplomb,ainsiquesurlespotentialitéscancérogèneset
tératogènesdu plomb chezl'homme.

ClaudeGriscelli
Directeurgénéralde l'INSERM
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Avant--propos

Le plombestunmétallourd largementutilisédanslesactivitésmétallurgiques
dès l'Antiquité et redécouvertau momentde la révolution industrielle.Les
intoxicationsmassivesaiguëset chroniquespar le plomb ont étébien docu­
mentéesen milieu professionnel.Mais le plomb est égalementun polluant
environnemental,surtoutdansles sols et l'atmosphèreau voisinagede sites
industriels(fonderies,usinesde fabricationet de recyclagede batteries...) et
dans les zonesde fort trafic automobile, en particulier avant l'entrée en
vigueurde la législationsur l'essenceplombée.Lespoussièreset lespeintures
des habitatsancienset dégradés,mais aussi l'eau de boissonet, à un degré
moindre, l'alimentation, sont des sourcesrémanentes,souvent insidieuses,
d'expositiondespopulationsauplomb.

Lesministresenchargedela Santéetdela Rechercheontsouhaitéinterroger
l'INSERM, dansle cadrede l'ExpertiseCollective, sur les conséquencesen
termesde santépubliquede l'expositiondespopulationsau plomb, enparti­
culier les jeunesenfantssoumisà de faiblesdoses.La Directiongénéralede la
Santé,partenairedel'INSERM pourcetteexpertise,ena suivi le déroulement
et l'avancéede la réflexion. Cetteexpertisecollectives'inscritdansle cadre
plus largedu plan gouvernementalde lutte contrele saturnisme:limitation
du plomb dans les carburants,préparationde l'application de la directive
européennesur le taux de plomb dansl'eaud'alimentation,gestiondu risque
lié aux peinturesanciennesdansl'habitatet, plus récemment,mesuresd'ur­
gencecontrele saturnismeprévuespar la loi d'orientationcontreles exclu­
sionsdu 29 juillet 1998.

Le groupepluridisciplinaired'expertsmis en placepar l'INSERM, constitué
de chercheurset de cliniciens spécialistesen toxicologie, biochimie, neuro­
biologie, neuropharmacologie,pédiatrie,biologie de la reproduction,épidé­
miologie,hygièneet santépublique,économiea structurésaréflexionautour
despointssuivants:
• Quellessont les donnéesbiologiqueset physiopathologiquesrécentessur
l'imprégnationpar le plombet sesconséquences?Quelssontles mécanismes
d'actiondu plomb au niveaudesdifférentsorganescibles, en particulier le
systèmenerveuxcentral?
• Commentla toxicocinétiquedu plomb détermine-t-elleson impact au
niveaude cesdifférentsorganes?Quelssontles marqueursbiologiquesd'ex­
positionet leur intérêtdiagnostique?
• Quellessontlesmanifestationscliniquesetsubcliniquesde l'intoxicationà
forteset faiblesdoses?Quellessontlesmodalitésdepriseenchargethérapeu­
tique?
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• Quellessont,enFrance,lesdifférentessourcesd'expositionenvironnemen­
tales- industrielleset domestiques- au plomb?Commentsesitue la France
parrapportaux autrespays?
• Quellessontlesconnaissancesépidémiologiquesactuellesconcernantl'im­
prégnationpar le plomb des populations?Commentse situe la Francepar
rapportaux autrespays?Quellessontles stratégiesde dépistageutilisées?
• Quelles sont les différents dispositifs de préventionmis en place pour
soustraireles populationsau risque toxique et les résultatsconcretsobtenus
dans ce domaine? Quelles sont les données d'une approche socio­
économique?

L'interrogationdes basesbibliographiquesMedline, Environline, MBUS a
permis de sélectionner1 600 articles, se répartissantglobalementen deux
grandsdomaines:les publicationstraitantde la toxicocinétiqueet deseffets
biologiquesdu plomb, et cellestraitantdessourceset descontextesdeconta­
mination.

Au coursde septséancesde travail organiséesentrefévrier et octobre1998,
les expertsont présenté,selonleur champde compétence,uneanalysecriti­
que et une synthèsedes travaux publiés sur les différents aspectsdu thème
traité.Lesdeuxdernièresséancesontégalementétéconsacréesà l'élaboration
desprincipalesconclusionsetdesrecommandations.

L'analysecritique de la littérature internationalepar le collège d'expertsa
permis de dégagerles lignes de force, les points de consensuset ceux sur
lesquelsil y a débatou absencede donnéesvalidées.Cetteanalyseet cette
synthèsedevraientaider au réajustementdes politiques de préventiondu
risqued'intoxicationpar le plomb en France,et proposentquelquesaxesde
recherchepourrépondreauxquestionsnonencorerésolues.
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Introduction

Le plombestun métalutilisé par l'hommedepuisdesmillénaires.La produc­
tion et l'utilisation du plomb ont augmentéde façon spectaculairedurantla
RévolutionIndustrielleentraînantune libération intensede ce métal indes­
tructibleetsonaccumulationmassivedansl'environnement.L'utilisationdes
pigmentsauplombdanslespeinturesdepuisla fin du XIX e siècleet jusqu'àune
époquerécenteconstitueune sourcede dispersionimportante,encoretrès
présentedansde nombreuxrevêtementsintérieursd'unefraction élevéede
l'habitat anciennon réhabilité. De même, l'utilisation du plomb pour les
canalisationsdu réseaude distributionpubliquede l'eauestune sourcenon
négligeabled'apportdeplombparingestiond'eaucontaminée.Depuisl'intro­
ductiondesalkyls de plomb dansl'essenceau coursde la premièremoitié du
Xxe siècle, la diffusion de ce polluant non seulementautourdes voiries des
grandscentresurbains,mais aussià longuedistance,estdevenueun phéno­
mèneplanétaire.L'accumulationmassivedansles solsde ce métal indestruc­
tible et peumobile, demeurantdansles couchessuperficiellesoù il restetrès
accessibleaucontactde l'homme,surtoutdesenfants,représenteunemenace
permanentepour la santédespopulations.

'C'estd'abordl'existenced'intoxicationsmassiveschezles travailleursprofes­
sionnellementexposésauplombqui a attiré l'attentionsurles effetsdélétères
de ce toxique sur l'organismehumain et sur les conséquencesorganiques
graves,enparticulierneuropsychiques.D'autresétudesontmontréparla suite
que l'intoxication par le plomb pouvait être insidieuse,voire cliniquement
inapparente,ne révélantquesecondairementseseffetsdélétères,enparticu­
lier sur les fonctions cognitives. Ces observationsont ensuite conduit à
étudier les effets du plomb in vitro ou chez l'animal, afin de préciser les
mécanimesd'actionde ce polluant.Ce n'estqueplus récemmentque l'exis­
tenced'effetstoxiquesdesfaibles dosesde plomb sur le systèmenerveuxen
développementdesjeunesenfantsa étédémontréeparla miseenévidencede
déficits cognitifset de troublesdu comportement.

Le plomb pénètreessentiellementdans l'organismepar voie digestive et
pulmonaire.La voie pulmonaireest surtout importantepour les personnes
exposéesen milieu professionnel,qui inhalentle plomb sousforme particu­
laire. En populationgénérale,le plomb peut être ingéré avec les aliments
contaminéset l'eaudeboissonémanantdecanalisationscontenantdu plomb.
Le plomb estd'abordtransportépar le sangoù l'on peut le doserfacilement
(dosagede la plombémie). Il se fixe ensuitedans les différents tissuset en
particulierau niveaude l'os où il estmajoritairementstocké(80 à 90 % du
plomb total présentdans l'organisme).La demi-vie du plomb dans le tissu 3
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osseuxest longue, de 10 à 20 ans. Ce toxique ainsi acccumulépOllrra par
exempleêtremobiliséà partir du squelettechezla femmeenceinte,passerla
barrièreplacentaireet venir contaminerle fœtus.

Le plomb modifie la biologiede la cellule enperturbantde nombreusesvoies
métaboliquesetdifférentsprocessusphysiologiques.Il inhibe lesenzymesdela
biosynthèsede l'hème,catalysedes réactionsde peroxydationdes lipides et
interfèreavecles processusmédiéspar le calciumau niveaumembranaireet
cytosolique.Le plomb peut ainsi altérercertainsmécanismesneurobiologi­
quesjouantun rôle essentieldansle développementcérébral.Ceséléments
peuventêtremis enregarddeseffetsdu plombsur le développementcognitif
de l'enfantet desdéficits d'apprentissageobservéslors d'intoxicationssysté­
miquesexpérimentales.Lesétudesdecomportementchezl'animalontpermis
d'affirmer le lien de causeà effet entrel'imprégnationpar de faibles dosesde
plomb pendantla périodede maturationcérébraleet les troublesneuropsy-
chalogiquesultérieurs. .

Les conséquencesde l'intoxication chroniquepar de faibles dosesde plomb
ont pu être mises en évidencepar les étudesépidémiologiquesévaluantle
retentissementà long termesurle développementintellectuelet le comporte­
mentscolairedesenfants.Cependant,cestravauxnécessitentuneanalyseet
uneinterprétationparticulièrementrigoureusesdu fait de l'existencedenom­
breuxfacteursde confusionintervenantégalementsur le développementde
l'enfant.

Rapportésil y a plus d'unsiècleenmilieu professionnel,les effetsde l'exposi­
tion au plomb sur la reproductionse manifestentpar une infertilité, la nais­
sanced'enfantsmort-nés,desavortementsspontanésou des malformations.
Les effetsdu plombsur l'ovulation, la fécondationet la gestationont été très
largementexaminéschezl'animal. Les effetssur l'appareilreproducteurmâle
concernentla spermatogénèse,la fonction leydigienneet le systèmeneuro­
endocrinien.Le temps d'expositionsemble jouer un rôle important dans
l'apparitionde ceseffets.

Chez l'adulte, les manifestationsde l'intoxication sur le systèmenerveux
centralet périphérique,qui concernaientessentiellementdes sujetsprofes­
sionnellementexposés,sontdevenuesaujourd'huiexceptionnellesdu fait de
la surveillancemédicale.Certainesétudesenvironnementalessuggèrentque
le plomb,mêmeà desniveauxfaibles,pourraitexercerun effet délétèresur la
fonctionrénale,alorsquel'effet sur la tensionartériellepourraitêtrenégligea­
ble et difficile à différencierd'uneffet de l'environnementsocio-économique
défavorable.

Le plomb et sescomposésinorganiquessontpossiblementcancérogènepour
l'hommeprofessionnellementexposé,maisla questiond'uneassociationavec
d'autrescancérogènesvenantpotentialiserl'effet duplombn'estactuellement

4 pasrésolue.



Introduction

Si dansle cadredesintoxicationsmassiveschezl'adulteou l'enfanton peut
observerencoreexceptionnellementuneencéphalopathieaiguëgravissime,il
n'y a pas, en fait, de parallélismeentre le degré de l'intoxication et les
manifestationscliniques.Dansles intoxicationschroniques,les signesclini­
quessont inconstantset peu spécifiques.Faceà une symptomatologiepeu
évocatrice,le diagnosticreposeaujourd'huisurla mesurede la plombémie.La
prise en charge thérapeutiqued'un sujet intoxiqué est déterminéepar le
niveaudecetteplombémie.Le traitementmédicalestbasésur l'utilisationde
chélateurs,dontle bénéficecliniqueencasd'intoxicationsévèrea étéample­
ment prouvé. En tout état de cause,la réussited'un traitement implique
l'identificationet l'évictionde la sourcede contamination.

5
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Du fait de ses propriétésphysiques(densité élevée, point de fusion bas,
malléabilité, résistanceà la corrosionet imperméabilité),le plomb est un
métal largementutilisé depuisla périodeantique.Extrait de mineraispour la
productiond'ustensiles,de récipients,de conduites,de soudureet de mon­
naies,le plomb a connusonapogéeà l'époqueromaine,avantde reprendre
sonenvolavecla révolutionindustrielleoù unedemandesansprécédents'est
accompagnéed'uneaugmentationexponentiellede l'intensitédesémissions
dansl'atmosphère.Ainsi, le plombestunpolluantqui s'accumuleaucoursdu
temps.Trèspeumobile, le plombdéposésurlessolsdemeuredanslescouches
superficiellesoù il resteaccessibleaucontactde l'homme,surtoutdesenfants,
et représenteune sourcerémanented'envol de poussièreslégèrespénétrant
l'habitat.Cetteexpositionconduità unesymptomatologiede l'intoxication
parle plombsouventmoinsparlantequecellede l'expositionmassiveprofes­
sionnelle.Le plomb, mêmeà faible dose,demeuretoutefoisresponsabled'ef­
fets gravessur la santé,en particulier chez la population «à risque» des
enfantsdemoinsde 6 ans.Il estdoncindispensablepourétablirun diagnostic
dedisposerdemesuresfiablesde la teneurenplombdansdifférentscomparti­
mentsde l'organisme.

Propriétés physico-chimiques du plomb

Les principales donnéesconcernantles propriétés physico-chimiquesdu
plomb et de ses dérivés proviennentdes ouvragesde Pascal(1963) et de
Baillar et coll. (1973).

Plomb métal

Le plomb métalprésenteles caractéristiquessuivantes:

Symbole

Pb

N° atomique

82

Poids atomique Densité Point de fusion Point d'ébullition

207,2 11,34 327,43 oC 1740°C

7
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Il existe 20 isotopes,dont 16 sont radioactifs et 4 naturels: z04Pb, z06Pb,
z07Pb et z08Pb. Leur abondancerelative est respectivementde 1,48%,
23,6%, 22,6 % et 52,3 %. Le rapportZ06/Z04varie selonl'âgegéologiquedes
sols. Ainsi, dans les massifs les plus anciens (1 700 millions d'années),le
rapportestd'environ16, alorsque dansles massifsles plus récents(400mil­
lions d'années),il estde 18,1.Le plomb estunmétalgris bleutéqui seternit à
l'air. Il estmou, malléable,flexible, facile à lamineret à tréfiler. Le plomb a
unefaible conductivitéélectrique.Samasseélevéelui confèreun important
pouvoird'absorptiondesrayonnementsélectromagnétiques,X et y. Il s'oxyde
à la températureordinaire.En présenced'eau,d'air et de gazcarbonique,il se
forme unecoucheprotectriced'oxy-carbonatede plomb.

Ce métal est lentementdissouspar l'acide chlorhydrique, beaucoupplus
rapidementpar l'acidenitrique. Les acidesorganiques,acétique,citrique ou
tartrique, souventprésentsdansl'alimentation, l'attaquentfacilementpour
donnerdesselssolubles.Les solutionsde basesfortes, commela soudeet la
potasse,donnentdesplombitessolubles[Pb (ONa)zou Pb (OKh]. Le plomb
n'estpasattaquéparl'eauenabsenced'air. Sasolubilitédansl'eauenabsence
d'air est de 311 ]J.g/l à 24 oc. La dissolutiondu plomb dans l'eau distillée
atteintune valeurminimaleà un pH de 7 et augmentefortementde part et
d'autresde la zonedespH comprisentre6 et 8. Le pouvoirde dissolutiondu
plomb par l'eauestfortementdiminuépar la présencede faiblesquantitésde
carbonateset de silicates.

Les cationsdu plomb sontsousdeuxvalences,les dérivésdivalents,qui sont
les plusstables,et les dérivéstétravalents.Les divalentsprédominentdansla
chimie inorganiqueet les tétravalentsdansles dérivésorganiques.

Composés minéraux du plomb

Parmilesdérivésdu plomb, lesoxydesdeplombetcertainsselsprésententun
intérêtdansle cadredessourcesd'intoxication.
• La litharge, ou monoxydede plomb (PbO), estpréparéeindustriellement
par oxydationà l'air du plomb fondu. C'estaussiun produit intermédiairede
la métallurgiedu plomb, ainsiquele produitde combustiondu plomb tétraé­
thyle danslesmoteursdevéhicules.La lithargeesttrèspeusolubledansl'eau,
0,28g/100g (0,28%) et 0,51 g/100g à 22 oCpour les formesa et �~�, respecti­
vement.Parcontre,elle esttrèssolubledansl'acideacétique.Elle forme des
systèmesavecd'autresoxydescommela silice et l'anhydrideborique,utilisés
dans la fabricationdes produits céramiques,des émauxet des verresou du
cristal. Les silicatesformésnesontpratiquementpasattaquéspar l'eau.
• Le bioxydedeplomb,ou oxydepuce(PbOz), sedécomposelentementsous
l'effet de la lumière. Il est insoluble dans l'eau, mais soluble dans l'acide
chlorhydriqueet l'acideoxalique.
• Le minium, ou sesquioxydede plomb (Pb30 4), estpresqueinsolubledans
l'eau (7.10'4 à 170 OC). Il est soluble dans l'acide acétiqueet dans l'acide

8 nitriquedilué. C'estaussiun oxydant.
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• Le sulfuredeplomb,ou galène(PbS),estuneforme naturelle duplombqui
constituele mineraiprincipaL Il est trèspeusolubledansl'eau.En considé­
rantunpH stomacalde 1,3 chezl'homme,la dissolutionmoyennedu minerai
dansl'estomacserait,d'aprèsRoy (1977),de 0,94%. Parla suite,uneneutra­
lisation à un pH de 7,2 provoqueraitla précipitationde 99,98% du plomb
restant.L'acidechlorhydriqueattaquedonc le sulfure aveclibérationd'HzS.
L'oxygènede l'air oxydela galènelentementselonla réactionPbS+ 2 Oz �~

PbS04'
• Le séléniurede plomb (PbSe): l'affinité du plomb pour le séléniumest
démontréepar sa présencenaturelle dans un minerai, la c1austhalite.Le
séléniureesttrèspeusolubledansl'eauet sadissolutiondansl'acidechlorhy­
driqueestdifficile.
• Le sulfatede plomb (PbS04), ou anglésite,estrencontrédansla nature.Il
est assezpeu soluble dansl'eau (0,045g/l à 25 OC), beaucoupplus dansles
solutionsaqueusesd'acide chlorhydrique.C'est un produit d'oxydationdu
sulfurequel'on rencontresur les solspolluésparcertainesusinesdepremière
fusiondu plomb.
• Le carbonatebasique,ou cérusePb(OH}z, 2PbC03 : ceselestsolubledans
les acides,mêmetrès faibles. Il a étéparticulièrementutilisé dansla fabrica­
tion des peinturesavant 1948. Au contactde l'eau, le gaz carboniquele
transformeencarbonateneutre.
• Le carbonateneutre,ou cérusite(PbC03 ) estun composénaturel,trèspeu
solubledansl'eau(1,75 mg/l), maisla moindretracedegazcarboniqueaccroît
fortement sa solubilité. Il est très soluble dans les acidesfaibles et l'acide
chlorhydrique.
• Les acétatesdeplomb: l'acétatetrihydratéPb (CH3COO}z, 3HzO, le plus
courant,estpréparéenattaquantle plomb métalliquepar l'acideacétiqueen
présenced'air. La solubilité des acétatesde plomb est très importante.Elle
varie de 19,7g/l à 0 oC à 221 g/l à 50 oc pour le produit anhydre,et de
45,6g/l à 15 oC à 200g/l à 100 oC pour l'acétatetrihydraté.

Composésorganiques

Le plomb possèdeuneaptituderemarquableà selier au carbonepourdonner
des dérivés organiques.Le plomb tétraéthyle, Pb(CzHs)4' utilisé comme
antidétonantdansl'essence,est très volatil car il a un point d'ébullition de
200 oc. Il est très soluble dansles huiles et les graisses.Sacombustion,par
exempledansun moteurà essence,conduità la formationd'oxydedeplomb
PbO. Le plomb tétraméthyle,Pb(CH3)4' possèdeles mêmespropriétésde
volatilité etde solubilité.

Les propriétésphysico-chimiquesdu plomb sont très importantespour la
compréhensiondesmécanismesde biodisponibilitéet d'actionde ce métaL
L'oxydationdu sulfureensulfatedanslesparticulesdesémissionsindustrielles
augmentel'hydrosolubilitéet donc la biodisponibilité du plomb. Les varia-
tions de pH au niveau des sols comme au niveau des liquides biologiques 9
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peuventexpliquerles différencesde biodisponibilité: ainsi, il y a solubilisa­
tion dansl'acidechlorhydriquede l'estomacetprécipitationau-delàdel'esto­
mac(figure 1.1).

AIR / Pollution automobile

1"" Pollutionindustrielle

SOLS

l ,Acidificationr- POUSSIERESOxydation

ALIMENTS
Naturellement acides
Ajout d'acide (vinaigre, citron ...)
Récipientsau plomb

VOIE PULMONAIRE

,/ Biodisponibilité
du plomb

VOIE DIGESTIVE

CANALISATIONS HCl estomac

Eau acide )

POUSSIÈRES}
PEINTURES DOMESTIQUES------

Figure 1.1 : Rôle despropriétés physico-chimiquesdu plomb dans sa
biodisponibilité.

De même, l'affinité du plomb pour le soufre peut expliquersa fixation sur
certainesenzymesou sur les groupementsthiols de moléculescomme le
glutathionréduit, à l'origine de quelquesmécanismesd'action.Son affinité
pour le séléniumexplique aussi les déficits en séléniumobservésdans les
populationsexposées.L'affinité du plomb pour les dérivés dicarboxyliques
permetdecomprendresontransportparl'ostéocalcineetautorisel'utilisation
de complexantscomme l'EDTA (ethylenediamine tetraacetic acid) dans le
traitementdesintoxications.

Malheureusement,en dehorsde la cérusedes peintures, la spéciationdu
plomb est rarementconnue.Or la naturedu dérivé à l'origine des intoxica­
tions estextrêmementimportantepour relativiserles risquesencourus.

Le plombpossèdeaussiunedensitédecharge,c'est-à-direunrayonioniqueet
unechargede valence,identiqueà celle du calcium.Cetteanalogiestructu­
rale està l'origine desinteractionsaveccetélément.

Méthodesde dosagedu plomb

Du fait de la limitation des utilisations du plomb, les teneursen plomb à
10 mesurersont de plus en plus faibles dans tous les milieux. Il importe donc
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d'utiliserdesprocéduresanalytiquesadéquatescommel'utilisationderéactifs,
de matérielsde prélèvementet d'analysenon contaminés.La présencede
plomb d'origine extérieureau milieu analyséest une sourcetrès importante
d'imprécisiondansles mesuresde faibles teneursen plomb du sang.Ainsi,
pour des taux sanguinsde l'ordre de 10}lg/l, les sourcesde contamination
peuventreprésenterplus de 50 % de la valeur trouvée.Ces biais gêneront
ensuitel'interprétationdesrelationsdoses-effets.

L'utilisation de réactifsde qualité « pour analysede tracesde métaux»et de
récipientsenquartz,entéflon ou enpolyéthylènedebassedensitépermettent
den'apporterquedestracesnégligeablesdeplomb.Le travail soushotteà flux
laminaireet sousair filtré permetdecompléterl'arsenaldesmesurespréventi­
ves de la contaminationdes échantillonsdans les laboratoires(Flegal et
Smith, 1995).

Colorimétrie

Les méthodescolorimétriques,en particulier celles baséessur la formation
d'uncomplexecoloréavecla diphénylthiocarbazoneoudithizone,nesontpas
très sensibleset nécessitentune concentrationpréalabledes échantillons
aprèsminéralisation.Elles apportenten plus des sourcesde contamination
importantes.Pourcesraisons,ellessontconsidéréescommeinadéquates.

Spectrométried'absorption atomique

La spectrométried'absorptionatomique(SAA) estla techniquela plus utili­
séeactuellement.Elle est très bien adaptéeà toutesles matricesenvironne­
mentaleset biologiques.Sonprincipe est basésur la mesuredesconcentra­
tions en plomb à partir de l'absorbancedu spectredu plomb émis par une
lampe par des atomesde plomb vaporisésdans le faisceaulumineux de la
lampe (Delves, 1970).La vaporisationpeutêtre obtenuedansune flamme:
danscestechniques,le rendementd'atomisationestfaible, ellesnesontdonc
adéquatesque pour des concentrationsrelativementélevées,de l'ordre du
mg/l. La vaporisationpeut aussi être obtenueà l'aide de méthodessans
flamme: il s'agitdesméthodesélectrothermiques(ET-SAA) qui utilisent le
chauffageélectriqued'un four en graphite(Subramanian,1989;Bannonet
coll., 1994;Helfrich etWingerd, 1994; Yee et coll., 1994).Cettetechnique
estparfaitementadaptéeaux faibles concentrationsen plomb, de l'ordre du
}lg/l (Qiao et coll., 1995). La limite de détectionpeut être augmentéeen
utilisantdesplates-formesde L'vov et la correctiondu bruit de fond par effet
Zeeman(parsonset Slavin, 1993). On peutainsi atteindredes limites infé­
rieuresà 1}lg/l dansle sang,avecdesmanipulationsréduites.

Atmosphère
Les prélèvementsde poussières,effectuéssur filtres, peuventêtreminéralisés
enmilieu acideoxydant(nitrique) avantdosageenSAA (Anderssonetcoll., 11
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1988).En France,l'arrêtédu 11 avril 1988relatif au contrôlede l'exposition
destravailleursauplomb métalliqueet à sesdérivésfixe les conditionstech­
niquesd'échantillonnageet d'analyse(J.O. du 19 avril 1988). Il existeune
normeAFNOR (1988) relativeau prélèvementet au dosagedu plomb dans
les aérosolsprésentsdans l'air des lieux de travail. Elle sert de base de
référenceà la réglementationfrançaiseprise en applicationde la directive
CEEcorrespondante(1982).

Sang
Le dosagedu plomb sanguincorrespondà une évaluationdirectedu risque
qu'il faut privilégier auxévaluationsindirectescommele dosagedesprotopor­
phyrine érythrocytaire(Noble, 1993). Une revue critique des méthodesde
dosagedu plomb sanguina été publiée par Cézardet Haguenoer(1992),
Parsons(1997)et Flegalet Smith (1995).

Lors du prélèvement,des précautionsdoivent être prisespour éviter toute
contaminationdeséchantillons.Lesplombémiessontgénéralementréalisées
sur sangveineux, dans des tubes sous vide contenantun anticoagulant,
héparineou EDTA, évitant ainsi toute contaminationdu sangà analyser.
Certainsauteurspréconisentle dosagesursangcapillaireprélevéaudoigtou à
l'oreille, le pipetagedu sangpouvantêtreévitéenréalisantdestachesdesang
sur papierfiltre séchéà l'air, sur lequelsontprélevésdesdisquesde 4 mm de
diamètre (Cernik, 1974; Yee et Holtrop, 1997). Toutefois, les risquesde
contaminationdu sangcapillairesontélevés.Le CDC a développéde 1991à
1994desévaluationsde la performancedudosageduplombsanguincapillaire
par comparaisonavec celui du plomb sanguinveineux. Les taux de faux
positifs à 150pg/l variaientde 1 à 9%, et mêmede 11 à 42 %, si deserreurs
étaientcommisesdans la techniquede nettoyage(Sargentet coll., 1994;
Parsonset coll., 1997). Pouréviter deserreursde classificationdesplombé­
miesduesauxcontaminations,Sargentet Dalton (1996)ont préconiséd'uti­
liser une valeur coupe (eut off) de 150pg/l au lieu de 100pg/l, permettant
ainsi d'éviter la plupart des résultatsfaussementpositifs. Ces étudesont
montré que si un protocole très strict de nettoyageest suivi, le sangtotal
capillaireobtenuauboutdu doigt estunéchantillonvalablepourle dépistage
en pédiatrie (Verebeyet coll., 1991). Sargentet coll. (1994) ont proposé
d'appliquerun adhésifautourdu doigt pour éviter la contaminationdu sang
capillaire,lesprélèvementscapillairesdansles locauxconnuspourleurconta­
minationatmosphériquepar le plombdevantêtreévités.

Cependant,seulle plombsanguinveineuxestàprendreencompteavantdes
investigationsenvironnementalesou avantunethérapie.Leséchantillonsde
sangveineuxconservéssurEDTA ou surhéparinesontstablespour le dosage
de la plombémiesur des périodesjusqu'à10semaines,s'ils sont conservés
à + 4 oc. Le transportpeutsefaire à températureordinaire.

Les méthodesde dosageutilisées sont très variéespour éliminer l'effet de
12 matrice,maisaussipour lesconditionsdeminéralisation,d'atomisationetde
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correctiond'absorptionnon spécifique.Différents procédésde modification
de matrice ont été décrits dans la littérature (pour revue, voir Cézardet
Haguenoer,1992).

Il existeunepolémiqueconcernantl'expressiondesrésultatsen fonction de
l'hématocrite.PourDe Silva (1984), la plombémieajustéesur l'hématocrite
donneraitun meilleur reflet de l'état du plomb, car elle tient compte de
l'anémiefréquemmentprésenteaucoursde l'intoxication.Cetauteurcontre­
dit deuxarticlesantérieursde Kochenet Greener(1973) et deRosenet coll.
(1974) qui montraientque l'accumulationdu plomb dans les hématiesne
variait pas avec l'hématocrite,en raison d'une suraccumulationde plomb
dansles hématiesdessujetsanémiés.Toutefois,De Silva note l'imprécision
des dosagesde plomb lors de la périoded'étudeet rapporteune baissedes
plombémiesde chiens intoxiqués aprèshémorragie,sanssuraccumulation
dansleshématiesrestantes.

L'annexeII de l'arrêtédu 11 avril 1988relatif aucontrôlede l'expositiondes
travailleursauplomb métalliqueet à sescomposésindiquequela plombémie
doit être doséeen SAA (J.O. du 19 avril 1988). L'existencede disparités
considérablesdans les résultatsdes laboratoiresd'analyse(Sargentet coll.,
1996) imposela mise en œuvrede contrôlesde qualitéexternes.En France,
depuis 1992, l'Agence du Médicament organise des contrôles inter­
laboratoiresendistribuantchaquebimestretrois échantillonsde sang.Sur la
basedesrésultats,les laboratoiresqui ont desrésultatssatisfaisantssontagréés
pour le dosagede la plombémiedans le cadrede la surveillancedu risque
professionnelet font l'objetd'unarrêtépubliéauJournalOfficiel (Guillard et
coll., 1996). Il n'y a pas de démarcheéquivalentepour la surveillancedu
saturnismeinfantile alorsquelesvaleurslimites sontplusbasseset les risques
d'erreurbeaucoupplusgrands.

Plasmaetsérum

Puisqueseulement5 % du plomb sanguinse trouvent dans le plasma,des
techniquesplussensiblesquela SAA sontnécessaires.Frigieri et coll. (1983)
ont néanmoinsproposéde doser le plomb plasmatiqueen utilisant l'effet
Zeeman.

Urines

Le dosagedu plomb urinaire peut se faire dansdes conditionssimilaires à
celles du dosagesanguin.L'utilisation d'un modificateurde matricenitrate
d'ammonium-acidenitrique donneraitla meilleuresensibilité(Subramanian
etcoll., 1983).Le dosageenfour graphiteaveccorrectionpareffetZeemanest
la méthodela plus courammentutilisée (Jahr, 1985).L'intérêt du dosagedu
plomb urinaire est faible, sauf aprèschélationou pour la surveillancedes
ouvriersexposésauplomborganique. 13
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Cheveux
Le problèmemajeur est la contaminationexterne,qui nécessiteun lavage
préalabledescheveuxavecun solvant,du triton X ou pardesultrasons,suivi
ou non d'unecombustionà 480°C (Chenget coll., 1996 j Tracqui et coll.,
1994;Grandjean,1984j Hacet Krechniak,1996j Tuthill, 1996).La solubi­
lisation est effectuéeen milieu acide nitrique-acide perchloriqueou acide
nitrique, et le dosageeffectuéenSAA aveceffet Zeeman.

Autrestissusbiologiques

Le plombpeutêtredoséenSAA danslesdentsdelait (Keatingetcoll., 1987 j

Brockhauset coll., 1988).Le problèmede cedosageestla présencede caries,
mais aussi d'autresfacteurs qui interfèrent avec l'accumulationdu plomb
commela plaquedentaire,le pH de la salive,l'abrasiondentaire,le nombrede
Lactobacilli salivalis et la couleurdesdents(Gil et coll., 1996).La solubilisa­
tion se fait toujoursavecl'acidenitrique. Il en estde mêmepour les échan­
tillons d'os (Hac et Krechniak, 1996). Le dosageen SAA a égalementété
appliquéaux poumons(Stegavicet coll., 1976) et au foie (Koizumi et Yas­
huda,1976).

Sturgeonet coll. (1989) ont décrit uneméthodeoriginaleconsistantà géné­
rer du plomb tétraéthylepiégéensuitedansun four graphiteà 400°C.Ils ont
appliquécetteméthodeà différentstissusbiologiqueset aux eauxnaturelles,
avecune limite de détectionde 14 pg. Cette limite de détectionétait plus
basseque celle obtenuepar Hadeishiet McLaughlin (1976) qui, également
dansle foie, obtenaientune limite de détectionde 50 pg par dosageen four
graphitepareffet Zeeman.

Spectrométrie d'émission atomique (AES)

Il s'agitd'uneméthodesemblableà la SAA, mais danslaquelle le plomb est
mesurépar le spectredes ions excitésdansl'analyte.L'inconvénientde son
utilisation découlede sa moindre sensibilitépar rapport à la méthodeET­
SAA (Flegal et Smith, 1995) : c'estpourquoipeu d'auteursutilisent l'AES
coupléeà l'ICP (InductivelyCoupledPlasma),qui permetl'excitationdesions
du plomb. Parcontreun avantagede l'ICP AES estde permettrele dosage
simultanéd'autresmétaux.Desapplicationsont néanmoinsétédécritespour
l'urine (Lo etArai, 1989),lescheveuxetlesang(Franzblauetcoll., 1988),les
cheveux(Tuthill, 1996) ou dansdestissushumains(Al-Salehet Al-Doush,
1996).

Spectrométrie de masse

Cetteméthodetrèssensibleestutiliséeaussibienpour l'analysedesconcen­
trations en plomb dans divers milieux que pour celle de la composition

14 isotopiquedu plomb.
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ThermalIonisationMass Spectromery (T/MS)

C'est sansaucundoute la méthodede référencepar sa précisiondans les
analysesélémentaires,surtoutenutilisant la techniquededilution isotopique
(IDMS ou Isotonie Dilution Mass Speetrometry),réputéepour sa précision
(± 0,05%) à des limites de détectiontrès basses,de l'ordre du picogramme.
Mais c'estunetechniquedont l'appareillageest trèsonéreux.Elle permetde
distinguerle plomb desfaux signauxpar mesuresimultanéedesabondances
relativesde sesquatreisotopesstables,204Pb,206Pb,207Pb,2ospb.Elle a été
appliquéeaudosagedu plombdanslesdents(Gulson,1996).

Inductived Coupled Plasma-Mass Spectrometry (ICP-MS)

Le développementde l'ICP-MS ou torcheàplasmacoupléeà la spectrométrie
demasseapermisdesprogrèsconsidérablesdansla connaissancedela toxico­
logie du plomb. C'est une méthoderapide, l'une des plus sensiblespour
l'analysemultiélémentaireet peucoûteuseenfonctionnement.Néanmoins,
elle reste beaucoupmoins préciseque les méthodesTIMS. Coupléeà la
chromatographieliquide, elle a permisd'évaluerla spéciationbiomoléculaire
du plomb dansle sérumhumain (Gerckenet Barnes,1991). De mêmedes
mesuresde dilution isotopiqueou desmesuresde compositionisotopiqueont
permisd'évaluerles sourcesenvironnementalesd'intoxicationd'enfants(Vi­
czian et coll., 1990). Appliquée au sang total et au plasma, elle permet
d'obtenir des limites de détectionde 0,015J.lg/l avec une bonneprécision
(CV = 5 %) (Schultzet coll., 1996).

Couplage à la chromatographie en phase gazeuse

Toujoursenutilisant l'étalonnageinternepar la méthodede dilution isotopi­
que, Baird et coll. (1996) ont décrit une techniquede dosagedu plomb
sanguin,aprèsdérivatisationavec le bromurede 4fluorophénylmagnésium.
Ce dérivédu plomb estensuiteséparéparchromatographieenphasegazeuse
et analyséparspectrométriede masseenmodeionisationchimiquenégative.
La méthodeestprécise(CV = 0,5 % pour les isotopesles plus abondants,à
5 ng). Elle donnedesvaleursprochesde 2 à 3 % desvaleursde référencedu
bureaudesstandards.

Fluorescence X

L'intérêt majeurdesméthodesde dosagedu plomb par fluorescenceX réside
dansleur caractèrenon invasif, et applicableà desanalysesin vivo de l'accu­
mulationduplombdanslesos.Cestechniquesconsistentà exciterlesatomes
de plomb �~�é�n�é�r�a�l�e�m�e�n�t à l'aide d'unesourcede photonsémis à partir d'une
sourcede 7Co ou de l09Cd. Les caractéristiquesdes rayonsX émis par le
plomb sontdétectéesà l'aide d'un détecteurau germaniumde hautepureté.
Deuxtypesd'instrumentspeuventêtreutilisés:
• les appareilsL-XRF utilisent des énergiesfaiblement pénétrantes:leurs
mesures�r�~�f�l�è�t�e�n�t le plomb de surface de l'os subpériostal,c'est-à-direle 15
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compartimentfacilementmobilisablede l'os. Rosenet coll. (1993) donnent
unelimite de détectionde 5 ppm j

• les appareilsK-XRF permettentdesmesuresdanstoutel'épaisseurde l'os et
leurs résultatsreprésententla chargecorporelleen plomb (Hoppin et coll.,
1997).

Pour Rosen(1997), la L-XRF qui dosele plomb cortical de l'os permettrait
d'évaluerl'efficacitédesthérapiesparchélateurchezl'enfant.Néanmoins,les
dosagespar L-XRF et K-XRF représententdes approchescomplémentaires
(Nas, 1993). Ahlgren et coll. (1976) et Shapiro et coll. (1978) ont les
premiersdécrit une techniquede dosagedans les os et dans les dents des
enfants,respectivement.Cettemesurea ensuiteétéappliquéeégalementaux
mesuresin vivo danslesreins(El Sharkawietcoll., 1986j Toddet coll., 1993).

Le dosagedanslesospeutêtrepratiquéauniveaudesdoigts.Borjessonetcoll.
(1997) utilisent la deuxièmephalangede l'index gauche.Des procédésde
calibrationet de correctionsen fonction du diamètreindividuel desdoigts
sontnécessaires(AhlgrenetMattson,1979 j Christoffersonetcoll., 1984).La
limite de détectionest de l'ordre de 20).lgjg de tissu, et le coefficient de
variationestde 15 % aveclesméthodesutilisantpourl'excitationdesatomes
de Pb unesourcede57Co j lesperformancesont étéamélioréesavecl'excita­
tion par des sourcesde 109Cd. Plus généralement,le dosagedans les os
s'effectuedansla zonemédianedu tibia pourévaluerle plomb de l'os cortical
ou auniveauducalcanéumpourl'os trabéculaire,métaboliquementplusactif.
L'imprécisiondansle premiercasestde2,9 ).lgjg chezl'hommeet4,2 ).lgjg chez
la femme,et dansle deuxièmecasde 8 ).lgjg dansles deuxsexes.Les différen­
cesobservéeschezla femmesontsansdouteliéesà uneplus grandeépaisseur
de tissumou autourde l'os quechezl'homme(Gamblinet coll., 1994).Pour
Gordonet coll. (1993),les limites dedétectionsontde5,6).lgjg chezl'homme
et 7,0).lgjg chezla femmeauniveaudu tibia. D'aprèsHoppinet coll. (1995),
desdifférencesde 2 à 3).lg Pbjgd'osminéralpeuventêtre identifiéesdansdes
groupesde 100 individus ou moins, avecune puissancestatistiquede 80 %.
Certainsauteursont aussiutilisé la K-XRF pour le dosagedansle tibia et la
rotule: Kim et coll. (1996) ont pu montrerqu'uneaugmentationde 10 pg
Pbjgdedentineétaitprédictived'uneaugmentationde 1 pgjg dansle tibia et
de 5 pgjg dansla rotule, chezles enfants.Wedeenet coll. (1995) utilisent la
K-XRF pourévaluerles différencesde concentrationdu Pb dansl'os et tester
ainsi l'efficacitédestestsde chélation.Hu et coll. (1994) ont montréque les
teneursenplombdansla rotuleétaientassociéesà unediminutionde l'héma­
tocrite et du taux d'hémoglobine,et suggéréquecettemesurepourraitservir
de marqueurbiologiquede toxicité du plomb en épidémiologie.Roy et coll.
(1997)ont utilisé la mesuredu plomb dansle calcaneumpourévaluerl'expo­
sition auplomb d'unepopulationcanadienne.

Il est égalementpossibled'évaluerle plomb directementdansles peintures
16 muralesà l'aide d'un appareilportable, relativementfacile à utiliser et de
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façonnondestructive.Il peutaussiservir au dépistagedesteneursenplomb
dessols (Holmes,1995).

Activation photonique

Chattopadhyayet coll. (1977) ont décrit une méthodede dosagedu plomb
danslescheveux.Cetteméthodeconsisteenuneirradiationdeséchantillons
dans un accélérateurlinéaire d'électronssuivie de la détectionde la raie
gamma899keV du 204Pb (de demi-vie 67 minutes),pour les analysesnon
destructrices.Pour les échantillonsde moins de 3 ppm, les cheveuxsont
dissous,les nucléidesdu plomb séparéset le dosageeffectué, à l'aide d'un
détecteurauNaI, de la raiegamma279keY; ce qui permetde déterminerdes
quantitésde l'ordredu nanogrammeavecuneprécisionde 5 à 7%.

Spectrométriede fluorescenceatomique

Le plombestexcitéparun rayonlaserà 283,3nmet la fluorescenceatomique
résultanteest détectéeà 405,8nm, aprèsatomisationdansun four électro­
thermique.Cetteméthodea étéappliquéeausangtotal, aprèssimpledilution
dans l'eau, avec une limite de détectionde 100fg/litre (Wagner et coll.,
1996).

Méthodesélectrochimiques

Elles consistentà mesurerle courantproduit lorsquele plomb est réduit ou
oxydé,enfaisantvarier le potentield'uneélectrodedansunecelluleélectro­
chimiquecontenantl'échantillon.Le problèmeprincipalpouréviter lessous­
évaluationsrestela préparationdeséchantillons.

Parmi les principalesméthodesélectrochimiquesutiliséespour le dosagedu
plomb,on trouveessentiellement:
• les techniquespotentiométriquesappliquéesà l'urine (Huiliang et coll.,
1987),auplasma(Jagneretcoll., 1981)etausangtotal (Jagneretcoll., 1981 ;
Almestrandet coll., 1988).
• la voltamétrieàredissolutionanodique,qui a étéappliquéeà l'urine (Hayer
et Florence,1987),aux os aprèscalcination(Kisser, 1977),aux dents (Nee­
dlemanet coll., 1979; Kim et coll., 1996),au sangtotal (Hayeret Florence,
1987; Nedeljkovic et coll., 1987; Costantiniet coll., 1987; Rodaet coll.,
1988). L'utilisation de microélecrodesau carbonedonneune meilleure ré­
ponsesignal - bruit et permetle dosagede valeursplus bassesqu'avecles
méthodestraditionnelles,comprisesentre120et300J.lg/l desang,enutilisant
l'indium commeétaloninterne (Liu et coll., 1997).Un appareilpratiqueet
maniable (LeadCare®),mesurantle taux de plomb dans le sangcapillaire
prélevéau boutdu doigt, a récemmentétémis sur le marchéaux Etats-Unis. 17
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Cetappareilposséderaitd'excellentesperformancesrendantinutile la confi.r­
mationpar prisede sangveineux (Zink et coll., 1997 et communicationde
Matte, 1998).

Les limites de détectionsont plus élevéesqu'enSAA, 15 à 21 J.lg/I contre
7J.lg/I d'aprèsCostantiniet coll. (1987).Cependant,la précisionet la limite
de détectionsont moins bonnesqu'avecla techniquede référenceen ET­
AAS, ce qui n'empêchepas Plotkin et coll. (1997) d'avoir une excellente
corrélation(r2 = 0,9951)surdu sangveineux.

Actuellement,desméthodesdirectessanspréparationsur sangcapillaire ou
veineuxsedéveloppentpour le dépistagedu saturnisme.

Méthodesde dosagedesparamètresde la synthèse
de l'hémoglobine

L'activité de certainesenzymesimpliquéesdansla biosynthèsede l'hèmeest
modifiée lors d'uneexpositionau plomb (figure 1.2). Il estpossibled'exercer
une surveillanceen mesurantl'activité de l'acide delta-amino-Iévulinique
déhydratase(ALAD) ou endosantles produitsintermédiairesde la synthèse
de l'hèmequesontl'ALA et la protoporphyrine.

Acide delta-amino-Iévulinique déhydratase (ALAD) érythrocytaire

L'ALAD catalysela condensationde deux moléculesd'acidedelta-amino­
lévulinique pour former une molécule de porphobilinogène.Elle est très
sensibleaux métaux (Pb, Cd, Hg). La plupart des techniquesde dosage
préconiséessontbaséessur l'addition d'acidedelta-aminolévuliniqueau mi­
lieu d'incubation,et au suivi de satransformationenporphobilinogènedosé
sousla forme d'uncomposécoloréobtenuavecle réactifd'Erlich (Bonsignore
et coll., 1965;Niosh, 1980;Luo etcoll., 1996).

Les difficultés méthodologiquesproviennentessentiellementde la conserva­
tion deséchantillonsde sang.Selonles auteurs,le dosagedoit être effectué
dans l'heure suivant le prélèvement(Miller et coll., 1970), dans les deux
heures(Poloet coll., 1995),dansles trois heures(Hernberget coll., 1970)ou
dansles 24 à 48 heures(NIOSH, 1980). Il a étédémontréque l'ALAD était
stable 2 heures,qu'après4 heureson observait déjà une baissed'activité
significativeet qu'après24 heures,cettedifférenceétaitde 9 % à + 1 oC etde
13 % à + 25 oc. Burns et coll. (1994) ont amélioré la conservationdes
échantillonssanguinsparajoutdeglycéroletdedithiothréitolavantstockage
à -20 oc. Après 21 jours de stockage,l'activité est très bien corréléeà celle
observéesurdeséchantillonsfrais nonconservés.

Lesconditionsopératoiresposentégalementunproblème,du fait de leur non
18 standardisation.Trevisanetcoll. (1981)ontainsiobservédesrésultats2,5 fois
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Figure 1.2 : Action du plomb sur la biosynthèsede l'hème.

supérieursavecla méthodeeuropéenne(Berlin et Schaller,1974)parrapport
à la méthodedeBonsignoreetcoll. (1965),lesméthodesdifférantparleurpH
de réactions,respectivementde 6,4 et 7,0. De plus, à pH 7,0, le dosagede
l'ALAD nepermetpasd'obtenirde bonnesprédictionspourdesplombémies
inférieures à 600}lg/l, tandis qu'à pH 6,4, la valeur prédictive est bonne
jusqu'à1 000}lg/l. Dansuneétudeexpérimentalesur deschiens,Ambrogi et
coll. (1996)concluentà l'absencedecorrélationentrel'ALAD et lesplombé-
miesbasses,et écartentle dosagede l'ALAD dansle dépistagedu saturnisme. 19
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Chalevelakiset coll. (1995) aboutissentà la mêmeconclusion:si la spécifi­
cité de l'ALAD est élevée (100 %), sa sensibilité est trop faible (37 %)
commeindexde l'expositionauplomb.

Poloetcoll. (1995)ontutiliséun indexderéactiondel'ALAD parle zinc, qui
est le rapportentrel'activité de l'ALAD réactivéepar le zinc et l'activité de
l'ALAD sansajoutde zinc. Ce rapportseraitcorréléde façon linéaireavecle
taux de plomb sanguin,mais l'étude n'a pas été faite sur les faibles doses
inférieuresà 100J.1g/l.

En l'état actuel, le dosagede l'ALAD érythrocytairene peutpasêtreretenu
pour le dépistageprécocedu saturnisme,malgrésonprix de revientassezbas.

Acide delta-amino-Iévulinique (ALA)

L'inhibition de l'ALAD conduit à l'accumulationde son substrat,l'ALA,
dans les cellules, puis dans le plasmaet dans les urines. Les méthodesde
dosagesont généralementappliquéesà l'urine mais peuventl'être au sang
total, au plasmaou au sérum. Dans le sang, 80 % de l'ALA sont dans les
hématies,moinsde 20 % dansle plasma.

Urine
Deuxgroupesdeméthodesde dosagesontutilisées:
• colorimétriques:les plus anciennes,ellessontbaséessur la formationd'un
chromophoreobtenupar condensationde l'ALA avec l'acétylacétonequi
donne un dérivé pyrrolique réagissant avec le para-diméthylamino­
benzaldéhyde(Mauzerall et Granik, 1956). Il existe en fait d'importantes
interférencesdues à la présenced'alpha-aminocétones.Ces «ALA-like »,

commeles appellentWitting et coll. (1987), réagissentavec le réactifpour
donner des colorations identiques. Pour des valeurs d'ALA inférieures à
15 mg/l, ces interférencesinterviennent pour 10 à 80 % j au-dessusde
15 mg/l, elles représententencore 20 % des valeurs de l'ALA (Mappes,
1971) j

• chromatographiques:elles permettentune bonne séparationde l'ALA
dansdesdélaisrapideset le dosagesimultanédeporphyrinesurinairescomme
les coproporphyrines.CesméthodesenHPLC avecdétecteurfluorométrique
peuventfaire appel à la formation préalabled'un dérivé pyrrolique avec
l'acétoacétated'éthyle(OgataetTagushi,1987)ou avecl'acétylacétoneet le
formol (Tomokuniet coll., 1987 j Miyajima et coll., 1994).Cesdérivéssont
très fluorescentset permettentd'obtenirdes limites de détectiontrès basses.
Miyajima et coll. (1994) ont ainsi une limite dansle plasmade 0,01J.1g/ml.
L'augmentationde la spécificitédesrésultatspermetégalementd'obtenirde
meilleurescorrélationsavecle taux de plomb sanguinpour des taux d'ALA
urinairefaibles.

Pourdes taux d'ALA urinaire élevés,les corrélationsavecle plomb sanguin
20 restentbonnesaveclesdeuxméthodes,alorsquepourdestauxbas,lesvaleurs
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obtenues parchromatographiesont inférieuresaux valeurspar colorimétrie
(Tomokuniet coll., 1988,1993).

L'expressiondesrésultatsd'ALA urinaireestunesourcede controverse.Pour
Ong et coll. (1985), il n'y a pas d'avantageà corriger les taux d'ALA en
fonction de la créatinineou de la densitéurinaire. La valeur prédictive de
l'ALA urinaire sur la plombémie n'est pas amélioréepar une correction
(Dell'Orto et coll., 1987).Le seulintérêtconcernelesurineshyperdiluéesou
hyperconcentrées.

Plasma
Les valeursde l'ALA plasmatiquede populationsnon exposéessont, après
dosageHPLC, de8,7 J.lg/l (intervalledeconfiance:6,0à 12,5)d'aprèsMorita
et coll. (1996). D'aprèsSakai (1995), l'ALA plasmatiqueseraitun meilleur
discriminateurde l'exposition au plomb, des niveaux de base jusqu'àdes
niveauxélevés,quel'ALA urinaire,la protoporphyrine-zincoul'ALAD. Mais
le procédéestquandmêmepluscomplexequedansl'urine (Miyajima etcoll.,
1994)et les teneursy sontinférieures.

Protoporphyrine érythrocytaire

Selon les techniquesutilisées, il est possiblede doser la protoporphyrine
érythrocytaireslibre (PPE),la protoporphyrineayantséquestréle zinc (PPZ)
ou les diversesporphyrinesprésentes.Le dosagedesPPEou desPPZest très
utilisé pour la surveillancedes personnesexposéesprofessionnellement.Il
l'était égalementquandla valeurde plombémiedonnéecommeseuil par le
CDC étaitde 250J.lg/l. Toutefois,avecla valeuractuellede 100J.lg/l, la valeur
prédictivedesPPZn'estpassuffisantepourdépisterlesenfantsàrisque(Leung
et coll., 1993 ; Rolfe et coll., 1993 ; Simmondset coll., 1995). De plus, la
spécificitédu dosagedes PPZ n'estpas bonne,en particulier vu les risques
d'anémie,surtoutchezlesenfants(Ambrogi et coll., 1996; Carvalhoet coll.,
1995). Le dosagede la PPZ ne s'appliquedonc qu'auxexpositionsélevées,
mais aussicommeindex de l'efficacité des thérapiespar chélation(Zhang,
1993).

Les méthodesde dosagesontrépartiesendeuxgroupes:
• méthodespar extraction,considéréescommeles méthodesde référence.
Ellesconsistentenuneextractionde la PPEetd'autresdérivésde l'hèmepar
un mélanged'acétated'éthyleet d'acideacétique,puisd'uneextractionde la
protoporphyrinedansl'acidechlorhydrique.Le dosageesteffectuéà partir de
standardsdeprotoporphyrineIX (Parsons,1997).Le dosageestpraticableen
HPLC aprèsextractionà la diméthylformamide(Sakaiet coll., 1988), une
séparationtridimentionnellepermettantd'améliorerla précisiondu dosage
(Satoet coll., 1994). Kumar et coll. (1994) ont égalementdoséla PPZ en
ICP-MS;
• méthodesdirectesparhématofluorimétrie: l'intérêtdu dosagede la proto-
porphyrinea augmentéavecla possibilitédedosagedirectde la PPEchélatée 21
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avecle zinc (PPZ).Cetteméthodeesttrèsrapideetpeutêtreréaliséesursang
capillaireou veineuxà l'aided'unhématofluorimètreportable.Cesméthodes
directessont bien corréléesaux méthodespar extraction (Alessio et coll.,
1978a; Trevisanet coll., 1979).

Toxicocinétique

Le métabolismeduplombestimportantàconnaîtrepourcomprendrecertains
aspectsde l'intoxicationetplusparticulièrementlesdifférencesexistantentre
enfantset adultes,ou encorechez la femmeenceinteet le fœtus. Il importe
d'évaluerlesdifférentesphasesde ce métabolismede l'absorptionà l'élimina­
tion enpassantpar les mécanismesde transfertdansles différentstissuset le
stockagedanscertainsorganes,pourentirer desréponsesquantà l'évaluation
desrisqueset la surveillancebiologiquedespersonnesexposées.

Absorption

Les voiesde pénétrationdu plomb sontpulmonaire,digestiveet secondaire­
mentcutanée.

Absorptionpulmonaire
Elle joue un rôle importantpour les personnesexposéesen milieu industriel
ou qui vivent sousles rejetsatmosphériques,dansl'environnementdesentre­
prisespolluantes.

Les mécanismeset facteurs d'efficacité de l'absorptionmis en jeu lors de
l'inhalationd'unair contaminépar le plomb ont étéenvisagésparFriberget
coll. (1986).Le plomb atmosphériquepeutexistersousforme de vapeurs,de
gaz ou de particules.Les vapeurset gaz descomposésmétalliquesétantpeu
solublesdansl'eau, ils migrent jusqu'auxalvéolespulmonairesoù ils passent
dans le sang. Quant aux particulesmétalliques,elles se déposentdans le
tractusrespiratoireselonplusieursprocédés:
• impact au niveau du nez, de la trachéeet desgrandesbronchespour les
particuleslesplusgrossessoumisesà un flux d'air important;
• sédimentationau niveaudesvoiesaériennesde plus faible diamètreet des
alvéolespour les poussièresd'assezgrandetaille véhiculéespar un flux d'air
faible;
• diffusion pour lesparticuleslesplus fines.

Les particulesdéposéessur les voies aériennesciliées et non absorbéessont
généralementéliminéesen24 heures.Cellesqui ontatteintla zonenonciliée
profondedespoumonspeuventremonterversles zonesciliées,êtreéliminées
parvoie lymphatiqueou êtredissoutespuis transportéesauniveausanguin.

L'inhalationjournalièrede 30.ugde plomb provoqueuneabsorptionde 20 à
22 30 % de cettedose,soit 6 à 9.ug (Thompson,1971). Pour 1.ug Pb/m3 d'air,
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l'apportsanguinestcomprisentre3 ).lg et 20 ).lg/l (Azar et colL, 1975;Griffin
et colL, 1975;Chamberlain1975 in Nriagu, 1978).Gartsideet colL (1982)
considèrentque les variationsdu plomb dansl'air ne permettraientd'expli­
querque9 % desvariationsdesplombémies.

Parmi les principaux facteurs favorisant l'absorptionpulmonaire,on peut
citer:
• la spéciationdu plomb: les particulesd'oxyde de Pb, plus petites, sont
inhaléesjusqu'auxalvéolesdans une plus grandeproportion que celles de
sulfurede Pb (Dossinget Paulev,1983) ;
• la taille desparticules(Bottaet colL, 1976) ;
• la solubilitédansl'eaudesparticules(Friberget colL, 1986).

D'autresfacteurssontliés à l'individu:
• leshabitudesde travail (Ulenbeltet colL, 1990) ;
• le typedemanipulationdescomposés(Gartsideet colL, 1982) ;
• l'étatde la muqueuserespiratoire(Borghettiet colL, 1973) ;
• le rythme et la profondeurde la respiration,en relation avec la charge
physiquedu travail (Borghettiet colL, 1973) ;
• leshabitudestabagiques(Gartsideet colL, 1982).

Absorptiondigestive
Les sourcesde plomb peuventégalementêtre constituéespar les aliments
contaminés,le lait, les boissonset l'eaudu robinet,de mêmeque les écailles
depeinture,lespoussièresdomestiquesou lessols.

La biodisponibilitédu plomb dépendde sa solubilité dansle tractusgastro­
intestinaLLe pH desmuqueusesdigestivesest trèsvariable:de trèsacideau
niveaude l'estomac,il devientfaiblementacidedansle jéjunumet neutreou
légèrementalcalindansle duodénum.Le plombdoit êtresolubilisépourêtre
absorbé.Or l'acide chlorhydrique,mêmeconcentré,l'attaquedifficilement.
Ainsi, le plomb métallique ne serait assimilableau maximum qu'à 20 %
(Botta et colL, 1976).Des testsde solubilisationreproduisantles conditions
rencontréesauxdifférentsniveauxdu tractusgastro-intestinalont étéréalisés
in vitro par Roy (1977) : à pH 1,3, dans un liquide stomacalartificiel, la
solubilité du sulfure de plomb n'estque de 0,94% ; à pH 7,2, représentant
l'alcalinité duodénale,le plomb précipite à 99,82%, et serait donc in vivo
éliminé dans les fécès. Par ailleurs, la formation d'ions complexesdu type
PbOH+,PbCl+ ou PbN03+ augmenteraitla biodisponibilitédu plomb à des
pH supérieursaupH stomacal(Simons,1986a).

RubyetcolL (1992)ontévaluéla biodisponibilitéduplombcontenudansdes
particulesminéralesprovenantdu sol deminesdeplomb,dansdesconditions
gastriquescontrôlées.Ils ont montréunediminutionde la biodisponibilitédu
plomb par rapport à du PbS04 (ou anglésitepur), sansdoute à causede
l'encapsulationdessurfacesdesparticulespardiversmatériauxou desphases
inertescommeles silicates.Ainsi, après2 heuresde contactavecun liquide
gastrique,seulement4 % du plombsontdissousà partir desparticulesde sols 23

rev25
Rectangle 



Plombdansl'environnement,quelsrisquespour la santé?

miniers. La vitessede dissolutiondu plomb de cesparticulesest 7fois plus
faible qu'avec le PbS04 pur, ce qui pourrait expliquer les taux sanguins
beaucoupplus faibles chez les enfants des districts miniers que chez des
enfantsexposésauxmêmesconcentrationsdeplombdansun environnement
urbain.Le tauxdedissolutiondu Pbde cesparticulesn'estpasaffectéparleur
taille, saufà 2,4 }lm. L'ordre de biodisponibilitédansl'étudede Ruby et coll.
(1982) estla suivante:Pbacétate>PbS04 > Pbsolsminiers.

Desmodèlesin vivo ont permisde comparerles taux tissulairesenplomb à la
fin d'unepérioded'ingestionaux tauxobtenuspar injectionde la mêmedose
par voie intraveineuse,ou de comparerdes concentrationstissulairespour
différentesdosesdeplombdansdesmatricesenvironnementales.Le pourcen­
tagedePbbiodisponibleaugmentequandla dosedePb ingéréediminue.Pour
dessolsminiers, il varieainside 1,6 à 0,25 % pourdesdosescomprisesentre1
et 24 mgfkg/jour (Polak et coll., 1996). Ces donnéessont importantesà
considérerpour l'évaluationdesrisques.

Plusieursétudeschez des adultesvolontairesont tentéde déterminerdans
quellesproportionsle plomb ingéré est absorbéau niveaugastro-intestinal.
Kehoe (1961) a fait ingérerdu plomb sousforme d'acétateou de chlorureà
quatrejeuneshommesvolontaires,pendantdespériodesde quelquesmois à
9 ans.Cettesupplémentationdu régimealimentaires'effectuaitsousforme de
selde plomb aucoursdesrepas:
• l'ingestiontotale de 0,6 mg de plomb par jour pendantun an n'a pasfait
augmenterle plombsanguin,maislégèrementle plomb urinaire j

• l'ingestionde 1,3 mg/jourentraîneuneaugmentationdesplombsanguinet
urinaire j

• l'ingestion de 2,3 mg/jour et 3,3 mg/jour permetde dépasserla dose de
800}lg Pb/l de sang.Danscetteexpérience,les taux d'absorptionétaientde 5
à 10%.

La plupartdesautresétudesdonnentdestaux d'absorptionà peuprèsidenti­
ques: 5 à 10 % pourHurshetSomela(1968, in Nriagu, 1978)avecdu plomb
radioactif, 6 à 14 % pourNriagu (1978) et 5 à 10 % pour Demichele(1984)
pourdesquantitésde 0,1 à 0,4 mg/jour.

En utilisant la méthodede dilution isotopique,Grazianoet coll. (1996) ont
montréqu'environ70 % du plomb dissousà partir du cristal d'unverredans
du cherry était absorbéchez l'homme. La concentrationde plomb dans le
cherry atteignait 14,2}lmol/litre, et l'absorptiondu liquide a entraînéune
augmentationde la plombémiedesvolontairesseprêtantà l'étudede 0,10 à
0,18}lmol/litre, tandisque les rapportsisotopiques206Pbpo7Pbchutaientde
1,202à 1,137,signantainsi l'origine du plomb.

A l'aidede 21OPb,O'Flahertyet coll. (1996) ont administréparvoie oraleau
singemacaqueadultedu nitrate de plomb à la dosede 750 ou 1500}lg/kg.
Pour la dosela plus faible, les taux d'absorptionont étéde 44 %, tandisqu'il

24 n'étaitquede 22 à 28 % pour la dosela plus élevée.
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Ondisposed'unpetit nombred'étudeschezlesenfants,mais il estacquisque
les taux d'absorptiondigestivedu plomb sontbeaucoupplus élevésquechez
l'adulte. Alexander (1974) a trouvé un pourcentaged'absorptionde 53 %
chez des enfantsde 3 mois à 8ans et demi. Les valeursde Ziegler et coll.
(1978)ensontassezproches,enmoyenne42 %pourdesenfantsde 15 joursà
2 ans.

D'aprèsDemichele(1984), il y aurait deux mécanismesde transportgastro­
duodénal:
• passif,qui nécessiteunesolubilitédansles lipidesetuneionisationpermet­
tant la liaison à desmacromolécules;cettesituationest rare dansle casdu
plomb;
• actif, beaucoupplus important, qui emprunteles voies d'absorptiondu
calcium,du magnésiumet du fer. Cettecomposanteestsaturable,commele
prouve la baissedu taux d'absorptionquandla quantitéde plomb présente
dansl'estomacaugmente.

De nombreuxfacteurspeuventfavoriserl'absorptiondu plomb:
• composition du régime alimentaire en acides organiques(Demichele,
1984) : citratede sodiumdesagrumes,acideascorbique(vitamineC), acides
aminéset protéines,graisses,lactose;
• carencesen fer, calcium, magnésiumentraînantune diminution de la
compétitionavecle plomb;
• carencesenvitamineBi et enfibres végétales(Ito et coll., 1987).

D'autresfacteursinterviennentdansl'absorption:
• la grossesseet la lactation,qui augmententles besoinsenCa2 +, favorisent
l'absorptiondu plomb ainsi que sa résorptionosseuse,commel'ont montré
expérimentalementMaldonado-Vegaetcoll. (1996)surdesrats;
• l'état de jeûne,qui augmentele taux d'absorptiondigestivejusqu'à35 %
chezl'adulte (Demichele,1984) ;
• la fonction chlorhydriquegastriquedu sujet;
• la taille desparticulesingérées;
• la spéciationdu plomb, dontdépendsabiodisponibilité.

Le facteurle plus importantestle mécanismedecompétitionavecle calcium.
Toute carenceou tout besoinsupplémentairesen Ca2 +favorisel'absorption
du plomb.

Absorptioncutanée

Seulslescomposésorganiquesduplomb, liposolubles,utilisentcettevoie, sauf
si la peauestlésée(Bottaet coll., 1976).Néanmoins,Lilley et coll. (1988)et
Florenceet coll. (1988) pensentquecettevoie pourraits'avérerimportante
pourdessujetsmanipulantdescomposésinorganiquesdu plomb. Ils sebasent
sur les résultatsobtenusaprèsmaintiend'un filtre imprégnéde nitrate ou
d'oxydedeplombsur lesbrasdevolontaires. 25
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Transportsanguin
Aprèsabsorptionpulmonaireou digestive,le plombpassedansle sangoù il se
répartitdansleshématies,sousuneformenondiffusible, etdansle plasma(en
partie sousforme diffusible), avant d'aller se fixer dans les tissusou d'être
éliminédanslesurines.Le sangestdoncle « carrefour»de tousles trajetsdu
plomb dansl'organisme,ce qui compliquel'interprétationdestaux sanguins.
Le plomb sanguinreprésenteenviron 2 % du pool total de l'organisme(fi­
gure 1.3).

ABSORPTION

CERVEAU
REINS
FOIE-RATE

STOCKAGE

Figure 1.3 : Transport sanguin du plomb et redistribution dans les tissus.

Rapportérythro-plasmatique(ou érythro-sérique)

Selondiversesétudes,90 à 95 % du plombsanguinseraientliés aux érythro­
cytes (Baloh, 1974; Ong et Lee, 1980a; Alessio et coll., 1978b). Il est
identiquechezlesprimates(O'Flahertyet coll., 1996).

Dans les hématies,le plomb membranaire,qui représenteenviron 14 % du
plomb sanguin,est lié à 88 % au niveaudesprotéineset moins de 10 % au
niveaudesphospholipides.Les groupementscarboxyliquessontresponsables
d'environ68 % de cesliaisonset les groupementsthiols de 18 %. A l'aidede
testseffectuésin vitro avecdu 203 Pb,Onget Lee (l980aet b) ont montrépar
électrophorèsedes protéinesmembranairesque le pic de concentrationdu
plombsesituaitauniveaudu polypeptideII qui adhèreà la surfaceinternede

26 la membrane.LespolypeptidesIII, IV etV enfixent desquantitésplusfaibles.



Toxicocinétiqueet dosage

Lolin et O'Gorman(1988) considèrentque le plomb est d'abord lié aux
fractionsmembranairesavantd'êtreredistribuédansl'hématie.A l'équilibre,
52 % du Pb intracellulaireestfixé à l'hémoglobine,24 % aux sitesde liaison
plus faible, le reste étant sous forme libre. Le systèmed'accumulationdu
plombdansl'hématieestsaturable.

Desétudesin vitro ont explorélesmécanismesdu transportdu plombdansles
hématies:ellesont montréquela pénétrationest trèsrapide,dansles 5 pre­
mièresminutesdecontact,puisqu'il y aun ralentissement.Après15 minutes,
97 % du plomb estfixé (Lolin et O'Gorman,1986).La vitesseseraitliée à la
quantité d'hémoglobinesusceptiblede fixer le plomb (Barton, 1989). Le
transports'effectueà 90 % par un mécanismepassif,aussibien pour l'entrée
quepourla sortiedel'hématie.La vitessed'entréeestdirectementproportion­
nelleà la quantitédeplombetd'ionsHC03- et l'additiondeHC03- diminue
la quantitédeplomblibre. Cesrésultatssuggèrentquele transportdecemétal
dépendde la formationdePbC03 etpasseparunsystèmeéchangeurd'anions
(Simons,1986a,b et c).

Dansle plasma,les moléculesresponsablesdu transportdu plombsontl'albu­
mine (88,2 %) et les gammaglobulines(11,8 %) (Ong et Lee, 1980b).Une
partiedu plombplasmatiqueestlibre et diffusible.

L'évolution du rapportérythro-plasmatiqueen fonction du taux sanguinde
plomb a étéétudiée:selonMantonet coll. (1983, 1984),l'augmentationdu
taux de plomb plasmatiqueen fonction de l'élévation du taux de plomb
sanguinn'estpaslinéaire,maisexponentielle:
• pour une plombémiede 100J1g/1, 0,2 % du plomb sanguintotal se trouve
dansle plasma;
• pouruneplombémiede 500J1g/1, le plombplasmatiquereprésente0,4 % ;
• pour une plombémiede 1 000J1g/1, cettefraction augmentejusqu'à1,5 à
2%.

Ainsi, lorsquel'apport de plomb augmente,une plus grandeproportionde
plomb diffusible peut se fixer dans les différents tissus de l'organisme(fi­
gure1,4).

If desapportsdeplomb

t
If plombsanguin

t
1f % plombplasmatiquediffusible

t
If % plombtissulaire

Figure 1.4 : Conséquencesde l'augmentation des apports en plomb sur la
quantité disponible dans les organes. 27
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Les valeursdes taux plasmatiquesou sériquesrapportéesdans la littérature
sont très variables.Cavalleri et coll. (1978) donnentune gammede 3 à
120}lg/l de sérumchez des sujets incluant des ouvriers du plomb, de Silva
(1981) desvaleursde 1,4 à 39,6}lg/l y comprispour desouvriers, tandisque
Manton et Cook (1984) donnentdes valeursde 0,32 à 1,20}lg/l pour des
témoinset unegammede 2,37 à 33,3}lg/l chezdesouvriers.Dansle plasma,

. des valeursde 0,02}lg/l ont été donnéeschezun individu normal, avecdes
taux sanguinsde 110}lg/l, tandisquechezun individu exposéprofessionnel­
lement, les taux étaientrespectivementde 2 et 800}lg/l. Mais Eversonet
Patterson(1980)pensentquel'héparinefixe unepartieduplombplasmatique
et que les taux réelsétaientde 1,1 }lg/l et 5,3 }lg/l de plasmachezl'individu
normalet exposé.

L'existenced'une anémiea une certaine influence sur le rapport érythro­
plasmatique:ainsi, encasde diminutiondu taux de globulesrouges,les taux
plasmatiquesaugmentent.Celapeutêtre le casnotammentpendantla gros­
sesse,aucoursde laquellel'hématocritea tendanceà baisser.

Régulationdeséchangesérythro-plasmatiqueset distribution tissulaire

Aprèsabsorption,le plombpassedansle compartimentplasmatiquedeplomb
diffusible, à partir duquel il sera distribué dans les autres compartiments
(figure 1.5). SelonMarcus (1985aet b), lors des conditionsd'équilibre, le
contrôledescinétiquesdu plomb sanguinpeuts'effectuerpar deux mécanis­
mes:

Transition rapide

Transition lente

Figure 1.5 : Modèle cinétique du métabolismedu plomb.

• contrôleparle tauxdeplombplasmatique,qui peutsoit réduirela vitessede
transfertdu plombplasmatiqueversleshématies,soit réduiredefaçonlinéaire
le transfertdu plomb érythrocytaireversle plasmaquandle tauxplasmatique

28 augmente;
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• contrôlepar lesconcentrationsenplombérythrocytaire,soit parréduction
de la vitessede passagedu plomb plasmatiquevers les hématies,soit par
augmentationde cettevitessede passagelorsquela concentrationérythrocy­
taire approchede savaleurmaximale.

Plus la quantitéde plomb est élevéedansles hématies,plus faibles sont les
forces de liaison. Le pool plasmatiqueest continuellementrechargépar le
plomb relarguépar les érythrocytesdu fait de l'équilibre dynamiqueentreles
deux compartiments,mais il estaussien équilibre avecles autrescomparti­
ments, mêmesi la fixation dansles tissusdursa tendanceà déplacerl'équili­
bre. Lorsquel'absorptiondépasseles capacitésd'excrétiondu plomb, il y a
alorsaccumulationdu plomb.

Relationsentre le rapport érythro-plasmatiqueetd/autresmarqueurs

Pour Cake et coll. (1996), le rapport taux sérique/tauxsanguintotal aug­
mentedefaçonsignificativeavecla concentrationenplomb danslesoschez
des ouvriers actifs, et varierait de 0,8 à 2,5 %. La corrélationest meilleure
avec le taux sériquequ'avecle taux sanguin.D'aprèsles auteurs,lorsquela
capacitéde fixation du plomb par les hématiescommenceà saturer,le taux
sériqueaugmente.Bergdahlet Skerfving(1997),à l'inverse,n'ontpastrouvé
de corrélationentre le rapport taux sanguin/tauxplasmatiqueet le taux de
plomb osseuxchezdes ouvriersactifs ou retraités,et contestentla relation
trouvéeparCakeet coll. (1996).

Demi-viesanguine

Chezdesadultesnouvellementexposésauplomb, il fautenmoyenne6 semai­
nespouratteindrel'étatstable(Tola et coll., 1973 ; Griffin et coll., 1975).La
demi-vie sanguinedu plomb est estiméeà 20-30jours (Rabinowitzet coll.,
1976a;Chamberlainet coll., 1973 in Nriagu, 1978;Nillson et coll., 1991).
Dans l'enquêtede Cincinnati, la demi-vie du plomb sanguindes enfants
étudiés était d'environ 10 mois, ce que l'on peut interpréterpar une ou
plusieurs explications: diminution de l'élimination, naissanceavec une
chargeélevéeen plomb expliquant le relargageet présenced'un taux de
plomb exogèneélevépendantles deuxpremièresannéesde la vie (Mushak,
1993).

Après retrait de l'exposition au plomb, la plombémie diminue de façon
constantejusqu'àpeuprèsla 18ème semaine,puis subit une légèreremontée
pouratteindreunplateau(Hesleyet Wimbish, 1981). 29
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Facteurs toxicocinétiques corrélés aux taux de plomb sanguin et
plasmatique
En ce qui concernele plomb sanguin,plusieurscas peuventêtre pris en
considération:
• jeunesexposés(figure 1.6A) : l'absorptionestplus importanteque le stoc­
kage,il y a alorsunemeilleurecorrélationentreplombsanguinet absorption
ou sourcesexternes;
• retraités,femmes enceintes,maladiesosseuseschez des sujets ancienne­
ment exposés(figure 1.6B) : l'absorptionest devenuenégligeable.Dans ce
cas, le plomb sanguinest exclusivementcorrélé à la résorptiondu stock de
l'organisme.Inskip et coll. (1996)ontd'ailleursmontréchezle primatequ'en
dehorsdespériodesd'apport,le plomb sanguinprovientd'unrelargagecons­
tantdu plombosseux.Smithetcoll. (1996),enutilisantle dosagedesisotopes
stables du plomb, ont démontréchez l'homme faiblement exposé (10 à
60Jlg Pb/l et avecdes taux osseuxfaibles (0,6 à 7Jlg Pb/g) que le squelette
contribuepour40 à 70 % du plombsanguin;
• dansles situationsintermédiaires,le plomb sanguinreflète pour une part
l'absorptionet pour l'autrela résorptiondu plombstocké.

A

STOCKAGE ELIMINATION

B
ABSORPTION

ELIMINATION

Figure 1.6 : Origine du plomb sanguin.
A. Chezdesjeunesexposés.
B. Chezd'anciensexposésou en casde grossesseou de maladieosseuse.

Distribution dans l'organisme
La quantitétotalede plomb contenuedansl'organismede sujetsnonexposés
a étéévaluéede 22 mg (Suminoet coll., 1975)à 174mg (Barry et Mossman,
1970). Seloncesderniers,l'organismedeshommesen contiendraitde 33 à
40 % de plus que celui des femmes. Il sembleque les teneursactuellesdes
organismeshumainssoientcorréléesavecl'activité industrielle.D'aprèsPat­
tersonet Settle (1993), la disséminationdu plomb dansl'environnementa
fait monter les teneursdans les organesde sujets témoins,ce qui empêche
d'observerdeseffetsdélétèresà trèsfaiblesdoses.Danslesosd'indiensd'Amé­
rique du Nord retrouvésdansdes tombesanciennes,les teneursen plomb
étaient de l'ordre de 15 ng/g d'os (Pattersonet coll., 1991). Ces valeurs
seraientaujourd'hui1 000 fois supérieures.Globalement,il faut séparerdeux

30 compartimentsdedistributiontrèsdifférents:les tissusmouset les tissusdurs.
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Tissusmous

Différents facteursinfluencent ladistributiondu plomb dansles tissusmous.
Commeau niveaudeshématies,il existeune légèreaccumulationqui peut
s'expliquersi on supposequ'il existedanschaqueorganeun compartiment
superficielet un compartimentprofondau niveauduquelle plomb estforte­
mentlié auxprotéines(Sugita,1978).

La répartition du plomb varie avec le mode d'absorption.Ainsi, les taux
hépatiqueset intestinauxsont trois fois plus importantsen casd'absorption
digestiveque par voie pulmonaire(Barthelemyet coll., 1975).L'accumula­
tion varieavecl'âge,jusqu'à90 ansdanslespoumons(Stringeretcoll., 1974),
jusqu'à20-30ans dansle cerveau(Zaworski et Oyasu,1973) et jusqu'à40­
50 ansdansle cortexrénal(Piscatoret Und, 1972).La labilité du plombdans
le sanget les tissusmousa étédémontréechezle singepar l'étudecinétique
d'isotopesdu Pb e04Pb puis 206Pb puis 207Pb), la décroissancesurvenant
immédiatementaprèsla fin de l'administration(Inskip et coll., 1996).

Le plomb passefacilement la barrièrehémato-méningée.Dans une expéri­
mentation avec du 203Pb administrépar voie intraveineuse,Bradbury et
Deane(1993)ont observéuneabsorptionlinéairedanslesdifférentesrégions
cérébralesde rats adultespendantune périodede 4heures.En l'absencede
ligand organique,le plomb entretrès vite dansle cerveau,mais la présence
d'albumine,de cystéine ou d'EDTA inhibe cette absorption. Par contre,
l'ajoutdeCa2+, Mg2+ou deméthoxyvérapanil(bloquantducalcium)n'apas
d'effet, ce qui montrerait, d'aprèsles auteurs,que le passagedu plomb ne
dépendpas descanauxcalciumou deséchangesd'anions.Lefait quel'absorp­
tion soitdiminuéeparajoutdeK+ etparvariationsdupH confortelesauteurs
dansl'hypothèseque l'espècequi passel'endothéliumcapillaire estPbOH+.
Certainsinhibiteursmétaboliquescommele vanadateou les selsstanniques
augmententpar 2 à 3 les taux de plomb dans l'endothéliumcapillaire en
bloquantla pompeà Ca2+-ATP dépendante;unepartiedu plomb accumulé
dans cet endothéliumpeut donc normalementretournerdans la lumière
capillairepar l'intermédiairede cettepompeà Ca2+. La figure 1.7 résumeces
mécanismesde transportdu plomb auniveaucérébral.

Bradburyet Deane(1993) font égalementétatd'expérimentationschezdes
rats immaturesde 16-17jours ou de 26 jours, au cours desquellesils ont
observédesaccumulationsdansle cortexfrontal après1 minutede perfusion
de203Pb,qui étaientégalesrespectivementà 205 % et 242 % desvaleurschez
le rat adulte.

Widzowskiet Cory-Slechta(1994)ont montréquel'accumulationdu plomb
chezdesratsconsommantdessolutionsde 100à 2000ppmde Pb sousforme
d'acétateet sacrifiésà 7, 14, 21, 40 ou 60 jours se produisaitde la même
manièredansles 12 régionscérébrales.De même,la demi-vie d'élimination
cérébrale(environ 20 jours) était identiquedans toutes les régions. Il n'y
auraitdoncpasd'accumulationsélectivedanscertaineszonesdu cerveau,en 31
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LUMIÈRE
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Figure 1.7 : Mécanisme de transport du plomb au niveau de l'endothélium
capillaire cérébral (d'après Bradbury et Deane,1993).

particulier l'hippocampe,à l'inverse des conclusionsissuesd'autresétudes
effectuéeschezle rat (ScheuhammeretCherian,1982; Collinsetcoll., 1982)
ou l'homme(Grandjean,1978).

Tissusdurs

Selonlesauteurs,le plombosseuxreprésentede80à90 % (Demiche1e,1984;
Wedeen,1988),et jusqu'à95 % (Alleman et coll., 1986;Hu et coll., 1989)
du plombstockédansl'organisme.

La concentrationosseuseaugmenteavecl'âgejusqu'à50-60ans,puisdiminue
en raison de changementsalimentaires,métaboliqueset hormonaux.Les
quantitésaccumuléespeuventatteindre 40 à 50 mg avec des expositions
environnementalesmodérées,200mg lorsqu'ellessontélevéesetmêmebeau­
coupplus dansles expositionsprofessionnelles(Barry, 1981 ; Drashet coll.,
1987;Drashet Ott, 1988;Wittmerset coll., 1988).Elle estplusélevéechez
l'hommeque la femme, qu'ils exercentou non une activité professionnelle
qui lesexpose(Yoshinagaetcoll., 1989).

Deuxpoolsosseuxdoiventêtredistingués:
• l'os trabécu1aire,danslequelle tum-overdu plombestplusrapide,avecune
demi-viebiologiquede 2,4 ans(Christoffersonet coll., 1986).Ceplomb, fixé
par des liaisons relativement labiles, est mobilisable par administration
d'EDTA calcique (Schutz et coll., 1987). Il reste biologiquementactif,
commeon peuten juger d'aprèsles réactionsenzymatiquesstimuléespar sa
libération(Teisinger,1971) ;
• l'os cortical, ou dense,dans1eque11ademi-vie moyennedu plomb est de
9,5 ans(Christoffersonetcoll., 1986),enfait trèsvariableselonlesos: 16 ans

32 dans le calcaneumet 27 ans dans le tibia (Nilsson et coll., 1991). Cette
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fraction corticale,qui représenteenviron les 3/4 du plomb total de l'os, ne
peut pas être mobilisée par l'EDTA (Ba10h, 1974). Sa présenceserait la
conséquenced'une précipitationdu plomb à l'état de phosphateinsoluble
(Botta et coll., 1976; Alleman et coll., 1986) par remplacementdes ions
calcium. Ce phosphatede plomb seraitdonc inclus dansle réseaucristallin
d'hydroxyapatite.

Il a étédémontréquele plomb inhibe l'activité ostéob1astiqueenréduisantla
synthèsede l'ostéocalcine(Long et coll., 1990, Markowitz et coll., 1988,
Klein et Wirren, 1993), ce qui conduit aux modificationsmorphométriques
ou densitométriquesdécritesparEscribanoet coll. (1997) sur le rat. L'ostéo­
pénieestsignificativedès le 12ème mois d'expositionde l'animal mêmeà de
faiblesdoses(Oruberet coll., 1997).

Il existeun équilibreentreles tauxdeplomb osseuxet sanguin,qui peutêtre
rompuendiversescirconstances,enparticuliertoutescellesà l'origine d'une
déminéralisationosseuseou de modificationsde l'absorption.La résorption
massivedu plomb depuisseszonesde stockagepeutavoir pour conséquence
une expositionendogèned'autrestissussuivie de l'apparition de signesde
toxicité (Mushak, 1993). Elle peut être provoquéepar descausesmultiples,
incluantla nutrition minérale,l'exercicephysiqueet toutesles modifications
de la physiologieosseuse,danslaquelleinterviennent(Poundset coll., 1991 ;
Silberge1det coll., 1993) :
• desfacteursdecroissanceetdeshormones:facteursdecroissancefibrob1as­
tiques, TOF �~ et �~�2�, lOF 1 et II, �~�2 microg10buline,PDOF, vitamine K,
1.25-dihydroxycho1ecalcifero1(vitamine D), calcitonine,hormoneparathy­
roïdienne,�~�-�S�s�t�r�a�d�i�o�1�, prolactine,hormonede croissance;
• des protéinesdérivéesde l'os: ostéocalcine,ostéonectine,sia10protéines
osseuses1et II, glycoprotéineacidede l'os;
• d'autresprotéines:osteogénine,chondroca1cine,collagen-bindingprotein,
ca1bindines,ATPasespécifiquede l'os.

Desmodificationsdecesparamètressurviennentdanslesétatsd'ostéoporose,
lors de fracturesou aprèsla ménopause.Surdesbasestoxicocinétiques,Rabi­
nowitz (1991) a estiméqu'unemodificationde 2 à 4,5 % par andu turn-over
du plombetdesminérauxde l'os, pourun stockosseuxde 200mg, conduisait
à uneélévationde la p10mbémiede 80pg/L

Chez des ouvriers en retraite ou transférésà des travaux les exposanttrès
faiblement (Nilsson et coll., 1991 ; Chettleet coll., 1991 ; Alessio et coll.,
1976),la diminution trèslentedu plombsanguinestle témoinde cettelente
résorption.UneétudeexpérimentaleréaliséeparMcNeill etcoll. (1997)chez
dessingesd'environ30 ans,qui n'avaientplus étéexposésdepuisunedizaine
d'années,confirmele re1argageavecunedemi-vieosseusedu plombde l'ordre
de3,0 ± 1,0 ans.

La survenuede fracturespeutconduireà une augmentationdu métabolisme
osseuxet à unemobilisationdu plomb telle quedessignescliniquespeuvent 33
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seproduire.Berlin et coll. (1995) l'ont observéchezun adulteexposéprofes­
sionnellementqui dut entreprendreune cure de chélation. Markowitz et
Weinberger(1990) ont rapportédeux cas d'enfantsayant une plombémie
élevée après fracture osseuseet immobilisation, conditions connuespour
augmenterle flux de minérauxde l'os.

Un casde thyrotoxicosea montréque l'hyperthyroïdisme,enaugmentantle
métabolismeosseuxd'unefemme de 37 ansqui avait stockédu plomb pen­
dant l'enfance,pouvait augmenterle taux sanguinde plomb (530)J.g/1) et
produire des signesd'intoxication (Goldmanet coll., 1994). Après traite­
ment, la plombémiea diminuéenmêmetempsquele tauxd'ostéocalcine.

La ménopausepeutégalementdéclenchercesmodificationsosseuses(Riggset
Melton, 1986). Silbergeldet coll. (1988) ont d'ailleursobservédansle cadre
de l'enquêteNHANES II queles femmesménopauséesavaientuneplombé­
mie plusélevéequeles femmesavantla ménopause,de l'ordrede 25 %.

Les dentsconstituentun autresite de stockagedu plomb, principalementau
niveaude la dentine,dansleszonesadjacentesà la pulpe.Lesdentsdelait ont
ainsi étépendantlongtempsutiliséescommemarqueursrétrospectifsd'expo­
sitioncumuléedanslesenquêtesépidémiologiquesou commedeséquivalents
debiopsiesosseuses.Pourtant,lesdentsn'ontpasun tum-overaussirapideque
l'osetellespossèdentuneteneurminéraleplusélevée.Lestauxdeplombdans
lesdifférentscompartimentsde la dentsonttrèsdifférents.Ils diminuentde la
racineversla couronne.PourRabinowitzet coll. (1993),les relationsentrele
plomb sanguinet le plomb de la dentine sont plus liées aux expositions
prochesde l'âgede la chutedesdentsquedu premierâge.Eneffet, seulle taux
sanguinà 57 mois « prédisait»le tauxdeplombdansla dentine.

Le plomb provenantde l'émail peutêtreconsidérécommeprovenantd'une
expositionin utero, tandisqueceluide la dentineseraitlié àuneexpositionau
coursdespremièresannéesde la vie et augmentejusqu'àla chutedesdentsde
lait. Surcettebase,Thompsonetcoll. (1985)ontrapportéle casd'unefemme
qui avait souffertde léthargieet de crampesabdominalesaucoursde sestrois
grossesses.Sestaux de plomb dansle sanget le lait étaientélevésaprèssa
troisièmegrossesse,et l'enfantavaitlui-mêmeuneplombémieélevée.La mère
ayantfait uneencéphalopathiedanssajeunesse,les auteursont penséà une
mobilisationde plomb osseuxpendantla grossesse.Les trois enfantsont été
revusquelquesannéesplus tard: le fait quelesdeuxpremiersavaientdestaux
faiblesdanslesdents,aussibiendansl'émail (expositionin utero) quedansla
dentine (exposition post-natale),et que le troisième présentaitdes taux,
traduisantuneexpositionin utero, trèsélevésapermisauxauteursdeconclure
à uneexpositionaiguëplutôt qu'àunemobilisationdesstocksosseux.

Transfert transplacentairependantla grossesse

Différentes étudesont montré que le plomb traverse le placenta,dès le
premier trimestre,et donnedes plombémiesmaternelleset dans le cordon

34 ombilical à peuprèsidentiques(Bellingeret coll., 1987 ; Goyer, 1990;Wan
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et coll., 1996).La grandesensibilitédu fœtusauxeffetstoxiquesdu plombest
liée au faible développementde la barrière hémato-encéphaliqueet à la
susceptibilitédu systèmenerveux pendantsa période de développement.
D'autresauteurs(Thompsonetcoll., 1985; Manton,1992)ontdémontréune
mobilisation du plomb osseuxpendant la grossesse.Lorsque des femmes
enceintesont été exposéesprofessionnellement,les taux de plomb sanguin,
élevésau départ,ne diminuent pas de façon significative malgré l'arrêt de
l'exposition60 jours avantl'accouchement,c'est-à-diredeux fois environ la
demi-viesanguinedu plomb (Wanet coll., 1996).

Gulsonet coll. (1997) ont mis à profit les différencesde rapport isotopique
entre le plomb originaire d'Europe de l'Est et celui trouvé en Australie,
respectivementde 18,1 et 16,0 pour le rapport 206Pbpo4Pbpour étudier la
contributionde plomb maternelà l'intoxication du fœtus. Ils ont ainsi suivi
des femmes enceintesrécemmentimmigrées d'Europe de l'Est, qu'ils ont
comparéesà deuxgroupestémoins,l'un composédefemmesd'Europede l'Est
non enceinteset l'autre de femmes enceintesaustraliennes.Pendantles
grossesses,les plombémiesont augmentéd'environ20 %. La contributiondu
squeletteà la plombémiea été de 31 ± 19 %. L'augmentationdes plombé­
mies,généralementobservéeaucoursde la deuxièmemoitié de la grossesse,a
étédétectéedansles deux premiersmois. Cetteétudeest importantecarses
résultatsdémontrentl'importancede la mobilisation du plomb osseuxau
cours de la grossesse.Même après800 jours de résidenceen Australie, la
contributionduplombsquelettiqueeuropéenvis-à-visdu plombsanguinétait
encorede l'ordre de 50 %. L'étudede cesrapportsisotopiquesa également
permis d'affirmer que 45 à 70 % du plomb sanguin est d'origine osseuse
(Gulson et coll., 1995) et de mieux évaluer l'importancedes expositions
passéesvis-à-visdesrisquesencourus(peintano,1995).

La mobilisationdu plombdesstocksaccumulésavantla grossessea étéétablie
chezl'animaldès1977par Buchetet coll. En utilisantdesisotopesstablesdu
plombet l'analyseTIMS chezdessingesfemelles,Franklinet coll. (1997)ont
montréque7 à39 %du plombdu squelettefœtalprovenaitdu squelettede la
mère, le transfertétantplus important au cours des deuxièmeet troisième
trimestres.De plus, les taux de plomb osseuxdu fœtus dépassaientle plus
souventles taux osseuxmaternels,enmoyennede 150%. Aprèsadministra­
tion intra-veineuseà desmini-porcsencoursde gestation,Lu et coll. (1997)
ont observéque lerapportplombfœtal/plombmaterneldevenaitstableaprès
24 heures, le métal atteignantle fœtus après 81 minutes. La demi-vie de
disparitiondu plomb était de 92 minutes.Les organesaccumulantle plus de
plombchezla mèreet le fœtusétaientle foie et le rein, maislestauxcérébraux
n'avaient pas été modifiés. Néanmoins, les expérimentationsétaient de
courtedurée,300minutesaumaximum.

O'Flahertyet coll. (1995) ont développéun modèlesur les variationsde la
plombémiependantla grossesse,entenantcomptede touteslesmodifications
physiologiques,hémodynamiqueset métaboliquespouvantintervenir. Dans 35
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la figure 1.8, quelquescourbesprédictivesdesmodificationsde la plombémie
sontprésentéesenfonctiondu niveaudesexpositionspasséesou présentes.
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Figure 1.8 : Changementsprédictifs destaux sanguinsen plomb chez la mère
au cours de la grossesse,suivant diverses conditions d'exposition (d'après
D'Flaherty et coll., 1995).
A: Faibleexpositionpendanttoute la vie.
S : Forteexpositionpendanttoute la vie.
C : Faibleexpositionjusqu'àla grossesse,puis forte exposition.
D : Forteexpositionjusqu'àla grossesse,puis faible exposition.
E : Forteexpositionjusqu'à18 ans,puis faible exposition.
F : Forteexpositionjusqu'à25 ans,puis faible exposition.

Allaitement

L'exposition au plomb de femmesen âge de procréerpeut représenterun
risque toxique pour les enfantsallaités. Pendantla lactation, il existe un
besoinaccrude calciumpour la mèreet unemobilisationdu calciumosseux
peutsurvenirenmêmetempsqu'uneaugmentationdesonabsorptionintesti­
nale.Etantdonnéles interactionsdu plomb avecle métabolismecalcique,il

36 est possibled'observerune mobilisationdu plomb desstocksosseuxet une
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augmentationde l'absorptiondu plomb dessourcesexterneslors de la lacta­
tion, l'essentieldu plomb sanguindesenfantsallaitésprovenantdu squelette
de la mère et de son régime alimentaire (GuIsan et coll., 1998a). Cette
mobilisationdu plomb durant la lactationpourrait mêmeêtre supérieureà
celleobservéeaucoursde la grossesse(GuIsanet coll., 1998b).Uneétudede
Maldonado-Vegaet coll. (1996) effectuéechezle rat a montréque le plomb
présentchez les rats allaitésprovenaitessentiellementd'unemobilisationà
partir des os de la mère, à laquelle s'ajoutait une absorption intestinale
augmentée.Cetteétudea égalementmontré que l'accumulationdu plomb
danslesos intervenaitdansce mêmelapsde temps.

D'aprèsdes étudescinétiqueseffectuéeschez la souris, un tiers de la dose
administréein vivo est excrétéedans le lait. Les rapports plomb dans le
lait/plombsanguintotal augmententaveclestauxsanguinsetsontparailleurs
beaucoupplus élevés (de l'ordre de 50 à 100) que ceux observésdans les
étudeshumaines,démontrantque l'excrétiondu plomb dansle lait estplus
efficacechezla sourisque chezl'homme(Palminger-Hallenet coll., 1996a).
Le plombexcrétéestassociéauxmicellesdecaséineà la fois à l'intérieurde la
cellule alvéolaireet dansla lumièredescanaux,ce qui indiqueque le plomb
estexcrété,lié à la caséine,via l'appareilde Golgi (Palminger-Hallenet coll.,
1996b).D'ailleurs, il existeun facteurlimitant le taux d'absorptiondigestive
du plomb chezles jeunessourisallaitées,sansdoutedû à saforte liaison avec
la caséinedu lait. Une extrapolationde cesrésultatsaunourrissonesttoute­
fois difficile à effectuercar son tractusgastro-intestinalest plus matureque
celui desjeunessouris(Palminger-Hallenet coll., 1996c).

Elimination

D'aprèsSugita (1978), le plomb serait éliminé de l'organismeselon trois
phases:
• unepremière,rapide,correspondraità l'éliminationdu plomb nonfixé;
• uneseconde,lente,représenteraitla fractiondu plomb faiblementliée;
• une troisième,très lente, pourrait n'intervenirque plusieursannéesaprès
les deuxpremières,car elle correspondau plomb fortementfixé notamment
auniveauosseux.

L'excrétiondu plomb peut s'effectuerpar plusieursvoies: l'urine, qui est la
voie principale, mais aussi les fécès, la salive, la sueur, les cheveuxet les
ongles.

Urines

Elles comprennentenviron 75 % du plomb éliminé. SelonAlessio et coll.
(1978a),le plomb estéliminé uniquementpar filtration glomérulairequand
lesplombémiessontdansdeslimites normales.Le plomb estalorssousforme
ioniséelibre. Si les taux sont anormaux,le pourcentagede plomb lié à des
moléculesorganiquesde faible poids moléculaireaugmente,en mêmetemps 37
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quele tauxdeplomburinaire:26 %pourdesp10mbémiesinférieuresà50,ug/1
et 52 % pourdesp10mbémiessupérieuresà 150,ug/1 (Kawai, 1976).

Avec l'augmentationdu tauxdeplomburinaire,plusieursauteursontobservé
une réabsorptiontubulairepartielle. L'importancede cetteréabsorptiondé­
pend du pH urinaire, un pH acide amplifiant le phénomène(Wa1dronet
Stofen,1974).

Plusieursfacteurspeuventinfluencerla p10mburie:
• l'âge,aveclequelelle augmenteparallèlement(Staessenet coll., 1984) ;
• le sexe:les différencesobservéessonteffacéesquandoncorrigela p10mbu­
rie enfonction de la créatinine;
• l'état rénaldu sujet: toute lésionaugmentela rétentionde plomb dansles
tissus,tandisque la p10mburiepeutresternormale(Bottaet coll., 1976).

Quelquesauteursont préconiséde doser la p10mburiepour la surveillance
biologiquedespersonnesexposéesau plomb. Desargumentspositifs sonten
faveurdecetusage:il évite lesprélèvementssanguinset il existeunecorréla­
tion positive et significative entre p10mburieset p10mbémies(Wa1dron,
1971).Desargumentsnégatifsdoiventnéanmoinsêtrepris enconsidération.
En effet, la p10mburie:
• dépendde l'état rénal du sujet et ne reflète pas les niveaux d'absorption
(Bottaet coll., 1976).
• peutêtreconstantealorsquela répartitiondu plombentrele sang,les tissus
mouset les os esttotalementmodifiée (Wa1dron,1971).On peutdonc,pour
unemêmep10mburie,observerou nondeseffetsnocifs auniveaude certains
organescibles (Bottaet coll., 1976) ;
• ne reflètepasla quantitéde plomb accumuléedansl'organisme(Alessioet
coll., 1978a). On ne peut donc pas l'utiliser pour décelerune exposition
antérieure.

Pourpallier ce dernierinconvénient,il estpossibled'effectuerle dosagede la
p10mburieaprèsadministrationd'agentsché1ateursqui permetd'évaluerle
plomb accumulédans les tissus mous et l'os trabécu1aire(Alessio et coll.,
1978a).En dehorsde cet usage,les taux de plomb urinairerestentdifficiles à
interpréter.

Autres voies

L'éliminationduplombparlesfécès,chezle sujetnonexposé,varieraitde207
à 271 ,ug par jour et représenteraitsurtout le plomb non assimilépar voie
digestive (Thompson, 1971). Par contre, la fraction journalière de 203Pb
excrétéeparlesfécèsaprèsadministrationintraveineusedechlorurede Pbest
de0,5 % de la doseadministrée(Campbellet coll., 1984),par l'intermédiaire
de la bile, mêmes'il existeunecirculationentéro-hépatique(Friberget coll.,
1986).

Le plomb éliminé par la salive empruntela voie digestive et se comporte
38 comme le plomb alimentaire.La quantitéde plomb éliminée par la sueur
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s'élèveraità 12 J.lg par jour chezlessujetsnonexposés(Thompson,1971).En
casd'expositionà la chaleur,l'éliminationsudoralepourraitêtresupérieureà
l'élimination urinaire (Asayamaet coll., 1975).Le dosagedu plomb dansla
sueurapparaîtinutilisablepourdesraisonspratiques,d'autantplus qu'il n'y a
aucunecorrélationaveclesplombémies(Lilley et coll., 1988).

En ce qui concernel'élimination par les cheveux,Watt et coll. (1995) ont
retrouvéuneteneurenplombde 14J.lg/g (au lieu de 2 J.lg/g chezun contrôle)
chezun individu dontla plombémieavaitétéinitialementmesuréeà800J.lg/l.
Les teneursen plomb le long du cheveuxallaient décroissant,traduisant
l'impactdu traitementpar l'EDTA administré.Toutefois,Rabinowitzet coll.
(l976b) n'ont observéd'élévationdu taux dansles cheveux�~�u�'�à partir du
35èmejour chezdesvolontairesayantabsorbépar ingestiondu 2 4Pbpendant
100 jours.Deplus, lestauxdeplombvarientdefaçonimportanted'uncheveu
à l'autre,pourun mêmeindividu (Grandjean,1978).Pourun individu ayant
une plomburie de 100J.lg/l, seuls 12J.lg de plomb seraientéliminéspar jour
danslescheveux.Il nesembledoncpassouhaitablederecommanderl'utilisa­
tion descheveuxcommemarqueursde l'expositionau plomb, d'autantqu'il
existeunepossibilitéde contaminationexternenon négligeable.De même,
bienquele plombsoit éliminépar lesongles,ceux-cinepeuventêtreutilisés
pourunesurveillancebiologique.

En conclusion, le métabolismedu plomb inorganiquecomporteune étape
d'absorptionaucoursde laquellele métalemprunteessentiellementles voies
digestiveet respiratoire.Celle-ci estsuivie d'un transportsanguinavecstoc­
kagetransitoireduplombdansleshématies,puisd'unedistributionauxdivers
tissus de l'organisme.La fixation du plomb dans les organesde stockage
provoqueun phénomèned'accumulation,en particulier au niveau de l'os
cortical, et déterminel'existenced'un pool de métalsusceptibled'êtrelibéré
dansle sang.Cecipeutseproduireplusieursannéesaprèsl'arrêtd'uneexposi­
tion importante,lors d'événementsparticuliersprovoquantunemodification
dela trameosseuse(ostéoporose,fractures...) etaucoursdesdiversessituations
où les besoinsencalciumaugmentent(grossesse,allaitement...).
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Toxicité cellulaire

A l'inverse d'autresmétaux et métalloïdes, leplomb ne constituepas un
élémentnécessaireà la vie descelluleseucaryotes.Parcontre,son introduc­
tion modifie la biologie de la cellule en perturbantune myriade de voies
métaboliqueset de processusphysiologiques.

C'està l'étatlibre ioniséquele plombexerceseseffetstoxiquesdansla cellule
selonplusieursmécanismes:interactionavec de nombreusesprotéinespar
l'intermédiairede leursgroupementsthiols et inhibition de l'initiation de la
synthèseprotéiqueau niveaudesribosomes; effet oxydantdirectou indirect
par l'intermédiairede l'accumulationde précurseursde l'hèmej perturbation
de l'homéostasiecalciqueet interférencesurdenombreuxprocessuscellulai­
rescytoplasmiquesou membranairesmédiéspar le calcium.

Action sur la biosynthèsede l'hème

Le plomb libre ionisémodifie lespropriétésdenombreusesprotéinescytosoli­
queset membranaires,en se liant de façon réversibleavec les groupements
thiols. Il inhibe ainsi l'activité de nombreusesenzymes.Un point d'impact
majeursesitueauniveaudesenzymesdela biosynthèsedel'hème(figure 2.1).
L'hèmeestsynthétiséà partir de succinyl-CoAetdeglycine au termedehuit
réactionsenzymatiques.Les précurseursdesporphyrines,8-aminolévulinate
(ALA) et porphobilinogène(PBG) sontd'abordformés,puis lesporphyrino­
gèneset porphyrineset, enfin, l'hèmepar incorporationde fer (Fe2 +) dansla
protoporphyrine IX. L'enzyme la plus sensible au plomb est l'acide
8-aminolévuliniquedéshydratase(ALAD) qui catalysela condensationde
deuxmoléculesd'ALA pourdonnerle PBG. L'ALAD estla cible privilégiée
du plomb dansl'érythrocyte,alors qu'il a longtempsété considéréque cette
cible était l'hémoglobine(Bergdahlet coll., 1997b).Poursonactivité, cette
enzymerequiertduzinc (Zn2 +) qui empêcheraitl'auto-oxydationdesgroupe­
mentsthiols du site actif. En prenantla placedu Zn2

+, le Pb2
+ permettrait

cetteoxydation,empêchantainsi la condensationdesdeuxmoléculesd'ALA
(Goering, 1993). L'addition de Zn2

+ en excèset/ou d'un agentréducteur,
commele dithiothréitol (DIT), restaurecomplètementl'activité enzymati-
que (Sassaet coll., 1975 j Satija et Vij, 1995 j Munoz et coll., 1993). En 55
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agissantsur les groupementsthiols, la S adénosylméthionine(SAM) a été
utiliséeavecsuccèsdanscertainesintoxicationssaturnines(Batlle, 1986).Un
nouveautraitementpar l'acide dimercaptosuccinique(DMS), qui chélate
préferentiellementle Pb2

+, est en cours d'évaluation (Schwartz et coll.,
1997aet b).

Succinyl-CoA HEME ProtoporphyrineIX ProtoporphyrinogènelX

COO- Vi M Vi M Vi

h Glycine M

Vi Vi ViyH2 NH2-CH2-COO-

CoAS .........�C�~�O

-rIa synthase
M M

NH2-CH2-C-CH,-CH2-COO- Pr Pr Pr PrIl Pr
a Acide B-amino

�1�~�-�-�'�"�"�-�r�~�~�~ oX1Jdase

Ala déshydratase Cytoplasme
(ALAD)

�u�r�o�p�~�'�J�!�:�l�I�:�;�/�:�e�o�g�è�n�ePBGdésammase

�C�~�A�c
Pr Ac �~ Pr

Pr

COO- CH2
1 1

EH2N-H2C N H Ac
H

Ac Pr Pr Pr Pr Pr

Porphobilinogène(PBG) Hydroxyméthylbilane UroporphyrinogèneIII CoproporphyrinogèneIII

Figure2.1 : Synthèsede l'hème(d'aprèsKaminskyet coll., 1993).

L'inhibition de l'ALAD entraîneuneaccumulationd'ALA dansle plasmaet
une excrétionurinaire augmentéede ce composé.L'inhibition de l'ALAD
érythrocytairea été proposéecommetestsensibled'expositionau plomb. Le
rapportde l'activité de l'ALAD, enabsenceet enprésencede dithiothréitol
et de zinc, seraitle paramètrele mieux corréléau taux de plomb dansle sang
(Chisolm et coll., 1985). Cependant,compte tenu de l'abaissementde la
valeurlimite acceptablede la plombémiede 250 à 100).lg/l, unepublication
récentea démontréque le test d'inhibition de l'ALAD aurait, pour ces
valeurs, une faible sensibilité (37 %), d'autantplus qu'il peut exister, de
manièreconcomitante,un déficit enfer (Chaleve1akiset coll., 1995).

L'atteinte neurologiqueretrouvéedans l'intoxication saturnineressembleà
celle des porphyriesaiguës,en particulier la porphyrie aiguë intermittente
(déficit enporphobilinogènedésaminaseou PBGD) et la très rareporphyrie
de Doss(déficit enacide8-aminolévuliniquedéshydratase).Elles sonttoutes
deux caractériséespar une accumulationtrès importante d'ALA dans le
plasma et une excrétion urinaire très élevée (Kappas et coll., 1995). Le
mécanismephysiopathogéniqueresponsabledessignescliniquescommunsau
saturnismeet à la porphyrie aiguë (vomissements,constipation,douleurs

56 abdominales,neuropathiepériphérique, troubles neuropsychiatriques)est
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certainementen relation avec l'accumulationd'ALA. Ce dernier est un
analoguestructuraldu neurotransmetteurGABA et pourrait donc exercer
son effet neurotoxiquepar l'intermédiairede cettevoie (Silbergeldet coll.,
1982 j Muller et Snyder, 1977 j Brennanet Cantrill, 1979). D'autre part,
l'ALA, en tant qu'agentpro-oxydant, exerce un "stress oxydatW' sur de
nombreusesorganellesde la cellule, et induit le relargagede fer à partir de la
ferritine (Oteizaet coll., 1995).

La deuxièmeenzymeinhibéepar le plombestla ferrochélatase.Cetteenzyme
est capablede former différentes métalloporphyrinesen utilisant comme
substrat Fez+ (hème), Coz + (Co-protoporphyrine IX) et Znz + (Zn­
protoporphyrine IX). L'inhibition de l'enzyme par Pbz

+ et la non­
disponibilité de FeZ + aboutit à l'accumulationde zinc-protoporphyrineIX
(ZPP),caractéristiquede l'intoxicationchronique.

Les cytochromesP450sontdeshémoprotéinesqui jouentun rôle important
dansle métabolismeoxydatif d'un grandnombrede composésendogèneset
exogènes.L'inhibition de la biosynthèsede l'hèmepar le plomb peut interfé­
rer avecla biogenèsede ceshémoprotéines,quantitativementlesplus impor­
tantesdansle foie. La diminutiondu cytochromeP450dansle saturnismeest
la conséquencede deux mécanismes:unediminution de la transcriptionde
l'apoprotéine(indépendantede l'hème) et une baissede la saturationen
hèmede celle-cipar la limitation du pool d'hème(Joveret coll., 1996).

La plombémieplasmatique(PbP)estun meilleur indicateurquecelledu sang
total (PbB) en ce qui concernele plomb disponible interagissantavec les
enzymesde la biosynthèsede l'hème.Les corrélationssont meilleuresavec
l'ALA urinaire (ALAU), la coproporphyrineurinaire (CPU) et la plomburie
(PbU) (Hirataet coll., 1995).

En résumé,les effetsdu plomb sur le métabolismede l'hèmeentraînentune
augmentationde l'ALA et de la coproporphyrineurinaires,ainsi que de la
protoporphyrineérythrocytaire.L'arrêtde l'expositionauplombsetraduitpar
unediminutionrapidedestauxd'ALA etdecoproporphyrineurinairesetune
diminution lentede la protoporphyrineérythrocytaire.

Susceptibilité génétique
D'une manièreglobale, la plombémieest nettementplus élevéechez les
hommesquechezles femmeset varie significativementavecl'âge,montrant
unetendancegénéraleà l'augmentationde celle-ci (Awad et coll., 1981).

Nombrede réponsesbiologiquesaux facteursenvironnementauxsontmodu­
léespar l'existenced'unpolymorphismegénétique.Une telle relationa donc
étérecherchéeauniveaudu gèneALAD, susceptiblede retentirsurle niveau
de plombémiechez les individus. L'ALAD possèdedeux allèles, ALAD 1 et
ALAD z, responsablesde trois isoenzymes différant par leur charge:
ALAD1-1, ALADl-2 et ALAD2-2. Dans la populationcaucasienne,la fré-
quencegéniqueestde 0,89pourALAD 1 et 0,11 pourALAD z, aboutissantà 57
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unefréquencede80 % pourle phénotypeALAD1-1, 19 % pourle phénotype
ALAD1-2 et 1 % pour le phénotypeALAD2-2. D'unpoint devuebiochimi­
que, cestrois isoenzymesont la mêmeactivité enzymatiquedansles érythro­
cyteshumains(Battistuzziet colL, 1981).L'hypothèsede travail stipulait que
les individusayantun allèleALAD 2 seraientplussensiblesauxeffetstoxiques
du plomb, du fait d'une liaison plus importantedu plomb à la sous-unité
ALAD2. Les résultatsdesdifférentesétudeseffectuéessont résumésdansle
tableau2.1.

Tableau2.1 : Résumédesstatistiquessur la corrélationentrephénotypeALAD
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 �(�~�g�/�I�) 195 ± 116* 271:1: 152 < 0,001

Wetmur et coll., 1991 b, 202 160 42
Allemagne PbS �(�~�g�/�l�) 384 ± 168 470 ± 180 < 0,01

Smith et coll., 1995, USA 688 592 96
PbS �(�~�g�/�I�) 78 ± 36 78 ± 36 77 ± 35 0,89

Cohorte plomb osseux 122 101 21
PbS �(�~�g�/�I�) 80 ± 39 80 ±41 82 ± 32 0,85

Rotule �(�~�g�/�g�) 13,1 ± 14,1 16,4 ± 9,2 0,18
13,7 ± 13,4 13,4 ± 12,6 16,0 ± 6,5 0,17

Rotule ajustée1 9,8 ± 9,1 7,8±8,1 0,36
13,8 ± 11,8 9,9 ± 8,2 7,5 ±7,7 0,22

Tibia 9,4 ±8,9
Tibia ajusté1 9,5 ± 8,1

Schwartz et coll., 1995, 307 2732 343

Corée PbS �(�~�g�/�I�) 290 ± 117 305 ± 175 0,50

Bergdahl et coll., 1997 b

Travailleurs exposés 89 82 7
PbS �(�~�g�/�l�) 310,5 (76,6 à 931,5) 288 (159,4 à 496,8) > 0,20

Plomb osseux �(�~�g�/�g�) 28 (-11 à 101) 28 (8 à 90) > 0,20

Travailleurs non eposés 34 24 10
PbS �(�~�g�/�l�) 37,3 (8,3 à 62,1) 37,3 (31,1 à 70,4) > 0,20

Plomb osseux �(�~�g�/�g�) 4 (-19 à 16) 6 (-3 à 18) 0,18

*: moyenne ± SD; PbS: plombémie; 1 : sur l'âge des individus; 2: durée moyenne d'exposition 4,7 ± 3,1 ans;
3 : durée moyenne d'exposition 5,1 ± 3,3 ans (p = 0,48)

La premièreétude, effectuéeau Mount Sinaï Medical Center, a consistéà
déterminerla plombémieet les isoenzymesde l'ALAD chez 1 278 individus
(New York City blood lead screeningprogram). Les individus homozygotesou
hétérozygotespour l'ALAD 2 avaientuneplombémiemoyennesignificative-
mentsupérieureaux individus homozygotesALAD 1 (Astrin et colL, 1987).

58 La secondeétude,aboutissantà la mêmeconclusion,avaitanalyséun groupe
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de 202 travailleurs allemands,plus ou moins exposésau plomb, dans une
usine(Wetmuret coll., 1991aet b).

Deux étudesplus récentesd'unepopulationaméricainenon exposée(Smith
etcoll., 1995)etd'unepopulationcoréenneexposée(Schwartzetcoll., 1995)
n'ont pas confirmé ces premiers résultats.Un dernier article très récent,
cosigné par une équipe suédoiseet les auteursdes premiers articles cités
(Bergdahlet coll., 1997b),ne retrouvefinalementpasd'associationentre le
génotypeALAD et la plombémieou le taux de plomb osseux.De la même
manière,l'éventueleffet de l'allèle ALAD 2 sur les paramètresde la fonction
rénalen'estpassignificatif (Smithet coll., 1995 ; Bergdahlet coll., 1997b).

Une étudeeffectuéesur un modèlede souris dupliquant le gèneALAD a
montréque les animauxprésentaientune fixation du plomb deux fois plus
importantedans le sanget au niveau du foie et des reins, par rapport aux
animauxnepossédantqu'uneseulecopiedugène.Parallèlement,cettedupli­
cationprotégeaitlessouriscontrel'accumulationde PPZ.Cemodèleanimal,
bien que ne reproduisantpas exactementle polymorphismegénétiquede
l'ALAD observéchez l'homme, pourrait toutefois permettred'étudierl'in­
fluencedu génotypesur l'accumulationdu plomb dansl'organisme(Claudio
et coll., 1997).

Dans le cadrede la susceptibilitégénétiqueà l'intoxication par le plomb,
McIntire et Angle (1972) ont mis en évidenceparmi des enfants noirs
exposésàunesourceindustrielledeplomb,uneplombémieetuneconcentra­
tion érythrocytaireenplomb plus élevéeschezles sujetsporteursd'undéficit
en glucose-6-phosphatedéshydrogénase(G6PD). Par ailleurs, une équipe
(Churchetcoll., 1993aetb) a étudiéchezdestravailleursexposésprofession­
nellementau plomb la présenced'uneprotéineintra-érythrocytairede type
métallothionine(protéineM). Chez l'un dessujets,cliniquementasympto­
matiquemalgréuneplombémietrèsélevée(1 800}lg/l), un composantde la
protéineM (composantM5) liait spécifiquementle plomb.Lesauteurssuggé­
raientquecetteprotéinepourraitséquestrerle plomb dansl'érythrocytesous
uneforme nonbiologiquementtoxiqueet constituerun facteurdeprotection
vis-à-visde l'intoxication.

Il faut mentionnerenfin les trèsrarescasdécrits,dansla littérature,dedéficit
génétiqueenALAD (à l'étathétérozygoteou homozygote),conduisantà une
toxicité neurologiquesévèrepourdesexpositionsauplombdansleslimites du
seuil acceptablelors de la surveillancedes travailleurs exposés(400}lg/l)
(Dyer et coll., 1993).

Inhibition de la synthèseprotéique
La carenceen hème induit égalementl'activation de la protéinekinaseR
(PKR) conduisantà la phosphorylationde la sous-unitéa de l'un desfacteurs
d'initiation de la synthèseprotéique,eIF-2 (Hurst et coll., 1987). Cette
modification covalenteinhibe très fortement la synthèseprotéique (80 % 59
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pour une concentrationen plomb de 10-4 M). Cette phosphorylationest
égalementobservéeà la suited'unedéplétiondesréservesdecalciumintracel­
lulaire. La synthèsede transferrine est égalementinhibée par le plomb
(Bamum-Huckinset coll., 1997).

Effets sur les oxydations cellulaires

Dans les annéesrécentes,le rôle des dérivésactifs de l'oxygène (DAO ou
ROS, reactive oxygenspecies)a été mis en évidencedansde très nombreux
processustoxiques.La chaînedesréactionsest résuméesur la figure 2.2. Le
premierDAO produitdemanièreconstantein vivo estl'anionsuperoxyde.Ce
radical est à l'origine de la formation de radicauxbeaucoupplus toxiques
commele peroxyded'hydrogèneou le radical hydroxyle, l'un des radicaux
libres les plus réactifs. Ce radical réagit avec des moléculesbiologiquesà
l'endroit même où il est produit, en particulier au niveau des structures
lipidiquesdesmembranescellulaires.La peroxydationlipidique conduitàune
désorganisationcellulaire.Cet effet délétèreserad'autantplus prononcéque
les systèmesde défenseantioxydantesontabsents,insuffisantsou dépassés.

L'activité pro-oxydantedu plomb a été étudiéeet démontréedansde nom­
breusesétudes.Le plomb joue in vitro un rôle de catalyseurdesréactionsde
peroxydationdeslipides (Christieet Costa,1984;Yiin et Lin, 1995;Shafiq­
ur-Rehmanet coll., 1995; Sandhir et Gill, 1995; Gurer et coll., 1998),
potentiellementresponsablede la toxicité du plomb sur différentsorganes.
Ainsi, Dominguezet coll. (1995)ont pu mettreenévidencesur les fibroblas­
teshumainsl'effet cytotoxiquedu plomb à desconcentrationstrèsélevées:la
duréedevie descellulesexposéesétaitdiminuéeet la peroxydationdeslipides
augmentée.

L'exposition prolongéeau plomb s'accompagned'une augmentationde la
productiondes dérivés actifs de l'oxygène (Vaziri et coll., 1997) et d'une
diminutionenglutathionetengroupementssulfhydriles(Skoczynska,1997).
Parallèlement,unebaissede l'excrétionurinaired'oxydenitriqueestobservée
dansunmodèled'hypertensioninduiteparle plombchezle rat (Vaziri etcoll.,
1997; Ding et coll., 1998). Cetteproductionaccruede dérivésoxydantsa
égalementété démontréein vivo dansle spermede rat (Hsu et coll., 1997),
corréléeà uneperturbationfonctionnelledesspermatozoïdes.

Bondy et Guo (1996) ont montré que le plomb potentialisait in vitro la
formation de DAO induite par le fer, suggérantainsi que le niveaude fer in
vivo pourraitêtreun facteurintervenantdansla sévéritéde l'intoxicationpar
le plomb.

Parallèlementà l'augmentationde la peroxydationdeslipides, l'activité de la
plupart des enzymesantioxydantes(superoxydedismutase, catalase,gluta-
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Figure 2.2 : Cascadedesréactionsoxydatives.

l'exposition au plomb (Sandhiret Gill, 1995). Chez des sujetsexposésen
milieu professionnel,l'activitédela G6PDestdiminuée,tandisquecelledela
gluthationréductaseest élevée,suggérantun mécanismecompensateurà la
pertederadicauxsulfhydriles(Howard,1974).Pourtant,le tauxdegluthation 61
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réduit estbasdansdesérythrocytesde sujetsexposésau plomb, reflétantune
insuffisancede réductiondu gluthationoxydé et une capacitédiminuéede
défensecellulairecontrele stressoxydatif. L'activité de la superoxydedismu­
taseetde la catalaseestdiminuéedanslesérythrocytesdessujetsexposés(Ito
etcoll., 1985 j Sugawaraet coll., 1991),alorsquel'activitésuperoxydedismu­
tasedu plasmaestaugmentée(Sugawaraet coll., 1991 j Costaet coll., 1997).
Lesperoxydesformésà partir deslipidessontélevésdansle sérumet l'activité
de la glutathionperoxydaseestaugmentéechezlessujetsexposésauplomb,à
des niveaux de plombémiescompris entre 400 et 1 000).lg/l (ho et coll.,
1985 j Monteiroet coll., 1985 j Solliway et coll., 1996).

Unefractiondel'actionprooxydanteduplombs'exerceégalementtrèscertai­
nementpar l'intermédiairede l'accumulationde l'ALA. Ce dernierpeut, en
effet, générerl'ion superoxydeselonles réactionsindiquéesdansla figure 2.3
(Hermes-Lima,1995).L'administrationin vitro d'ALA à descellulesdehams­
ter (CHO) entraîneune baissedu glutathionréduit (GSH), une augmenta­
tion du glutathionoxydé (GSSG) et une augmentationdu malonyldialdé­
hydeou MDA, traduisantuneactivationde la peroxydationdeslipides (Neal
et coll., 1997). Chez le rat, l'administrationd'ALA déclencheun stress
oxydatifauniveaudu foie, du cerveauetdesmuscles,qui s'accompagned'une
augmentationde la capacitéantioxydantedu plasma(Demasiet coll., 1997).
Cette activité prooxydanted'ALA a été mise en évidenceau niveau des
lipides (peroxydationde liposomesriches en cardiolipides),des protéines
(oxydation de l'hémoglobine en méthémoglobine),de l'ADN (coupure
simple-brindansl'ADN plasmidique)et desmitochondries(Hermes-Limaet
coll., 1991,1992 j Onuki et coll., 1994 j Oteizaet Bechara,1993).

HZN-CHTCO-CHZ-CHTCOZ­
5-ALAformecétonique

�~

(pH> 7.0)
HZN-CH=C(OH)-CHTCHZCOZ­

5-ALAformeénolique

S-ALA (formeénolique)+ Oz ----+ Oz- '+ HZN-CH=C(O')-CHTCHTCOZ-+H+

5-ALAradical ou 5-ALA

Figure 2.3 : Générationd'ion superoxidepar l'ALA (d'aprèsHermès-Lima,
1995).

Plomb et homéostasie calcique cellulaire

Le plombaltèrel'homéostasiecalciqueet interfèresurlesprocessuscellulaires
et moléculairesmédiéspar le calciumaux niveauxmembranaireet cytoplas­
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Tableau2.11 : Actions du plomb sur l'homéostasiecalciqueet les processus
cellulaires et moléculairesmédiéspar le calcium (d'aprèsPoundset coll.,
1991).

Interaction

Directe

Indirecte

Secondaire

Transduction du signal Ca2+
et homéostasie

Canaux Ca2+de la membrane plasmique

Adénylate cyclase Na+,K+ IATPase

Hydrolyse de l'ATP
Diminution de l'hème
Liaison groupements thiols des protéines

Récepteur Ca2+
et systèmes de réponse

Troponine C
Ostéocalcine
Calbindine
Oncomoduline

Adénylate cyclase

Liaison groupements thiols des protéines

Au niveaude la membranecellulaire, le plomb entreencompétitionavecle
calcium au niveaudes systèmesde transportsmembranairescommeles ca­
naux calciquesvoltagedépendants,(Büsse1berget coll., 1994) et les Ca2

+_

ATPasesmembranaires(Bettaiyaet coll., 1996)qui sontdesélémentsimpor­
tantsdansle maintiende l'homéostasiecalcique.

Au niveau intracytoplasmique,le calcium ionisé joue un rôle majeur de
messagerintracellulaire en se liant sur divers récepteurset effecteurs.Le
plomb interfèreaveccesprocessusdépendantsdu calciumenprenantsaplace
surdessites spécifiquesauniveaudeprotéinesliant spécifiquementle calcium
(Simons, 1986). Le plomb active la calmoduline (Goldstein, 1993) et la
protéinekinaseC (Goldstein,1993 j Schanneet coll., 1997)etpourraitainsi
altérer les mécanismesde signalisationintracellulaire (Simons, 1993). De
plus, le plomb inhibe les mécanismesde captationet de stockagemitochon­
drial ducalciumqui sontégalementdesélémentsrégulateursdel'homéostasie
calcique(Poundset coll., 1991).

En conclusion, les mécanismesà l'origine de la toxicité du plomb sont
multipleset touchentpotentiellementtoutesles cellulesde l'organisme.Tou­
tefois, les mécanismesmoduléspar le plomb serontdifféremmentévoqués
dans les divers systèmesétudiés.L'altération de l'homéostasiecalcique et
l'intervention dans les processuscellulaires et moléculairesmédiés par le
calciumsontvraisemblablementà l'origine deseffetsdu plomb au niveaudu
systèmenerveuxcentral. Les interactionsavecdes protéinescellulaires,en
particulier l'inhibition de l'activité des enzymesimpliquéesdansla biosyn­
thèsede l'hème comme l'ALAD, touchentplus spécifiquementle système
hématopoïétique.L'induction de la productionde radicaux libres avec pe­
roxydationdes lipides directementou par l'intermédiairede l'accumulation
d'ALA représenteun des mécanismesde la toxicité cellulaire du plomb
particulièrementévoquéà proposdestroublesdesfonctionsde reproduction. 63
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Le systèmenerveuxest particulièrementvulnérableaux effets toxiques du
plomb, notammentchezl'enfantoù uneexpositionmêmeà de faibles doses
peutentraînerdesanomaliesdu développementpsychomoteur(Needleman
et Bellinger, 1991).En témoignent,chezlesenfantsintoxiqués,la présencede
modificationsde l'humeuret de l'attention,ou la diminutiondesperforman­
ces intellectuellesperceptiblespar exemplelors de l'apprentissagede la lec­
tureou desmathématiques(Bankset coll., 1997pourrevue).

Les mécanismesmoléculairespar lesquelsle plomb exerceseseffets toxiques
sur le systèmenerveuxnesontpasencorebiencompris.Un grandnombrede
mécanismesa été proposé:inhibition du métabolismeénergétiqueaérobie
(Holtzmanet coll., 1980),substitutiondu calciumpar le plomb (Markovacet
Goldstein, 1988), inhibition de l'activité Na+fK+-ATPase(Chanezet coll.,
1986), blocagedes canauxcalciquesvoltage dépendants(Audesirk, 1993),
blocagedesrécepteursdu glutamatede typeN-méthyl-D-aspartate(NMDA)
(Ujihara et Albuquerque,1992b).L'influencedu plomb sur la croissance,la
survie et la différenciation neuronalepourrait égalementdépendred'une
actiontoxiquesur lescellulesgliales (Tiffani-Castiglioniet coll., 1989).

De nombreusesétudesont montréleseffetsdu plombsur la capacitéfonction­
nelledessystèmesdeneurotransmetteursGABAtergique,cholinergique,adré­
nergique,glutaminergique,dopaminergique,sérotoninergiqueet peptidergi­
que (Minnemaet coll., 1986, 1988;Minnemaet Michaelson,1986;Nagata
et coll., 1997; Kala etJadhav,1995aetb ;JadhavetRamesh,1997 ; Kitchen,
1993; Luo et Berman,1997 ; Pokoraet coll., 1996; Sunet coll., 1997).

Les altérationsprovoquéespar le plomb sur les systèmesde neurotransmet­
teursont été misesen évidencedansdifférentesrégionsdu cerveau(noyau
accumbens,hippocampe,septum...). Ceseffets sontparfois dépendantsde la
concentrationde plomb présente.Ils peuventégalementvarier en fonction
du stadede développementcérébral.

Effets sur les concentrations en calcium intracellulaire

Beaucoupdeseffets du plomb ont été attribuésà la capacitéde ce cation à
perturberl'homéostasiecalciquedansla cellule (Simons, 1993 ; Goldstein, 69

rev25
Rectangle 



Plombdansl'environnement,quelsrisquespour la santé?

1993 j Finkelsteinet coll., 1998).On cannaitle rôle majeurdu calciumdans
nombrede processusbiologiques,dontceuximpliquésdansl'apprentissageet
la mémorisation(Simons,1988).

Alors que les concentrationsen calcium extracellulairesont de l'ordre de
10-3 M, cellesen calcium intracellulaire(environ 10-8 M) sont étroitement
réguléespardessystèmesdetransportactifetdesmécanismesdestockage.Au
moins deux groupesprincipaux de canauxpermettentl'entréedu calcium
dansles neurones:les canauxcalciquesvoltagedépendantset les récepteurs
canauxdu glutamatede type NMDA. Plusieursétudesont montré que le
plomb inhibait l'activité de cescanaux(Büsselberget coll., 1994).Cecipeut
êtreun élémentimportantdansla compréhensiondeseffetsdu plomb sur le
développementdu systèmenerveuxcentraletdesapprentissages,puisquel'on
sait que les canauxcalciquesvoltage dépendantset les récepteursNMDA
jouentun rôle essentieldansla plasticiténeuronale(potentialisationà long
terme- LTP) et dansla communicationneuronale.Desétudeschezl'animal
ont montréque le plomb affectait les phénomènesde LTP qui, dansl'hippo­
campe,soustendentlesprocessusd'apprentissageetdemémoire(Altmannet
coll., 1991).

Canaux calciquesvoltage-dépendants

Plusieursétudesindiquentque le plomb libre ioniséà très faibles concentra­
tions (de l'ordre du nanomolaire)peut traversercertainscanauxcalciques
voltagedépendants,commeles canauxde type L (sensiblesaux dihydropyri­
dines, s'ouvrantà la suite d'une dépolarisationrelativementimportanteet
s'inactivantlentement)(Audesirk, 1993).Le plomb libre ionisé s'opposeà
l'influx decalciumparcescanaux,maisnesemblepaspénétrerdansle cytosol
parcettevoie. L'effet du plomb estrapide,réversibleet spécifique(Büsselberg
et coll., 1994).

L'étudedeDomannetcoll. (1997)soulignel'importancede la détermination
précisede la concentrationde plomb libre ionisé. En effet, cet élément,
commele calcium,existeaussisousforme liée àdesprotéines,etsousformede
sels dont le taux de dissociationpeut varier fortement. Ainsi, à l'instar du
calcium, il est très probableque seule la forme libre ioniséedu plomb est
physiologiquementactive. Il est importantde noterque la connaissancede
cette variable fait défaut dans de nombreusesétudes,en particulier celles
réaliséesin vivo. Cela rend difficile, par conséquent,les comparaisonsdes
concentrationsde plomb affectantles différentsparamètresmesurés.A l'aide
d'une sonde fluorescente(FURA-2), Domann et son équipe ont montré
qu'unedépolarisationdesneuronesderatencultureisolésdeDRG (ganglions
racinesdorsales),obtenuepar l'applicationde KC15ümM, induit uneouver­
turedescanauxcalciquesvoltagedépendantsconduisantà uneaugmentation
de la concentrationintracellulairede calcium. Cet effet est totalementsup-

70 primé par l'applicationsimultanéede 5 pM de Pb2
+. Les auteurssoulignent



N eurotoxicitécellulaire

que les concentrationsde Pb2
+ libre ioniséactif sontprobablementinférieu­

res aux concentrationsde sel de plomb (PbC12 ) ajoutées.La sondefluores­
cente utilisée étant très sensibleau plomb (Kd du plomb pour le Fura­
2 = 4,2 pM), les auteursen concluentque si le plomb traverseles canaux
calciques,seulesde trèsfaibles quantitésde Pb2

+ pénètrentdansle cytosol.

Récepteursglutamatergiques NMDA

Les multiples effets du plomb sur les différentssystèmesneuro-transmetteurs
conduisentà penserque l'altération par le plomb de certainesfonctions
cérébralesne résulterait pas de la modification d'un type bien défini de
neurotransmission.Cependant,des étudesparticulièrementconvaincantes
ont mis enévidenceuneactiondu plombsurla transmissionneuroexcitatrice
glutamatergique,notammentsur les récepteurscanauxglutamatergiquesde
type NMDA (Alkondon et coll., 1990; Ujihara et Albuquerque,1992a;
Ishihara et coll., 1995a). Ces récepteurssont particulièrementimpliqués
pendantle développementdansla synaptogénèseet participentauxmécanis­
mesélémentairesdemémorisationetd'apprentissage,telsquela potentialisa­
tion à long terme(LTP) (Altman et coll., 1991).

Les récepteursNMDA sont en fait descanauxioniquesphysiologiquement
activéspar la liaison conjointedu glutamateet de la glycine sur deux sites
distincts, et dont l'ouverturepermetun influx important de sodium et de
calcium.L'équiped'Alkondonavaitd'abordmontrésurdesneuronesd'hippo­
campede rat que le plomb inhibait l'activationdesrécepteursNMDA à des
concentrationsde l'ordre de 10}lM. In vitro, l'effet inhibiteur direct sur les
récepteursNMDA d'une exposition brève au plomb est réversible; par
contre, une inhibition continuede ces récepteurs,telle qu'elle pourrait se
produirein vivo lors d'uneintoxicationchronique,pourraitdiminuerla crois­
sanceneuronale,la synaptogénèseet lesphénomènesdeplasticitésynaptique
(Alkondonet coll., 1990).

Dans une étude récente, l'équipe de Marchioro a montré que le plomb
interfèreavec la transmissionglutamatergiqueselonun mécanismebiphasi­
que dépendantde sa concentration.Le plomb à faible concentration
« 1 }lM) potentialisela réponseglutamatergiqueNMDA en présencede
concentrationnonsaturantedeglycine (0,01-0,05}lM). A plus forte concen­
tration (1-10}lM), le plomb exerceun effet inhibiteur à concentrationsatu­
rante(l0 }lM) deglycine (Machioroet coll., 1996).

Cesrésultatssuggèrentque le plomb exerceraitseseffetspotentialisateursen
augmentantl'affinité du récepteurpour la glycine. Soneffet inhibiteurpour­
rait provenirdesoninteractionaveclessitessusceptiblesd'êtreoccupésparle
calcium. Une libération de glutamatetrop importante ou trop prolongée
provoqueune mort neuronalepar un mécanismenécessitantun influx de
calcium. Ce mécanismeneurotoxiquepourrait avoir un rôle physiologique 71
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durantles étapesprécocesde l'ontogenèseen éliminant les neuronessurnu­
méraires.Cependant,durant la vie postnatale,le glutamatelibéré de façon
prolongée,aprèsun épisodeischémiquepar exemple,est partiellementres­
ponsablede la perteneuronaleobservée.

L'effet inhibiteur du plomb sur les récepteursNMDA sembledépendredu
stade de maturationcellulaire et de développement.Une application de
NMDA et de glycine à desneuronesimmatures(7 jours) encultured'hippo­
campede rat setraduitpar l'apparitiond'uncourantdésensibilisantrapideet
d'une composanteplus petite et tardive; dans les mêmes conditions, le
courantobtenuavecdesneuronesplus matures(30 jours) présenteunecom­
posanterapide suivie d'une composantelente plus importante(Ujihara et
Albuquerque,1992a).Le composantrapidedansles neuronesimmatureset
maturesest inhibé par le plomb, alors que le composanttardif estbeaucoup
plus résistantau plomb dansles neuronesmatures(Ujihara et Albuquerque,
1992aet b; lshiharaet coll., 1995aet b). Ces observationssuggèrentque
certainessous-unitésdesrécepteursNMDA, dontla natureou lesproportions
varient avec l'âge, pourraient avoir des sensibilitésdifférentes au plomb
(Omelchenkoet coll., 1996).

Ainsi, selonlesmécanismesdécrits,le plombenaugmentantouendiminuant
l'efficacité de la transmissionglutamatergique(selon la concentrationde
plomb et celle du cotransmetteur,la glycine) pourraitprovoquerdesanoma­
lies du développementdu systèmenerveuxcentraldurantsonontogenèseet
avoir deseffetsvariablessur la toxicité induite par le glutamate.L'activation
des récepteursNMDA joue un rôle prépondérantdansla neurotoxicitédu
glutamate.L'influx deCa2

+ parle canalNMDA, qui entraînel'augmentation
soutenuede la concentrationde Ca2

+ cytosolique,està l'origine de l'activa­
tion d'enzymessensiblesau Ca2

+ (NO-synthase,protéases,lipases,oxydases,
protéineskinases),probablementresponsablesde la mort neuronale.

D'autresrécepteurscommeles récepteursAMPA (a1pha-amino-3-hydroxy-5­
méthyl-4-isoxazo1epropionate)fkainate(Nakanishiet coll., 1998pourrevue)
pourraientégalementcontribuer à certainsphénomènesde neurotoxicité.
Commepour les récepteursNMDA, un blocageou une activationselon la
concentrationont étémis en évidencepour différentstypesde canauxioni­
ques: canauxcalciquesvoltagedépendants,canauxpotassiumactivéspar le
calcium, récepteursnicotiniques de l'acétylcholine (nAChR), récepteurs
5HT3, récepteursGABAa. Un exemplede sensibilitésélectiveauplomb est
illustré par les récepteursnicotiniquesqui sontégalementimpliquésdansles
fonctions de cognition et de mémoire: le plomb pourrait ainsi stimuler ou
bloquerles récepteursde typenAChRselonleurcompositionensous-unitéa
ou �~ (Oortgiesenetcoll., 1995,1997).lshiharaetcoll. (1995b)montrentque
le plomb inhibe lescourantsnicotiniquesdetype lA médiésparlesrécepteurs
comportantles sousunitésa-7, alorsqu'il a peud'effetssur les autrestypesde
récepteursnicotiniques.Ces effets de stimulation ou d'inhibition obtenus
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égalementrendrecomptedes conséquencessur le systèmenerveuxcentral
observéespourdefaiblesexpositionsauplomb,enparticulierchezlesenfants.

L'hippocampesemblejouerun rôle importantdansles processusd'apprentis­
sage et de mémorisationet pourrait être la structurecible pour les effets
neurotoxiquesdu plomb. Le Pb2

+ s'accumulepréférentiellementdansl'hip­
pocampe,lors d'une intoxication modéréeet chroniquechez le rat (Ma et
colL, 1997; Lasley et colL, 1993). Plusieursétudesutilisant des techniques
électrophysiologiquesetautoradiographiquesontmontréquele plombbloque
lescanauxactivésparle NMDA del'hippocampeetperturbel'inductiondela
potentialisationà long termechezle rat (Alkondonet colL, 1990;Lasleyet
colL, 1993, 1996). La périodenéonataleapparaîtla plus sensibleà l'action
inhibitrice du plomb sur les récepteursglutamatergiquesde type NMDA
(Rajannaet colL, 1997).

Effets neurotoxiques du plomb

Les mécanismesde mort cellulaire peuventêtre grossièrementrépartis en
deux catégories:la nécrosecorrespondà une altérationpassivede la mem­
braneplasmique,tandis que l'apoptosecorrespondplutôt à un phénomène
actif résultantde l'expressionde gènesspécifiquesconduisantà la mort cellu­
laire. UnestimulationexcessiveetprolongéedesrécepteursNMDA du gluta­
mate provoqueune nécroseneuronale.L'apoptoseest une forme de mort
neuronalequi apparaîtdurant le développementet peut être provoquée
expérimentalementpar des droguesou des toxines. Il a été montré que le
plomb pourrait être impliqué dans le phénomèned'apoptosedes cellules
granulairesdu cervelet (Oberto et colL, 1996). En effet, le plomb à faible
concentration(1 ).lM) potentialisel'apoptoseinduite par unedéprivationen
potassiumde ces cellules. Cet effet est bloqué par des inhibiteurs de la
synthèseprotéique,telsquele cycloheximide.Cependant,desconcentrations
plus élevéesde plomb (50-100).lM), bien que toxiques par elles mêmes,
diminuentles effetsdélétèresdu glutamate.De plus, un agonistedescanaux
calciquesvoltagedépendants(le Bay 8644) diminue les effets neurotoxiques
du plomb. Les auteursavancentl'hypothèseselon laquelle l'élévation du
calcium intracellulaire dans les cellules granulairesdu cervelet inhiberait
l'enclenchementdu mécanismeapoptotique.Au contraire,le plomb le facili­
teraiten inhibantcet influx de calcium.

En conclusion, le plomb peut agir sur de multiples cibles pré- et post­
synaptiques.Parmicelles-ci, l'action sur les récepteursdu glutamatede type
NMDA doit être particulièrementsoulignée.En effet, l'activation de ces
récepteursconstituel'unedesétapesinitialesdansl'installationdela potentia­
lisationà long terme.Un blocagedecetteactivationdépendantde la concen­
tration localeenplombpeutêtrepréjudiciableaudéveloppementdu système
nerveuxcentraLCesobservationspeuventêtre misesenregarddeseffetsdu 73
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plomb sur le développementcognitif de l'enfantet les déficits de la capacité
d'apprentissage,observéslors de l'intoxicationsystémiquepar le plomb.
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4
Effets sur le développement
cérébral

RedécouverteenFranceen 1985, l'intoxication saturnineaiguëou subaigüe
en rapport avec l'ingestion d'écaillesde peinture (pica) chez l'enfant est
considéréecomme un problèmede santépublique aux Etats-Unisdepuis
plusieursannées.Il fait régulièrementl'objet de publicationsdu Centrede
contrôle des maladies (CDC) d'Atlanta. Les étudesépidémiologiquesdes
dernièresannéesont montréqu'uneexpositionà de faibles dosesde plomb
dansl'environnement(eau,aliments,poussièresatmosphériquespar l'indus­
trie et la circulationautomobile)pouvaitêtreresponsablede troublestardifs
du développementneuro-psychiquede l'enfant,mêmeen l'absencede signes
initiaux pouvant évoquerun saturnisme.Bien que ces étudesn'aient pu
déterminerde « seuil» toxique, un taux de plomb de plus de 100J.lg/l est
actuellementadmispar la plupartdesspécialistescommefacteurde risquede
troublesneuropsychologiquesultérieurs. Il est ainsi observédes déficiences
intellectuellesglobalesmaismodérées(avecunebaissedesfacultésverbaleset
perceptivo-motrices),des troublesde la motricité fine, de l'attention,de la
mémoireet du comportement,et des déficits sensorielsauditifs modérés,à
l'origine de taux d'échecsscolairesimportants.Pour une augmentationde
plombémiede 100J.lg/l, on observeunechutemoyennedu quotientintellec­
tuel de 2 à 3points. Malgré des étudesépidémiologiquesbien conduites,
l'établissementdesliensde causeà effet entrel'imprégnationpar le plomb et
le retentissementneuropsychiqueultérieurestcontroversé.Une analysedes
étudesdecomportementchezl'animalainsiquedesétudesanatomo-cliniques
et cellulairesdeseffets du plomb au coursdu développementestnécessaire
pourmieux lesappréhender.

Mécanismesdu développementcérébral

Le développementcérébralestunprocessuslong etcontinuqui, dansl'espèce
humaine,débutedèsla conceptionetsepoursuitbienaudelàde la naissance.
Les principalesétapesde ce développementsont rappeléesdans plusieurs
revuesrécentesde la littérature(Evrardet coll., 1996 j Expertisecollectivede 79

rev25
Rectangle 

rev25
Rectangle 
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l'INSERM « Grandeprématurité», 1997; Marret et coll., 1998aet b) (fi­
gure4.1). Pendantla grossesse,le développementcomprendschématique­
ment plusieurs étapessuccessivesou simultanées:individualisation de la
plaque neurale et fermeture du tube neural jusqu'à 7 semaines post­
conceptionnelles; productiondescellulesneuralespuis constitutiondesdif­
férentescouchesneuronalescorticalesparmigrationdesneuronesle long des
fibresglialesradiaires(àpartirde la zonegerminative)jusqu'à20-23semaines
postconceptionnelles;gliogenèse,croissancedes neurites, synaptogenèse,
maturationfonctionnelle des neuroneset myélinisationdans la deuxième
moitié de la grossesse.Aprèsla naissance,le développementsepoursuitpar la
persistancedes processusde croissanceet de différenciation (axonogenèse,
dendritogenèse,synaptogenèseet myélinisation) ainsi que des processusde
stabilisationinitiés in utero (mort cellulaire,régressionneuritiqueet élimina­
tion dessynapsesredondantes).

Substance
blanche

1
1
1

:1
�~�~�~�' �P�r�é�c�~�s�e�u�r�s
\-.�~ ghaux___:"-'-...l."-
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radiaires "\--

Zonegerminative
Ventricule

- - �-�~ Migration ou transformation

Figure 4.1 : Représentationschématiquedes principales étapesdu développe­
ment cérébral humain sur une coupecoronale de cerveau.

Le développementcérébralnormalpeutaujourd'huiêtreconsidérécommela
résultanted'uneinter-relationétroiteentreunprogrammegénétiquedecrois­
sanced'expressiontransitoireet desfacteursde l'environnement(facteursde
croissanced'origineplacenta-maternelle,hormones,neurotransmetteursqui
jouent au cours du développementle rôle de morphogènes,matrice extra­
cellulaire).Certainsfacteursde l'environnement(alcool, accidentinfectieux
ou hypoxique-ischémique)peuventcependantavoir une action « toxique »

et agir sur l'expressiondesgènesou desfacteursde l'environnementprécé-
80 demment cités. Selon le stade du développement cérébral, il en
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résultela survenuede malformationscérébrales,de processusclastiquesou
destructifsvoire de troublesde la mise en placedescircuits neuronaux.Le
plomb a ainsi des effets potentiellementnégatifsdirects et indirects sur le
développementcérébral.

Troubles du développement cognitif - Généralités

L'information génétiqueet les facteursépigénétiquesfaçonnentle cerveau
pendantsondéveloppement.La plasticiténeuraleet la modulationcérébrale
sont les basesdu mécanismenormal des apprentissageset des processusde
récupérationet de compensationen casde lésionscérébrales.Le développe­
mentcérébralet lesapprentissagesnormauxsontainsi sousla dépendancede
facteursinnés,génétiqueset épigénétiques,mais ausside facteursde l'envi­
ronnement: affectifs, sociaux,éducatifs,nutritionnelsetbiologiques.La phy­
siopathologiedes troubles spécifiquesdu développementest complexe et
encore largementincomprise compte tenu de la multiplicité des facteurs
intervenantdanslesprocessusd'apprentissage.L'analysedequelquestroubles
du développements'accompagnantde conséquencesneuropsychologiqueset
les outils neurobiologiqueset neuro-psychologiquesdont on disposemainte­
nantpermettenttoutefoisune meilleurecompréhensiondesmécanismesin­
tervenantdansleur genèse.

Deux exemplesde trouble du développementparaissentintéressantspour
étudier ultérieurementles donnéesde la littérature concernantles effets
propresdu plomb: le syndromede 1'« alcoolisationfœtale»et le syndrome
hyperkinétiquede l'ancienprématuré.

Sousl'effet de l'alcool, plusieurstroublesde l'architecturecorticaleont été
décritsqui pourraientexpliquerles troublesdu comportementet desappren­
tissagesobservés:desectopiesneuronalesdansles méninges(Evrardet coll.,
1989),une augmentationde la mort descellulesgerminatives,une transfor­
mationprématuréedesfibres glialesradiaires(Gressenset coll., 1993)et des
agénésiesdu corpscalleux(Lemoine,1968).

Les difficultés d'apprentissageet le syndromehyperkinétiquede l'ancienpré­
maturésontconstatésà desfréquencesde 30 % danscertainesétudesdesuivi
d'anciensprématurés(Rosset coll., 1992 j Lou, 1996). En pathologiehu­
mainecommeenexpérimentationanimale,plusieurstypesd'anomaliespour­
raientexpliqueraumoinsenpartieles troublesspécifiquesdu développement
de cesenfants:
• lesétudesautopsiques(Füller etcoll., 1983)trouventfréquemmentdansles
cerveauxd'anciensprématurésdes lésionsde structurespossiblementimpli­
quéesdansles processusd'apprentissageet de la mémoire: thalami, hippo-
campe,corpscalleux,cerveletet tronccérébralj 81
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• unehypoperfusiondu striatumentomographieparémissionde positonest
détectéepar Lou (1996) chez les enfantsatteintsde déficit attentionnelet
d'hyperactivité;
• leshémorragiesdela zonegerminativeobservéeschezlesgrandsprématurés
pourraientdiminuerla productionde cellulesglialesou gênerleur migration,
entraînantunemort neuronalesecondairepardéfautd'astrocytes(enparticu­
lier auniveaudesairesassociatives)et unemauvaisemyélinisationpardéfaut
d'oligodendrocytes(Gressenset coll., 1992a;Evrardet coll., 1996).

Danscessituationsà risquede troublesspécifiquesdu développementante-et
périnatal(syndromed'alcoolismefœtal, prématuritémais aussisyndromede
la cocaïnefœtale, infection à cytomégalovirusou dysplasiescorticales)sont
rapportéesdes anomaliescorticalessouventmineuresplus ou moins facile­
mentdétectablespar les techniquesd'imagerieactuelles.Cesanomaliessem­
blent être des signesd'accompagnementou des marqueursde troublesplus
diffus etplus importantsdela différenciationneuronaleetdela connexiondes
réseauxneuronaux,non identifiablespar les techniquesclassiquesd'imagerie
(Huttenlocher,1991).

Les outils neurobiologiquesdéveloppésrécemmentmontrentl'existencede
dysfonctionnementsde certainssystèmesde neurotransmissiondansle syn­
drome de déficit attentionnelou lors de lésions qui leurs sont associées
(striatum par exemple): dopamine impliquée dans le fonctionnementdu
striatum (Ferris et coll., 1972; Xu et coll., 1994) ou excèsde glutamateà
l'origine de troublesde la neuritogenèse,de la synaptogenèseet de perturba­
tionsdansla miseenplacedescircuits (RothmanetOlney, 1986; Mattsonet
coll., 1988;Choïet Rothman,1990).

Effets cognitifs et comportementauxde l'exposition
au plomb chez l'animal

De nombreux modèlesexpérimentauxont été utilisés chez l'animal pour
testerles effets cognitifs et comportementauxde l'expositionau plomb. Ces
modèlesdéveloppéschezle rat et chezle singe,maisaussiles oiseaux(Burger
et Gochfeld,1995, 1996),ont confirmé quele plomb estla causede troubles
des apprentissageset de la mémoire spatialeet non spatiale (tableau4.1)
(Banks et coll., 1997 pour revue). Chez le singe, Rice (1988, 1992, 1993)
montre aussides comportementsde persévération,une augmentationde la
distractibilité et une incapacitéà inhiber les réponsesinappropriées,témoi­
gnantainsid'undéfautd'attention.

Les étudesde comportementdans les modèlesanimaux utilisés ont aussi
essayéde répondreà plusieursquestionsposéespar les étudesépidémiologi-

82 queset l'observationcliniquedeseffetsdu plomb.
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Tableau 4.1 : Effets du plomb sur les apprentissageset les performances chez
l'animal.

Auteurs Animal Plombémie (119/1) Déficits observés

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

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

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

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 tâches

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 l'exposition au plomb sur lesseuilsauditifs chezl'enfant
(d'après Otto et Fox, 1993).

Auteurs

Otto et coll. (1985)

Robinson et coll. (1985)

Schwartz et Otto (1987)

Schwartz et Otto (1991)

Population 1Plombémie

Enfants (6-12 ans)

Enfants (3-7 ans)

Enfants (4-19 ans)

Enfants (6-19 ans) / 60-180 119/1

Résultats

Pas d'effet à 2 kHz

/' seuils à 2 kHz avec /' Pb

/' seuils à 0,5, 1, 2 et 4 kHz avec /' Pb

Faible /' seuils avec /' Pb

Plomb et seuil toxique

Les étudesanimalesont permis de rechercherdes argumentsen faveur de
l'hypothèse(suspectéeà partir des étudesépidémiologiquesde Bellinger et
coll. en 1991 et de Schwartzen 1994) de l'existenced'une relation dose­
linéairede l'effet du plombet de l'absencede seuil toxique (Winneke,1996).
Cependant,les étudesanimaleseffectuéesavec des tâchestrès spécifiques
(testsde discriminationvisuelle, testsd'évitement)ont plutôt apportédes
argumentsenfaveurde l'existenced'uneffet-seuilvariableenfonction de la
périoded'imprégnation(avantou aprèsle sevragedesanimaux) (Gilbert et
Rice, 1987 j Cory-Slechtaet coll., 1985; Winneke, 1996). Ces étudesne
permettentcependantpasde concluredéfinitivement.De plus, la limitation 83
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du nombredestestsneuropsychologiquesquel'on peututiliser enexpérimen­
tation animalerenddifficile l'identificationde troublesneuropsychologiques
spécifiquesde l'imprégnationpar le plomb.

Plomb et développement cérébral

Plusieursétudesontmontréle rôle du stadededéveloppementcérébralsurles
effets du plomb. La vulnérabilité du cerveauimmaturede rats exposésau
plombpendantla périodeprénataleouprénataleetpostnataleestplusgrande
que celle du cerveaude rats plus maturesexposésseulementen postnatal
(Crofton et coll., 1980; Munoz et coll., 1989; Zenick et Goldsmith,1981).
Desétudesplusrécentesontconfirmécesdonnées,enmontrantdeseffetsplus
délétèressur les tâchesd'apprentissagedesrats imprégnéspar le plomb pen­
dantl'allaitementavantle sevrage,quandils sontcomparésàceuximprégnés
aprèsle sevrage(Cory-Slechtaet coll., 1992). Cesdifférencesn'ont pasété
trouvéesaussinettementdansles raresétudes(épreuvesde conditionnement
etdespatialisation)faiteschezle singe,peut-êtreparceque,danscetteespèce,
le développementcérébralest plus avancéà la naissance(Rice et Gilbert,
1990;Levin et Bowmann,1983).En 1993,Rice trouvequeseulesles tâches
de mémorisationspatialesont perturbéeschez le singe exposéuniquement
pendantl'enfance,alors que les tâchesde mémoirespatialeet celles de la
reconnaissancedesobjets(mémoirenon spatiale)sontaltéréeschezle singe
exposépendantl'enfanceet au delà. Dans une autre étude chez le singe,
Newlandet coll. (1996)constatent,outredesanomaliesdanslesépreuvesde
conditionnementet d'attention,des troubles moteursà type d'incoordina­
tion, fatiguemusculaireet desanomaliesdesmouvementsrapidesdeflexion­
extension.Cesanomaliesde comportementsont observéeschez le rat et le
singepourdesplombémiesbasses,de 100à 200Jlg/l. Enfin, le rôle possiblede
l'imprégnationpaternelleavant la périodepréconceptionnelleest envisagé
par les travaux de Nelsonet coll. (1996). L'ensemblede ces donnéeschez
l'animal et le résultatdes étudesépidémiologiquespermettentde suspecter
chezl'hommeune actionprolongéede l'imprégnationpar le plomb avantla
conception,pendanttoute la périodedu développementcérébral,en pré et
post-natalet audelà.

Alors queles effetsdu plomb sur les fonctionscognitivesont étéamplement
étudiés,les dysfonctionnementsdessystèmesvisuel et auditif ont fait l'objet
de relativementpeu de travaux. Or l'impact d'une exposition subtile au
plomb surcesfonctionssensoriellesestsusceptiblede participerà long terme
aux effetsnégatifsobservéssur les processusd'apprentissageet de mémorisa­
tion. Un allongementde la latencedes potentielsévoquésauditifs voire
visuelsesttrouvédansplusieursétudeschezl'animalet l'humain(OttoetFox,
1993 ; Rothenberget coll., 1995 ; Lilienthal et Winneke,1996).Cesanoma­
lies témoignentde la sensibilitédessystèmesauditifet visuelà l'expositionau
plomb. Le tableau4.I1 présenteles résultatsd'étudeseffectuéeschezl'enfant

84 concernantl'élévationdesseuilsauditifs.
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En résumé,les étudesde comportementanimalont permisd'affirmer un lien
de causeà effet entre l'imprégnationpar de faibles dosesde plomb et les
troublesneuropsychologiquesultérieurset de montrerla gravité particulière
de l'imprégnationpendantla périodede maturationcérébrale.

Autres conséquencesneurologiquesde l'exposition pendant
la grossesse

Le plombadeseffetspendantla grossessesurle développementdu fœtuset de
sonsystèmenerveuxcentralqui peuvententraînersecondairementdestrou­
blesneuropsychologiques.

D'aprèsles principesde la tératogénèsedécritsparWilson (1977), les quatre
manifestationsd'un développementfœtal anormalsont la mort fœtale, la
malformation,le retarddecroissanceet le déficit fonctionnel.Celareprésente
un continuum,de l'anomaliecongénitalelétale dueà un agenttératogèneà
desdysfonctionnementsplus subtilsdûs au mêmeagenttératogèneet causés
par des variations dans la maturationet la différenciationdes organes.Le
systèmenerveuxcentralestparticulièrementà risquede dysfonctionnements
subtilspendantla périodefœtaleet postnatale.

Outre les sourcesexogènesclassiquesde plomb (pollution, alimentation,
eau), une des particularitésde la grossesse(et de l'allaitement) tient à la
mobilisation du plomb à partir du squelettematernel (Silbergeld, 1991 j

Lagerkvistet coll., 1996;Gulsonet coll., 1997).La consommationde tabac
ou d'alcool augmenteaussi les concentrationsde plomb dans le sang du
cordon(Rhaindset Levallois, 1997). De plus, une augmentationdu volume
plasmatiqueet unediminution concomitantedesprotéinesplasmatiquesdé­
terminentunemajorationde la fraction libre du plomb.Sonpassagetranspla­
centaires'effectueparsimplediffusionetestmajoréencasdecarencecalcique
(Goyer,1990).

Pendantla périodepostnatale,l'allaitementreprésenteune sourcepossible
d'imprégnationnéonatale.La teneurenplombdu lait de la mèreestvariable,
entre2 et 350Jlg/I (Silbergeld,1991),mais les étudesexpérimentaleschezla
sourisconfirmentla réalitéd'untel risque(Keller et Doherty, 1980).

Le plomb a été utilisé pour déclencherdes avortements(Needlemanet
Bellinger, 1994).Une baissede la fertilité, un risqueélevéd'avortementset
d'enfantsmort-nésont étéobservéschezdesfemmesexposéesprofessionnel­
lement à des niveaux donnantdes plombémiessupérieuresà 500Jlg/l. En
dessousdecesniveaux,il nesemblepasy avoir ce typed'effet,maisuneétude
écologiquea montréun lien entrela présencede plomb dansl'eaupotablede
la régionet la mortinatalité(Aschengrauet coll.,1993). 85
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Malformations congénitales

Les étudesépidémiologiqueshumainesessayantde montrerune association
entreimprégnationpar le plomb et malformationscongénitalessontcontra­
dictoires. Pour certains il n'y aurait pas d'augmentationde l'incidencedes
malformations (Mushak et colL, 1989 j McMichael et colL, 1988). Pour
Needlemanet colL (1984), le risquede malformationsessentiellementmi­
neureset non spécifiques(mamelonssurnuméraires,anomaliesdes doigts,
cryptorchidie...) doubleraitlorsquela plombémiepassede 7 à 100]J.g/L Pour
Aschengrauet colL (1993), il y aurait une tendanceà l'augmentationdu
risquede malformationsdu cœur,desoreilles,de la face et du cou. Enfin une
étuderécentedeBoundetcolL (1997)suggèreun lien entreun tauxdeplomb
dans l'eau du robinet supérieureà 10]J.g/I et la survenue d'anomaliesde
fermeturedu tube neuralen particulier d'anencéphalies.Le plomb pourrait
agir directementsur le développementdu tube neuralmais aussi indirecte­
ment en entraînantune carenceen zinc et un déficit secondaireen acide
folique par défautd'absorptionintestinale(Tamuraet colL, 1978).Cesdon­
néessur le retentissementpossibledu plomb sur la fermeturedu tubeneural
sontcorroboréespar plusieursétudesanimalesutilisant le modèlede culture
d'embryonsde sourisin toto: la plupartmontrentl'effet tératogènedu plomb
sur le systèmenerveux central (Morrissey et Mottet, 1980j Zhao et colL,
1997)et uneautrela survenue d'anomaliesde fermeturedu tubeneuralsous
l'effet d'antagonistedu récepteur glutamatergiquede type N-méthyl-D­
aspartate(systèmeimpliqué dansles effetsneurobiologiquesdu plomb) (An­
daloro et colL, 1998). L'ensemblede cesdonnéesne permetcependantpas
d'affirmeraveccertitudequele plombaugmentesignificativementle risquede
malformationscongénitales:les étudesépidémiologiquessont des études
comportantun trop petit nombrede maladeset les étudesanimalesin vitro
utilisentgénéralementde fortesdosesde plomb.

Retard de croissanceintra-utérin

Plusieursétudesmontrentunerelation inversesignificativeentrele poidsou
la taille de naissanceet l'exposition au plomb mesuréepar la plombémie
maternelle(Shuklaet colL, 1989),par la chargeosseusematernelleenplomb
(Gonzalez-Cossioet colL, 1997) ou par les concentrationsenplomb dansle
placenta(Ward et colL, 1990).Le risquede retardde croissanceintra-utérin
estmultiplié par5 si le pèrea uneexpositionprofessionnelleauplomb (Min
et colL, 1996).

Prématurité

Le risquede prématuritéest augmentéd'un facteur 2,5 en cas d'exposition
prénataleauplombdansl'étudeaustraliennedeBaghurstetcolL (1987)etest
corréléà la plombémie.Il estaugmentéd'unfacteur24 dansl'étudedeMin et

86 colL (1996),seulements'il existeun retardde croissanceintra-utérinassocié.
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Dans l'étude amencainede Mushak et colL (1989), toute augmentation
maternellede la plombémiede 100).lg/l diminue la duréede gestationd'une
demi-semaine.Dansune revuede vingt cinq étudesépidémiologiques,An­
drewset colL (1994) concluentque le plombsembleaugmenterle risquede
prématurité.D'aprèsLin et colL (1998), le risque de retard de croissance
intra-utérinet de prématuritéaugmenteavecla duréede l'expositionpater­
nelle auplomb.

En résumépendantla grossesse,le plomb peut avoir deseffets directssur le
cerveaufœtaL Il pourrait aussi être indirectementresponsablede troubles
spécifiquesdu développementpar l'intermédiaired'une augmentationde la
fréquencedesmalformationscongénitaleset notammentdu systèmenerveux
central,ou par l'intermédiairedesituationsà risquebienconnuesde troubles
du développementtels que le retardde croissanceintra-utérinet la prématu­
rité. Lesdiversesétudeseffectuéesdonnentsouventdesrésultatscontradictoi­
res fonction du degréde contrôle des facteursconfondantset, pour le mo­
ment,seulle risquede retardde croissanceintra-utérinparaîttrèsprobable.

Aspectsanatomo-histologiquesde l'imprégnation cérébrale
par le plomb

La maturationdela barrièrehémato-encéphaliqueaétéétudiéeparRoussouw
et colL (1987).Cesauteursmontrentune immaturitéde la barrièrehémato­
encéphaliqueet uneplus grandepossibilitéde pénétrationdu plomb dansle
cerveaudu fœtusquandil était comparéà celui du ratonallaité et du raton
sevré.

Uneétudede Barltrop (1969) faite sur21 cerveauxde fœtushumainsde 14 à
40 semainesmontre une corrélationentre le poids du cerveaufœtal et le
contenuenplomb maispassaconcentration.Uneaugmentationparallèledu
contenuen calcium suggèreque le plomb suit les mouvementscalciques.
Goyer (1990) trouve égalementdes taux élevésde plomb dansdescerveaux
de fœtushumainde plus de 13 semainesdegestation.

localisationsspécifiquesde l'imprégnation cérébrale par le plomb

D'aprèsplusieursétudes,l'hippocampe,le systèmelimbique, le cortexpréfron­
tal et le cerveletsontlesdifférentesrégionsducerveauqui seraientimpliquées
dansles lésionsinduitespar le plomb (Finkelsteinet colL, 1998).

Hippocampeet amygdale

Certainsauteursont avancédesargumentsmontrantque l'hippocampeet le
sytèmelimbique,structuresessentiellespourles apprentissageset la mémoire,
sontla cible privilégiéedu plomb dansle cerveau:accumulationsélectivede 87
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plomb dans les structureslimbiques (Walsh et Tilson, 1984), injection de
plomb dansl'hippocampeà l'origine d'undéficit dansl'acquisitionde tâches
de reconnaissancespatiale (test du labyrinthe chez le rat) (Jett et coll.,
1997b),diminution de la taille et du poids de l'hippocampe(Petit et coll.,
1983),retardà l'apparitiondesdendritesdansla couchedescellulesdentelées
del'hippocampe,diminutionsélectivede la liaisond'unantagonistedurécep­
teurNMDA dansl'hippocampeenautoradiographiequantitative(Guilarteet
coll., 1994; Ma et coll., 1997). D'autres auteurs n'ont pas totalement
confirmé ces données.Widzowski et Cory-Slechta(1994) montrentque le
plomb s'accumuledansplusieursrégionscérébralesde façonnonsélectiveet
concluentquesi certainesrégionssontplussensiblesà l'effet du plomb,cene
peutêtre lié qu'àdesdifférencesbiochimiques.Les expériencesde Munoz et
coll. (1988) trouvent des différencesdans l'accomplissementdes tâchesde
mémorisationentre un groupe de rats dont l'hippocampea été lésé par
l'iboténate(agonisteglutamatergique)et un autregroupede ratsexposésau
plomb. Par contre,cesdifférencesne sontpasconstatéessi c'estl'amygdale
qui estléséepar l'iboténate,suggérantainsi sonrôle dansles troublesmnési­
ques(Munozet coll., 1989).

Cortex préfrontal

Le cortex préfrontal est aussi très probablementimpliqué dans les lésions
induitesparle plomb (Rice, 1993).Eneffet, lescircuitsde la mémoirespatiale
seprojettent,àpartirdesairesvisuelles,à traversl'hippocampe,les thalamiou
le cortex pariétal, vers le cortex préfrontaldorsa-latéral.Les circuits de la
mémoiredereconnaissancede l'objet seprojettent,àpartirdesairesvisuelles,
à travers le cortex temporal, l'hippocampeet les thalami, vers le cortex
préfrontalventro-médian.Desdéficits.dansdestâchesd'alternance,souvent
constatéschezle singeexposéauplomb,nesontpasobservésencasdelésions
hippocampiques,maisplutôt dansdeslésionsdu cortexpréfrontal.

Cervelet

Le cerveleta un rôle importantdansla coordinationmotricequi estmodére­
ment atteintechez l'hommeet l'animal exposéà de faibles dosesde plomb
(Carlson, 1991). Des étudesanatomiquesont montré un développement
anormaldescellulesde Purkinjeducerveletetdesanomaliesde leur branche­
mentdendritiquechezdeschatstraitésauplomb (Patricket coll., 1979).Les
étudesneurophysiologiquesdePalmeretcoll. (1984)ontmontréunediminu­
tion de l'amplitude des potentielsdans les cellulesde Purkinje du cervelet
soumisà l'actiondu plomb.

En résumé,l'atteinteanatomo-histologiquepar le plomb desstructurescéré­
bralesclassiquementimpliquéesdans les processusde mémorisationet les
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Aspectsneurobiologiquesde l'exposition au plomb

Le plomb estdirectementresponsablede troublesspécifiquesdu développe­
mentd'apparitiontardive,conséquenced'uneexpositionprénataleetpostna­
tale précoceau plomb. Le plomb interfère avec certains mécanismesdu
développementd'unemanièreapriori irréversibleet aveccertainssystèmesde
neurotransmissiond'unefaçonqui pourraitêtreréversible.Les effetscellulai­
resdu plombsontreprisaux différentsstadesdu développementcérébral.

Fonction neuronale

Le plomb entreen compétitionavec les processusmétaboliquesdépendants
du calcium.Plusieursactionspharmacologiquesont étédécrites:liaisonavec
les protéines,actionsur la libérationde certainsneurotransmetteurs(gluta­
mate,dopamine...), actionsurlescanauxcalciquesvoltage-dépendantset liés
au récepteurNMDA, action sur la protéinekinaseC et sur le métabolisme
énergétiqueauniveaude la mitochondrie.

Glutamate

Le plomb exerceuneaction inhibitrice sur le récepteurau glutamatede type
NMDA (Alkondon et coll., 1990), plus importantedans le cerveaude rat
nouveau-nécomparéàceluide l'adulte(Rajannaet coll., 1997).Le glutamate
est le principal neurotransmetteurexcitateurdu systèmenerveux central
impliqué dansla transmissionde l'influx nerveuxdansle cerveauadulte.Au
coursde la maturation,en fonction du stadede développementcérébral,le
glutamateet le récepteurNMDA ont des rôles multiples: morphogènese,
proliférationcellulaire, migration, apoptose,synaptogenèse,stabilisationsy­
naptique(Kleinschmidtet coll., 1987; McDonaldetJohnston,1990;Marret
et coll., 1995, 1996). Il a été observéque l'application d'antagonistedu
récepteurNMDA est responsabled'anomaliesde fermeturedu tube neural
chez le poulet (Andaloro et coll., 1998). Le glutamateen excès est un
inhibiteur de la proliférationcellulaire (LoTurco et coll., 1995),de la migra­
tion desneurones(Marret et coll., 1996) et de la synaptogenèse(Kleinsch­
midt et coll., 1987).Plusieursétudesont montréque le plomb à faiblesdoses
inhibe la croissancedesdendritesdeneuronesdu cortexfrontal et de l'hippo­
campe(Kern et coll., 1993 ; Cline et coll., 1996)ainsi quela synaptogenèse,
soit directementparsonactionsur les récepteursliés à descanauxcalciques,
soit indirectementen interférantavecdesmoléculesd'adhésiontellesque la
NCAM (Neural Cell AdhesionMolecule) (Regan, 1993; Murphy et coll.,
1995;Gutowskietcoll., 1997).L'effet inhibiteurduplombestplus important
sur les cellules hippocampiquesque sur les cellules corticales pendantla
périodede développementcérébral,et pas chez l'adulte (Guilarte et coll.,
1992).Enfin, plusieursauteursont montréque les récepteursauglutamatede
type NMDA de neuronesfœtaux, localisésdansl'hippocampeet impliqués
dansla potentialisationà long termeet la mémoire,sontinhibésparle plomb 89
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(Alkondon et coll., 1990; Davis, 1992; Morris et coll., 1986; Jett et coll.,
1997a;Bankset coll., 1997).

Dopamine
Les tauxde monoaminescérébrales(dopamine,noradrénalineet sérotonine)
sontabaissésdansles cerveauxde ratsexposéesau plomb pendantla période
prénatale(Antonio et coll., 1996).Les effetsdu plombpourraients'expliquer
pardesinterférencesnégativesentrelessystèmesdopaminergiqueetglutama­
tergique (Cory-Slechtaet coll., 1997). Une diminution de la libération de
dopamineau niveau du noyau accumbensimpliqué dans la motricité est
observéechezles ratsexposésauplomb (Kala etJadhav,1995).

Autressystèmesdeneurotransmission

D'autres systèmessont atteints (catécholamines,acétylcholine), ce qui
conduit à penserqu'il n'y a peut-êtrepasde systèmesde neurotransmission
atteintsdefaçonspécifique,maisqueleschangementsobservéssousl'effet du
plombsontsecondairesaux modificationsdu métabolismeénergétiqueou du
métabolismecalciqueliéesauplomb (Bankset coll., 1997).

Fonction astrocytaire

Les étudesconcernantles effets du plomb sur les astrocytessontplus rares.
Buchheimet coll. (1994)notentunepersistancedesfibres glialesradiaireset
un retardde différenciationastrocytairechezle singeet le rat. Une diminu­
tion de l'expressionde la protéineS 100estobservéechezle singeexposéen
pré- et post-natalà de faibles dosesde plomb, et témoignede ce retardde
différenciationet de maturationde l'astroglie (Noack et coll., 1996). Pour
Tiffany-Castaglioni(1993), les cellulesde Schwannet les oligodendrocytes
seraientplus sensiblesà l'actiondu plomb que les neuroneset les astrocytes.
Cescellulesseraientprotégéesde l'effet du plomb en présenced'astrocytes,
suggérantqueceux-cipourraientcapterle plomb (Tiffany-Castaglioni,1989).
Une augmentationdu pic d'ARN messagerde la protéinegliale fibrillaire
(GFAP), protéinespécifiquede l'astrocyte,estobservéeaprèsune imprégna­
tion pré-, post- et péri-natale(Harry et coll., 1996). Cette étude suggère
égalementdes modifications dans la maturation et la différenciation des
astrocytes.

En résumé,le plomb altèrecertainsmécanismesneurobiologiquesjouantun
rôle essentieldans le développementcérébral:neurotransmetteursexcita­
teurs,transformationdesfibres glialesradiairesetdifférenciationastrocytaire,
matriceextra-cellulaire.

Enconclusion,lesétudesdecomportementchezl'animalet lesétudesin vitro
permettentd'incriminer avec certitude l'imprégnationdirecte du cerveau
immatureparle plombdansl'apparitiondetroublesspécifiquesdudéveloppe-
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sur les systèmesde neurotransmission,notammentglutamatergique,et les
anomaliesdes fonctions astrocytairesau cours du développementcérébral
sontdesmécanismesplausiblesdesdéficitscognitifsultérieurs.Enfin, le retard
de croissancegénérépar uneexpositionau plomb durantla vie fœtalepour­
rait expliquerindirectementles effetsdu plomb sur le développementcogni­
tif, et s'ajouteraux effetsdirectsdu plombsur le cerveauendéveloppement.
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5
Effets sur les fonctions cognitives
de l'enfant

Le plomb a été utilisé dès l'antiquité et seseffets néfastessur la santésont
connusdepuisplusieurssiècles(Gilfillan, 1965 j Bellinger, 1994).Suivantla
duréeet le degréd'exposition,différentseffetsont étédécrits,lesplus impor­
tants étant retrouvés sur les systèmeshématopoïétique,rénal, digestif et
nerveux. La toxicité neurologiquedu plomb est particulièrementpréoccu­
pantechezl'enfant,du fait de la vulnérabilité dusystèmenerveuxendévelop­
pementet desconséquencesà long termedesatteintesprécoces.

L'expositiondes enfantsau plomb peut être pré- ou postnatale.Durant la
grossesse,on observeune mobilisationdu plomb contenudansl'os, liée aux
besoinsaugmentésen calcium. Ainsi, l'expositiondu fœtusn'estpasseule­
mentdéterminéepar l'expositionactuellede la mèreauplomb, maisaussipar
sonexpositionancienne.En postnatal,un comportementde pica (ingestion
notammentd'écaillesde peinture) chez les petits enfantsest le principal
facteurde risqued'intoxicationpar le plomb. Plusieursétudesse sont atta­
chéesà comparerles effetsde l'intoxication selonla périoded'expositionau
plomb.

A la différencedesintoxicationsmassivespouvantêtreassociéesàun tableau­
clinique évocateurd'encéphalopathie,et responsablesde séquellesneurolo­
giquesetpsychomotricesgraves,la symptomatologied'uneintoxicationchro­
nique par le plomb est peu spécifique,voire absente.On peut observerdes
difficultés scolaires,un retardpsychomoteur,destroublesdu sommeiL..Pour
cette raison, la mise en évidencedes conséquencessur le systèmenerveux
centrald'uneexpositionà de faibles dosesde plomb n'apu êtrefaite quesur
desétudesépidémiologiques,enévaluantle retentissementà long termesurle
développementintellectuelet le comportementscolairede l'intoxicationau
plomb, et ce pour des plombémiesconsidéréescommefaibles, c'est-à-dire
inférieuresauxdosesconnuespourconduireà dessignescliniquespermettant
un diagnostic. 99
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Méthodologie de l'étude deseffets du plomb

Les étudesépidémiologiquesrelatives aux effets neurotoxiquesdu plomb
intègrent différents aspectsméthodologiques:l'évaluation de l'exposition
d'aprèsle dosagedu plomb dansle sangou les dents,l'appréciationde l'effet
du plomb sur le systèmenerveuxpar l'évaluationdesfonctionscognitiveset
l'ajustement,ou prise en comptedes autresfacteursqui peuventintervenir
dansle développementde l'enfant.

Mesure de l'exposition au plomb

Le dosagedu tauxde plombdansle sangtotal (plombémie),expriméen}lg/l,
estun marqueurponctuelqui rendcomptede l'expositionactuelleauplomb
de l'individu. C'estle marqueurle plus souventutilisé dansles enquêtes.La
demi-viesanguinedu plomb estde l'ordre de 20 jours. La plombémierepré­
senteun équilibre entre l'absorption,l'élimination et la chargecorporelle.
Elle ne mesuredonc pas la chargeen plomb de l'organisme.La plombémie
varie selon l'exposition, il est donc important de la mesurerà différents
moments.Un enfantprésentantune plombémienormalea pu être exposé
auparavant.La mesurede la plombémiea l'inconvénientde nécessiterune
prise de sang.La mesurede la plombémiedansle sangcapillaire donnedes
résultatsmoins fiables pour des niveaux de plombémiefaibles (inférieurs à
100}lg/l), enraisonde la possibilitédecontaminationdel'échantillon(CDC,
1991).

La mesuredu plombdanslesdentsestunedonnéecumulativede l'exposition
(les dentsconcentrentle plomb commel'os). Cettemesureestfaite sur une
dentde lait, doncpasavantl'âgede 6 ans,alorsqueles effetssur le dévelop­
pementneuropsychiquede l'enfantpeuventdéjàavoir eu lieu. Les méthodes
dedosagediffèrentsuivantla dentet la partiede celle-ciutilisée.La présence
de plaquedentaireou de cariespeuventégalementposerdesproblèmespour
le dosage.

Desétudesrécentesontutilisé la mesureduplombdansl'osparfluorescenceX
(Needlemanet coll., 1996) qui apporteégalementdesdonnéescumulatives
surl'exposition.La mesuresefait auniveaudu tibia, du calcaneum,desdoigts
oudescôtes;elle a l'avantaged'êtrenoninvasive,maisnécessited'êtremieux
standardisée.

Pourl'expositionaucoursde la grossesse,différentsmarqueursde l'exposition
fœtalepeuventêtreutilisés:mesurede la plombémiede la femmeenceinteou
mesurede la plombémiedans le sang de cordon. La corrélation entre la
plombémiedu sang maternelet celle du sangdu nouveau-néest bonne,
pouvantatteindre0,9 (Grazianoetcoll., 1990).Onpeutaussimesurerle taux
de plomb dans le cheveude la mère ou du nouveauné, car les cheveux
concentrentle plomb. Cettemesurenon invasiveestdélicate.Les méthodes

100 de prélèvementet d'analysene sontpasencorebien codifiées,les risquesde
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contaminationsont importantset il y a de grandesvariationsdansla qualité
de cette mesure(Laker, 1982; Huel et coll., 1984; Yule et Rutter, 1985;
Bonithon-Koppet coll., 1986a).

Mesure de l'effet sur le développementpsychomoteur

L'effet du plombsur le systèmenerveuxde l'enfantestévaluéenmesurantles
fonctionscognitiveset sensorimotrices.Dansla plupartdesétudes,les fonc­
tionscognitivessontmesuréesenutilisant lesrésultatsdestestsdedéveloppe­
mentpsychomoteurou d'intelligence(QI) commele Bayleypour les enfants
lesplus jeunes,le WechslerIntelligenceScalefor Children (WISC), le McCarthy
ScalesofChildrenAbilities,ou seulementcertainesparties decestests.L'intérêt
de ces testsrésidedansleur reproductibilitéet leur validité. Cependant,ils
sont d'un intérêt limité si l'on veut étudier les fonctions en détail, car les
résultatsde ces testsutilisent beaucoupde fonctions cognitivesdifférentes.
Pour cette raison, des tests plus spécifiquesont été utilisés dans certaines
études,enparticulierdestestsmesurantles fonctionssensorimotrices(temps
de réaction,coordination,vitessesensorimotrice,vitesseperceptuelle,inté­
grationvisuomotrice,capacitéd'attention).Généralement,plus l'indicateur
est sensibleet spécifique,plus le test est long à faire passeret nécessiteun
examinateurentraîné,ce qui limite son utilisation à grande échelle. Les
étudesontdoncengénéralunnombrelimité desujetsetmanquentparfoisde
puissance.

Facteurs de confusion-interaction

Différentsfacteurspeuventavoir un effet sur le développementpsychomoteur
et intellectuelde l'enfant, en particulier le milieu dans lequel il vit: classe
sociale, niveau d'études,intelligence des parents,environnementplus ou
moinsstimulant.Cesfacteurspeuventêtredesfacteursdeconfusions'ils sont
aussiassociésà l'exposition.Commel'expositionau plomb estsouventplus
fréquentedansdesmilieux sociauxplus défavorisés,il faut pouvoir identifier
la partdeseffetssur le développementréellementattribuablesau plomb. On
procèdedansl'analyseà un ajustementsur les facteursde confusionpar des
méthodesde régressionlinéaire multiple. De plus, une interaction entre
facteurssociauxet plomb estpossible:les effets toxiquesdu plomb peuvent
êtreenpartiecompensésparlesstimulationsdel'entouragesurl'enfantetêtre
doncmoinsmarquésdanscertainsmilieux sociaux.Les techniquesd'analyse
prenantencompteles facteursdeconfusionet les interactionsétantrelative­
ment récentes,toutes les étudesn'ont pas considéréde la mêmefaçon les
facteursdeconfusion,etde cefait certainesétudesanciennessontinsuffisam-
mentajustées. 101
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Description desétudes

La littératuretraitantdesassociationsentrele plombet le développementde
l'enfantatteintun volumeimportant.Peud'articlesantérieursà 1980ontété
retenusà causedeslimites desprotocolesutilisés et desméthodesd'analyse.
Ces articles sont détaillés dans une revue critique de Bonithon-Kopp
(Bonithon-Koppet coll., 1986b).Cesétudesont utilisé desméthodesde type
exposés-nonexposés,et ont donc comparédes enfantsexposésà différents
niveauxde plomb. Les étudesles plus anciennesont eu lieu dansdes zones
géographiquesoù les enfantssubissaientune expositionenvironnementale
connueauplomb, maisne présentaientpasde symptômescliniquesd'intoxi­
cation aiguë par le plomb. Ces étudesont montré une associationentre
l'imprégnationpar le plomb et le développementneuropsychiquede l'enfant
(de la BurdéetChoate,1972; Perinoet Ernhart,1974;Kotok et coll., 1977;
Rummoetcoll., 1979).Lesniveauxde plombémiedesenfantsétaientélevés,
la limite inférieure était de l'ordre de 400).lg/l. Par contre, le lien avecdes
troublesdu comportement,enparticulierunehyperactivité,estplus discuté.

Certainesétudesplus récentesportantsur un faible nombred'enfantsn'ont
pasnon plus été retenuescar l'ajustementsur les facteursde confusionest
techniquementmoinspuissantet lesbiais de publicationplus importants.

Les étudestransversalesportantsurdesenfantsd'âgescolaireet qui étudient
l'hypothèsede l'effet de l'expositionà de faibles dosesde plomb sur le déve­
loppementde l'enfantsontdécritesenpremier.Les étudeslongitudinales,de
la naissanceà l'enfance,traitantdu retentissementde l'expositionau plomb
sur le développement,sontexposéesensuite.

Etudes transversales

L'ensembledesétudesretenuesestprésentédansle tableau5.1. En 1979,une
étude américaine (Needlemanet coll., 1979, 1985) a porté sur près de
2000enfantsâgésde 7 à 8ans; la mesured'expositionutilisée était une
mesuredu plomb dentaire. Les 158enfants les plus exposéset les moins
exposés(> 24 ppmet < 8,7 ppm) ontétécomparéspour le résultatdu WISe.
Le QI était abaisséd'environ4 points chezles enfantsexposésaprèsajuste­
mentsur la classesocialeet le niveaud'éducationdesparents.Le comporte­
mentenclasse,notépar les instituteurscommela distractibilité,l'impulsivité
était lié au tauxdeplombdentaireavecunerelationdose-effet.Cetteétudea
euun retentissementimportantdu fait de sesimplicationspossiblesensanté
publique,mais elle a été fortementcritiquéeen particulierpour l'utilisation
des groupesextrêmesd'expositionau plomb et sur le fait que l'analysedes
comportementsscolaires(différente de la mesuredu QI) ne prenaitpasen
comptel'ajustementsur le niveausocial desparents(Smith, 1985; Rutter,
1980).Certainsenfantsont été réexaminés3 ansaprès:les enfantsles plus

102 exposésavaientun QI abaisséet un retardscolaireplus important(Bellinger
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et coll., 1986).Onzeansaprèsl'étudeinitiale, les jeunesadultesétudiés(17 à
19 ans), qui avaient donc été soumis à une exposition durant l'enfance,
présentaientplus de problèmesd'attentionet de lecture (Bellinger et coll.,
1994), et atteignaientun niveaud'étudesmoins élevé (Needlemanet coll.,
1990).

Needlemanet coll. (1996) ont étudié,suruneautrecohorte,l'apparitiondes
conduitesde délinquance,et le lien entre les conduitesantisocialeschez le
jeune garçonet le taux de plomb mesurédans le tibia par fluorescenceX.
Aprèsajustement,à 7et 11 ans,il observaituneliaison aveccertainsindica­
teursdu comportement.Cetteétudea été critiquéesur la méthodologiede
mesuredu plomb dansl'os qui n'étaitpasencorebienstandardiséeet sur ses
conclusions.En effet, seulementcertains indicateurs du développement
étaientliés à l'expositionj les facteursde confusionpris en comptedansles
analysesconcernaientle développementintellectuelet non la délinquance
(Ernhart,1996 j Hoppinet coll., 1996).

Deux étudesallemandes(Winnekeet coll., 1982 j Winnekeet coll., 1983)
ont utilisé le tauxdeplomb dentairecommeindicateurd'exposition,dansun
milieu à contaminationindustrielle.La premièreétudeportait sur 26 paires
d'enfantsagésde 7 à 12 ansappariéssur l'activité professionnelledu père.Le
QI (diminution de 5 à 7points pour le groupele plus exposépar rapportau
groupenon exposé)et les testsperceptivo-moteursétaient liés au taux de
plomb dentaire. Dans la deuxièmeétude, réaliséesur 116enfantsde 7 à
12 ans,l'expositionauplombétait liée à un scoreabaisséde l'échelleverbale
du QI, un tempsde réactionaugmentéet un comportementplusdistraitnoté
par les mères.Après ajustement,les différencesn'étaientplus significatives.
Cependant,l'ajustementsur le « terrainsocio-économique»sembleprendre
encomptedesvariablesqui sontenfait desconséquencespossiblesde l'expo­
sition auplomb, commele placementenécolespéciale:il peutdoncy avoir
eusurajustement.

Une étudemulticentriqueportantsur 1 879 enfantsagésde 7 à 12 ans,orga­
niséepar l'OMS danshuit paysd'Europe(Winnekeet coll., 1992),a montré
que les enfantsexposésau plomb présentaientde moins bons résultatsau
BenderVisualMotar GestaltTest(testd'intégrationvisuomotrice)et un temps
de réactionplus long. Uneautreétudefaite enAllemagneauprèsde 367 en­
fants âgésde 6 ans a montré une corrélationnégativeentre le niveau de
plombémieà 6 anset les résultatsau testde « tapping» (nombrede mouve­
ments effectué à l'aide de l'index dans un temps donné) et à un test de
comparaisonde formes (Winnekeet coll., 1994). Il n'y avait pasde corréla­
tion avec la mesuredu plomb dentaire.L'ajustementsur l'environnement
socio-culturelde l'enfant ne prenait en compte que le nombre d'années
d'étudedesparents.

En Angleterre, les études de Landsdown montraient une différence de
7 points de QI chez des enfantsâgésde 6 à 12 ans exposésà une source
industriellede plomb, aprèsajustementsur la classesociale,entrele quartile 103
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Tableau 5.1 : Effets neuropsychologiqueset comportementauxdu plomb à faibles doses- Etudes transversales. �I�~
�"�'�~

Auteurs - Année Age (ans) Exposition moyenne Indicateur d'effet Principaux résultats après ajustement Commentaires :::
;S.

Lieu d'étude N au plomb ...
0:::

Needleman et coll., 1979 7-8 Pb dent Comportement en classe RIS avec comportement adaptatif Pas d'ajustement sur niveau social :::
'"Etats-Unis 2146 Liaison dose effet S
'"Pb dent (ppm) WISC-R Score (Pb élevé) Ajusté sur niveau social, éducation
:::

7-8 .r+
158 élevé> 24 Tps de réaction " au WISC-R et au tps de réaction (4 points) (01 maternel ?) ..c

�~
bas <8,7 �~

fi>

Needleman et coll., 1990 17-19 Pb dent �(�~�g�/�g�) Tests neuropsycho- RIS coordination, tps de réaction, finger tapping, Ajusté sur 01 et niveau d'études ma- ::t.
Etats-Unis 132 14 logiques niveau d'étude, vocabulaire ternels, niveau social

fi>..c
(suivi) �~

'"fi>
Bellinger, 1994 17-1979 Pb dent �(�~�g�/�g�) Attention RIS Pb dent avec attention 'd

0
Etats-Unis (suivi) 13,7 NS Pb os �~...

Pb os �(�~�g�/�g�) �~
5,4 tibia fi>

9,2 patelle
Il>:::..."',

Needleman et coll., 1996 9-13 Pb os Echelles de comportement RIS comportement à 11 ans (attention, Cohorte rétrospective
Etats-Unis 301 WISC -R court agressivité, conduite antisociale)

11-14 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 père
Allemagne 52 élevé: 24 Test perceptivo-moteur au test perceptivo-moteur

bas: 9,2

Winnecke et coll., 1983 7-12 Pb dent (ppm) WISC-R, NS 01 Ajusté sur" terrain socio héréditaire"
Allemagne 116 élevé> 10 Tps de réaction Echelle verbale " de 4,6 (NS) 01 moyen très élevé (115)

bas <4 Echelle de comportement Tps de réaction et distractibilité /'
m=6,2 (1,9-38,5)

Winnecke et coll., 1992 7-12 Plombémie de <50 à WiSC RIS Bender Gestalt et tps de réaction Ajusté sur niveau d'éducation mater-
Europe 1879 600 �~�g�/�l (CO) Bender Gestalt Pas de seuil nel et profession du père

Tps de réaction WISC tendance (NS)
Comportement

Winnecke et coll., 1994 6 Plombémie �(�~�g�/�l�) Tapping - Tps de réaction RIS tapping, comparaison de formes avec plom- Ajusté sur éducation des parents
Allemagne 367 50 (13-190) (CO) - Comparaison de formes bémie

Pb dent �(�~�g�/�g�) - Test visuel de Benton - Pas lien avec Pb dent
2 (0,2-14) Potentiels évoqués visuels NS potentiels évoqués visuels



Tableau 5.1 (suite) : Effets neuropsychologiqueset comportementauxdu plomb à faibles doses- Etudes transversales.

Auteurs - Année Age (ans)
Lieu d'étude N

Yule et coll., 1981 6-12
Lansdown et coll., 1983 166
Royaume-Uni

Lansdown et coll., 1986 6-12
Royaume-Uni 194

Smith et coll., 1983 5-7
Royaume Uni 403

Harvey, 1984 5
Royaume-Uni 187

Silva et coll., 1988 11
Nouvelle-Zélande 579

Fergusson et coll., 1988 6-9
Nouvelle-Zélande 724

Fergusson et coll., 1993 8-12
Nouvelle-Zélande 636

(suivi)

Fergusson et coll., 1997 18
Nouvelle-Zélande 881 (suivi)

Fulton et coil., 1987, 6-9
Thomson, 1989 501
Royaume-Uni

Lyngbye 1989, 1990 8
Danemark 200

......
o
\.Il

Exposition moyenne Indicateur d'effet Principaux résultats après ajustement Commentaires
au plomb

Plombémie �(�~�g�/�l�) WISC-R RIS QI Ajusté sur classe sociale
135 (70-320) Lecture, mathématiques, RiS lecture, comportement

comportement à l'école

Plombémie �(�~�g�/�l�) WISC-R NS QI, tps de réaction, comportement en ciasse Milieu favorisé
128 (70-240) Tps de réaction Ajusté sur classe sociale

Comportement en classe Effet sur QI chez les enfants
d'ouvriers

Pb dent �(�~�g�/�g�) WISC-R NS QI Ajusté sur niveau social, QI maternel,
élevé> 8 Lecture, mathématiques équivalent du HOME
moyen 5-5,5
bas < 2,5

Plombémie �(�~�g�/�l�) WPPSI NS QI Ajusté sur QI mère, niveau social
123 (62-290)
(CQ)

Plombémie �(�~�g�/�l�) WISC-R NS QI Ajusté sur niveau social, test verbal
111 Lecture RIS iecture et comportement en classe de la mère

Comportement en classe

Pb dent Lecture, orthographe, écri- NS Ajusté sur QI maternel
�~ture, mathématiques ("l>,.,.

Reconnaissance de mots RIS entre groupe bas et élevé Ajusté sur niveau d'étude de la mère,
ri>

Pb dent (ppm) ri>

élevé �~ 8 Comportement niveau social, HOME �~..,
bas <3 rD

ri>

Pb dent �(�~�g�/�g�) Lecture RIS lecture, arrêt scolarité, niveau d'étude Ajusté sur niveau social, éducation ......
0

6 Niveau d'étude materneile, HOME i:l
t"l

'""-Plombémie �(�~�g�/�l�) British Ability Scale RIS lecture, mathématiques Ajusté sur niveau social, éducation, 0
i:l

115 (33-340) Lecture, mathématiques, Relation dose effet avec agressivité et QI parents ri>

t"l(CQ) comportement en classe hyperactivité Relation dose effet 0
(JQ

Pb dent �(�~�g�/�g�) cir- Scolarité RIS, intelligence verbale, coordination visuomo- Bon environnement socioculturel e.,.,.
cumpulpal WISC trice, comportement Appariement niveau social et genre, :;r

("l>
élevé> 18,7 Comportement ajusté sur éducation maternelle ri>

bas <5 (:l...
("l>

......
�(�"�l�>�~

i:l......
I>l
i:l,.,.
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Tableau 5.1 (suite) : Effets neuropsychologiqueset comportementauxdu plomb à faibles doses- Etudestransversales.

Auteurs - Année Age (ans) Exposition moyenne Indicateur d'effet Principaux résultats après ajustement Commentaires
Lieu d'étude N au plomb

Damm et coll., 1993 15 - WISC NS tendance 01 verbal et coordin. visuomotrlce \" si ictère à
Danemark 141 (suivi) Test visuomoteur la naissance

Interaction?

Wolf et coll., 1994 1-2 Plombémie �(�~�g�/�l�) Bayley NS Lien entre le développement et l'anémie
Costa Rica 184 110 (54-370)

5 �~ 90 (n = 79) (CO) WPP SI et divers tests NS
163

Sciarillo 1992 2-5 Plombémie �(�~�g�/�l�) Comportement RIS agressivité, hyperactivité Expression élevée,
Etats-Unis 201 < 150 (n = 123) ajusté sur éducation, niveau social

�~ 150 (n =75)

Hatzakis et coll., 1987 6-12 Plombémie WISC-R RIS 01, tps de réaction, comportement Ajusté sur 01 maternel
Grèce 509 Tps de réaction, comporte-

Industr. ment

Landrigan et coll., 1980 3-15 Plombémie �(�~�g�/�l�) WPP SI NS 01,
Texas 122 m= 483 (n = 46) échelle de pertormance (Pb élevé) \"
Etats-Unis m= 269 (n = 76)

Idaho 5-9 > 400 (n = 183) Vit. de conduction ner- RIS vitesse
Etats-Unis 222 < 400 (n = 39) veuse

Rabinowitz et coll., 1991 - Pb dent �(�~�g�/�g�) Equivalent du 01 par RIS 01, plus forte dans milieu défavo- Ajusté sur éducation et niveau social des pa-
Tai Wan 518 4,4 l'école risé rents

Wang et coll., 1989 6-14 Plombémie �(�~�g�/�l�) WISC RIS 01 Ajusté sur éducation de la mère
Chine 157 211

Industr.

Bergomi, 1989 Primaire Plombémie �(�~�g�/�l�) Batterie de tests RIS Pb dent et WISC Ajusté sur niveau social et éducation des pa-
Italie Industr. 110 (CO) (12,2 % WISC Peu de lien entre Pb cheveux ou plom- rents

237 plombémie > 150) bémie
Pb dent, cheveux

Dudek et coll., 1997 6-15 Plombémie �(�~�g�/�l�) WISC-R, coordin., mé- RIS 01 Ajusté sur éducation des parents et niveau so-
Pologne 400 élevé 120-270 moire, tps de réaction, RIS attention, mémoire court terme cial

bas < 120 (CO) comportement

• CO = contrôle de qualité indiqué dans l'article; N= nombre de sujets au début de l'enquête; RIS = Relation inverse significative entre le dosage du plomb et le résultat du test; NS = Relation non significative.
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Effetssur les fonctionscognitivesde l'enfant

le plus baset le plus élevéde plombémie(Yule et colL, 1981 ; Landsdownet
colL, 1983 ; Landsdownet colL, 1986). Cependant,une étudeportantsur
194enfantsne montrait pas de lien avec le QI ou le comportementaprès
ajustementsur la classesociale.Il semblaity avoir un lien uniquementparmi
les enfantsd'ouvriers.

Une étude anglaiseportant sur 403 enfantsa utilisé la mesuredu plomb
dentaire(Smith et colL, 1983). La différencede QI de 2,2 points entre le
grouped'expositionla plusélevéeet la plusbassen'étaitpassignificativeaprès
ajustement.L'ajustementdanscetteétudeétaitbienfait, caril comportaitune
bonneappréciationde l'environnementsocio-familial,avecla classesociale,
le QI maternelet une mesurede la qualité desstimulationsde l'environne­
ment familiaL Par contre,une autreétude(Harvey et colL, 1984) étudiant
187 anfantsâgésde 2 ansetdeminemontraitpasde liaisonsignificativeavec
le QI aprèsajustementsur la classesocialeet le QI materneL

En Nouvelle-Zélande(Silva et colL, 1988), la présenced'une plombémie
élevéeétait associéeà desdifficultés en lecture,desproblèmesd'attentionet
d'hyperactivitéchezdesenfantsâgésde 11 ans issusd'unmilieu plutôt favo­
risé. Le niveaumoyende la plombémieétaitde 110pg/L

UneautreétudeconduiteenNouvelle-Zélande(Fergussonet colL, 1988)ne
montraitpasde corrélationentrele taux de plomb dentaireà 6-9 anset les
capacitésscolairesaprèsajustement,tandisque chez les enfantsà 8-12 ans,
elle montraitunedifférenceentrelesenfantsexposés(Pbdentaire2:: 8ppm)et
nonexposés(Pbdentaire= 0-3ppm)pourun testde reconnaissancedemots,
certainescapacitéscognitiveset le comportement(Fergussonet Horwood,
1993a;Fergussonet colL, 1993b).A 18 ans, les adolescentsissusde cette
cohorte,qui avaientuneplombémieélevéedansl'enfance,avaientde moins
bonnescapacitésen lectureet unemoinsbonneréussitescolaire,aprèsajus­
tement(Fergussonet colL, 1997). La moyennedu plomb dentaireétait de
6 pg/g, doncplus faible que dansl'étudede Needleman(Needlemanet colL,
1990) à 17-19ans.L'ajustementprenaiten comptele Home Observationfor
Measurementof the Environement(HOME), qui mesureles stimulationsde
l'environnementfamiliaL

Dansuneétudeanglaise,chez501 enfantsagésde 6 à 9ansdont la plombé­
mie moyenneétait de 115pg/l, une relation dose-effetentre le niveau de
plombémieet les capacitésen lecture,en mathématiqueset l'aggressivitéet
l'hyperactivitéa pu être observée(Fulton et colL, 1987; Thomsonet colL,
1989).

Uneétudefaite auDanemarkchezdesenfantsâgésde 8 ansmontraitun lien
entrele tauxdeplombdentaireet l'orientationdansdesclassesderattrapage,
avecun moinsbonQI verbalet unemoinsbonnecoordinationmotricechez
les enfantsles plus exposés(Lyngbye et coll., 1989; Hansenet colL, 1989; 107
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Plombdansl'environnement,quelsrisquespour la santé?

Lyngbyeet coll., 1990).A l'âgede 15 ans,il n'y avaitplus de liaisonsignifica­
tive entrele plomb dentaireet le développementpsychomoteursaufpour les
enfantsqui avaientprésentéun ictèrenéonatal(Dammet coll., 1993).

Aux Etats-Unis,une étudea montré un comportementmoins bien adapté
chezles enfantsde 2 à 5ansayantdesplombémiessupérieuresà 150J.lg/I par
rapportà ceuxayantdesplombémiesinférieuresà 150J.lg/I (Sciarillo et coll.,
1992).Danscetteétudele niveaud'expositionauplombétaitélevé,le groupe
de référencea unemoyennede plombémiede 115J.lg/l.

Uneétudefaite au Costa-Ricane montraitpasde lien entrela plombémieet
le développementpsychomoteurvers l'âge de 1 an et demi et à 5 ans, alors
qu'il existait un lien avec l'anémie(Wolf et coll., 1994). Danscetteétude,
57 % desenfantsavaientuneplombémiesupérieureà 100J.lg/l.

D'autresétudesont étéconduitesprèsd'unesourced'expositionindustrielle,
en Italie, enPologne,en Grèce,aux Etats-Unis,enChine.Elles ont montré
descorrélationsentrela plombémieou le taux de plomb dansles dentsou les
cheveuxet le QI, le tempsde réactionet le comportementen classeou les
résultatsscolaires(Hatzakiset coll., 1987; Bergomiet coll., 1989; Wanget
coll., 1989;Landriganet coll., 1980).En Pologne,Dudeket Merecz(1997)
mettent en évidence, après ajustement sur diverses variables socio­
économiques,une baissedu QI de 5,3 points pour une augmentationde
100J.lg/I de la plombémie.

En résumé,les résultatsde plusieursétudestransversalessemblentmontrerun
effet de l'expositionauplombsur le QI, lesperformancesscolaireset certains
aspectsdu comportement.Ces résultatsont été trouvésà différents âgesde
l'enfant,dansdifférentsenvironnements,pour desniveauxd'expositioncor­
respondantà desplombémiesentre100et400J.lg/l. Le problèmefondamental
pour déterminerla causalitéde cetteassociationest l'ajustement,car peude
cesétudesont pris encomptetous les facteursde confusion,enparticulierles
stimulationsfamilialessur l'enfant.

Etudes longitudinales

L'intérêtdesétudeslongitudinalesestd'essayerdedéterminersi les effetssont
plus importants selon la période d'exposition. La mesuredes facteurs de
confusionpeutaussiêtreplus complète,car elle a lieu à différentsmoments.
La grandemajoritédecesétudesestplus récente,aussila plupartd'entreelles
ont étéajustéessur le QI maternelet les stimulationsfamiliales.

Cohortede Boston

Il s'agit d'une étude prospectivesur des enfantsde milieu plutôt favorisé,
soumisà uneexpositionassezfaible (plombémiemoyennede65 J.lg/I à 2 ans).
Les enfantsont eu des mesuresde plombémiedansle sangde cordon,puis

lOS dansle sangà 6, 10, 18,24, 57 mois et 10 ans.Sur la basede la plombémie



Tableau 5.11 : Effets neuropsychiqueset comportementauxdu plomb à faibles doses- Etudes longitudinales.

>-'o
10

N=nombre de sujets au début de l'enquête; RIS =Relation inverse significative entre la mesure du plomb et le résultat du test de développement; NS =Relation non significative entre la mesure du plomb
et le résultat du test de développement; Home: Home Observation for Measurement of the Environment

Auteurs - Année Age N Exposition au plomb Indicateur d'effet Principaux résultats après ajustement
Lieu d'étude

Bellinger et coll., 1984, 1986, 0,6, 12, 18, Pb cordon �(�~�g�/�l�) Bayley RIS Pb cordon et Bayley MDI à 6, 12, 24 et 57 mois
1987, 1989, 1990, 1991, 1992 24,57 mois bas < 100 McCarthy pour niveau défavorisé
Stiles et coll., 1993 et 10ans élevé> 100 WISC-R RIS plombémie à 2 ans et McCarthy, WISC et acquisi-
Boston Etats Unis 249 Plombémie �(�~�g�/�l�) Acquisitions tions scolaires à 57 mois et 10 ans

à2ans:65 scolaires Autres liaisons NS

Dietrich et coll., 1986, 1987, 0-6,5 ans Pb cordon Bayley RIS Pb prénatal et néonatal et Bayley MDI à 6mois,
1990, 1991, 1992, 1993 305 Pb maternel pdt grossesse K-ABC RIS plombémie à 5 et 6ans et QI de performance à
Bhattacharya et coll., 1993, 1995 �(�~�g�/�l�)�: 80 WISC-R 6,5 ans,
Cincinnati Etats Unis Plombémie à10 jours et de 3 à RIS plomb néonatal et motricité fine,

78 mois RIS plomb 5 et 6 ans et équilibre postural à 5et 6 ans
A2ans:135

Ernhart et coll., 1986, 1987, 0-6 mois Pb maternel pdt grossesse Brazelton RIS Pb cordon et Bayley à 6 mois,
1988,1989 12, 24, 36, Pb cordon �(�~�g�/�l�) : 58 Bayley NS plombémie et plomb dentaire avec Bayley et
Greene et coll., 1992, 1993 58 mois Plombémie (3-58 mois) Stanford Binet WPPSI à 12, 24 et 36 mois après ajustement
Cleveland Etats Unis 162 A2ans: 167 WPSSI

Wigg et coll., 1988 0-13 ans Pb maternel Bayley NS Pb cordon et Bayley, Mc Carthy, WISC-R
McMichael et coll., 1988, 1994 652 Pb cordon �(�~�g�/�l�) : 83 McCarthy WISC-R RIS Pb posnatal et McCarthy à 4ans
Baghurst et coll., 1992, 1995 Plomb capillaire à 6, 15 et Test visuomoteur RIS Pb dent et WISC-R à 7 ans,
Vimpani et coll., 1989 24 mois puis tous les ans RIS Pb postnatal moyen et WISC à 7 ans
Port-Pirie, Australie A 2ans: 210 RIS Pb pré et postnatal et test visuomoteur

Pb dent à 7 ans RIS Pb postnatal et QI à 13 ans

Wasserman et coll., 1992, 1986, 0-4 ans Pb maternel Bayley MDI RIS Pb 2 ans et Bayley
1987, 1989, 1994 392 Pb cordon �(�~�g�/�l�) : 81 McCarthy MDI
Kosovo Plombémie tous les 6mois RIS entre Pb cordon, 12, 18 et 48 mois et McCarthy à

A 24 mois: 4 ans
exposés: 355
non exposés: 84

Cooney et coll., 1982, 1986, 0-5 ans Pb maternel Bayley MDI NS
1987,1989 318 Pb cordon �(�~�g�/�l�) : 81 McCarthy
Sidney, Australie Plombémie tous les 6mois WISC-R

A 2 ans: 142

Commentaires

Ajusté sur le Home et QI ma­
ternel
Milieu favorisé

Ajusté sur le Home et QI ma­
ternel
Milieu urbain défavorisé

Ajusté sur le Home et QI ma­
ternel Milieu urbain défavorisé,
mères avec" problèmes d'al­
cool"

Ajusté sur le Home et QI ma­
ternel
Près d'une zone industrielle

Ajustement Home, QI mater­
nel, éducation
Zone industrielle exposée vs
témoin

Ajusté sur le Home, QI mater­
nel, éducation
Milieu favorisé

�~
00

00

E;....
'"00

�~
;:t.g
00..,
o

l
'"00

�~....

F....

rev25
Rectangle 

rev25
Rectangle 



Plombdansl'environnement,quelsrisquespour la santé?

dansle sangde cordon,les enfantsont étéclasséen3 groupesd'expositionj

exposition faible « 30Jlgfl), moyenne (30-99Jlg/I) et élevée (> 100Jlg/I,
m = 146Jlgfl) (Bellinger et coll., 1987). Le test de Bayley a été utilisé à
6,12,18 et 24 mois et une relation a été observéeentre le MDI (Mental
developmentindex)et la plombémiedu sangdecordonconsidéréecommeune
mesurede l'expositionprénatale.Onobservaitunebaissede4 à 8pointspour
le MDI dansle groupedeplombémiela plus élevée(> 100Jlg/I) aprèsajuste­
mentsurla classesociale,le QI maternelet le HOME. Aucunedesmesuresde
la plombémiepostnatalen'étaitliée auBayley.A 57 mois, 148enfantsont eu
un testde McCarthyet onobservaituneliaisonavecla plombémieà 24 mois
aprèsajustement(Bellinger et coll., 1989, 1990, 1991).L'effet de la plombé­
mie prénatalerestaitsignificatif seulementchezles enfantsappartenantà la
classesocialela plusbasse,où la plombémieactuelleétaitaussila plusélevée.
A 10 ans,le WISC-Ret le testde réussitescolaireétaientliés négativement
avecla plombémieà 24 mois (Bellingeret coll., 1992 j Stileset coll., 1993).
Une augmentationde 100Jlg/I correspondaità une diminution de QI de
3 points.L'échellede performanceperceptive(tachesvisuomotriceset capa­
citesvisuospatiales)était liée à la plombémieà 24 mois.

Danscetteétudecorrectementajustée,portantsur unepopulationde milieu
favorisé faiblement exposée,on observaitdonc un lien entre l'exposition
prénataleet le développementpsychomoteurà 2ans,etentrela plombémieà
2 anset le QI à 57 mois et à 10 ans.

Une partie desenfantsde cettecohorten'avaitpasété sélectionnéesur un
suivi intensif mais avait eu un dosagede plomb dans le sang de cordon
(Leviton et coll., 1993).Une mesuredu taux de plomb dentairea été faite
chezles enfantsà 8anset un questionnaireenvoyéauxparentset à l'institu­
teur. Des associationsont été retrouvéesentre la plombémie du sang de
cordonet les troublesdu comportement.Chezles filles, une associationest
retrouvéeentre le taux de plomb dentaire et les difficultés de lecture et
d'orthographe.L'ajustementsurlesstimulationsfamilialesn'étaitpasfait dans
cettepartiede l'étude.

Cohortede Cincinatti

Desenfantsde milieu défavorisé(n = 305) de Cincinattiont étésuivisde 0 à
6,5 ans.La plombémiea été mesuréedansle sangmaternel,dansle sangde
cordon et dans le sangde l'enfant à diversesreprisesjusqu'à6,5 ans. Les
plombémiespostnatalesont été faites sur sang veineux ou capillaire. On
observaituneliaisonsignificativeentreplombémiematernelle,plombémiedu
sangde cordonet le scoredu Bayley MDI, à 3 mois et 6 mois (Dietrich et
coll., 1987, 1990, 1991). Les enfants de sexe masculin issus de niveaux
sociauxles plus défavorisésmontraientl'associationla plus forte à 6mois. A
12 mois, la liaisonentreplombémiedu sangde cordonet lesscoresde Bayley
n'étaitpassignificative,maisuneautreanalysemontraitquelqueseffetssurles

110 performances(Dietrichetcoll., 1990).A 24 mois, le Bayleyn'étaitpaslié à la



Effets sur les fonctionscognitivesde l'enfant

plombémieprénataleou néonatale(Dietrich et coll., 1990).A 39 mois, une
associationsignificativeétait trouvéeentreplombemieprénataleetun testde
langage(Dietrich et coll, 1991). A 4 ans, les scoresau K-ABC (Kaufman
assessmentbatteryfor children)étaientliés auplombnéonatalmaisuniquement
chez les enfants les plus défavorisés(Dietrich et coll., 1991). A 5 ans, la
plombémiepostnataleavant ajustementétait liée avec une moins bonne
performanceau K-ABC (Dietrich et coll., 1992), mais peu d'associations
restentaprèsajustementsur le HOME. Cetteéquipes'estinteresséeà d'autres
paramètrescommela mesuredesprocessuscentrauxd'auditionet les perfor­
mancesneuromusculaires,en faisant l'hypothèseque cesparamètresdépen­
draientmoins desfacteurssocioculturelset seraientdoncplus sensibles.Des
déficitsdesprocessuscentrauxd'auditionétaientliés à l'expositionprénatale,
néonataleet postnatale(Dietrich et coll., 1992). Des effets sur l'équilibre
posturalà 5 ansétaientliés avecla plombémiechez109enfants(Bhattacha­
ryaetcoll., 1993).A 6 ans,la plombémienéonataleetpostnataleétaientliées
à desmesuresde coordinationde motricité fine (Dietrich et coll., 1993b).A
6 ansetdemi (Dietrich et coll., 1993a),la plombémiepostnataleétait liée au
QI et enparticulierà l'échellede performancedu WISC-R.

On retrouve donc dans cette cohorte d'enfantsdéfavorisésun lien entre
l'expositionprénataleet le développementpsychomoteurà 3et6 mois.Le QI
à l'âge scolaireapparaîtlié à la plombémiepostnatalesurtoutcelle vers 5 à
6 ans,maisles liaisonsnesontpastrèsstablesaucoursdu temps.Cetteétude
estbienajustéeetmontreaussidesassociationsavecl'équilibreet la motricité
de l'enfant.

Cohortede Cleveland

Dansuneétudetraitantdeseffetsdel'alcooldurantla grossessesurle dévelop­
pementdesenfants,desmesuresde plombémieont étéfaites enprénatal,sur
le sangdecordonetenpostnatalà 1, 2,3 anset 4 ans10 mois, et unemesure
du tauxdeplombdentaireentre5 et 7 ans(GreeneetErhnart,1993).L'étude
portait sur un milieu défavorisé, la moitié des mères étudiéesayant des
antécédentsde consommationexcessived'alcool.On retrouvaitunecorréla­
tion entre l'existenced'anomaliesneurologiquesdiscrèteset la plombémie
prénatale(Ernhartet coll., 1986). Une liaison était aussiobservéeentre la
plombémieprénataleet le Bayley à 6mois (Ernhartet coll., 1987) ; pour la
plombémiedu sangde cordon, la liaison montrait une tendance,mais était
non significative. Les autresmesurespré et postnataleset du taux de plomb
dentairen'étaientpas liées au développementmesuréà 1, 2, 3 anset 4 ans
10 mois (Ernhartet coll., 1987, 1989;Ernhartet Green,1990).Les auteurs
concluaientà un effet négligeabledu plomb, qui avait été mis en évidence
dansd'autresétudesdu fait d'unajustementimparfaitsur l'environnementde
l'enfant (Greeneet coll., 1992 j Greeneet Ernhart, 1993).Le fait que cette
étudeait été réaliséechezdes femmesexposéesà l'alcool posele problème
d'interactionséventuellescar l'alcool est un tératogèneconnu; de plus 111
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l'étude,faite surunpetitnombredesujets,manquaitdepuissancepourmettre
enévidencedefaibleseffets.

Cohortede Port Pirie
Il s'agitd'unecohortede prèsde 600enfantsvivant en Australie prèsd'une
sourced'expositionindustrielle au plomb avec un suivi de 0 à 13 ans. Le
dosagedeplombémiea étéfait dansle sangmaternel,le sangdecordon,eten
postnatalavecdesprélèvementscapillairesà 6, 15, 24 moispuis tousles ans.

La plombémieprénatalen'était pas liée au développementmesurépar le
Bayleyet le McCarthy.On observaitun lien entreplombémieà 6mois et le
Bayley à 2ans mais cette associationn'était plus significative aprèsajuste­
mentsur le HOME (p = 0,07) (Wigg et coll., 1988 j Vimpani et coll., 1989).
A 4 ans,unebaissede l'équivalentduQI mesuréparle McCarthyétait lié à la
mesurede la plombémiepostnatalemoyenne.Une baissede QI de 7 points
estobservéeentrele quartilele plusélevéet le plusbasde la plombémie.Les
échellesde mémoireet de performancesperceptivesétaientles plus liéesà la
plombémie.A deux et quatre ans, les filles étaientplus sensiblesque les
garconsauxeffetsduplomb(McMichaeletcoll., 1992).Le QI à 7ansrévélait
unebaissesignificatived'environ4 pointsaprèsajustementpouruneaugmen­
tation de la plombémiemoyennepostnatalede 100 à 300J.lg/I (Baghurstet
coll., 1992 j 1995) j 262 enfantsavaienteu un dosagede plomb dentaire,et
cette mesureétait liée avec le QI à 7ans (McMichael et coll., 1994). A
11-13ans,375 enfantsde la cohorteavaienteu une mesuredu QI (Tong et
coll., 1996); un lien entre le QI et la plombémiepostnataleest mis en
évidenceparticulièremententre 15 mois et 7 ans. La baissede QI est de
3 pointspouruneaugmentationde la plombémiede 100à 200J.lg/l.

Danscetteétude,bien ajustée,les auteursconcluentà un effet à long terme
sur le développementpsychomoteurde l'enfantd'unel'expositionau plomb
en périodepostnatale(McMichael et coll., 1988) et mettentégalementen
évidenceun effet sur l'intégration visuomotricemesuréeà 7ans, lié à la
plombémieprénataleet postnatale(Baghurst et coll., 1995). Les auteurs
pensentquece type de testseraitplussensibleaux effetsdu plomb qu'untest
globalcommele QI.

Récemment,les auteursont montré que les diminutions de plombémieles
plus importantes,enregistréeschez les enfantssuivis entre l'âge de 2 anset
l'âge de 11-13ans, ne sont associéesqu'à une améliorationpartielle des
fonctionscognitives(Tonget coll., 1998).

Cohorteyougoslave(Kosovo)

Dansune étudesur les effets du plomb et de l'anémiesur le développement
neuropsychique,desenfantsde 0 à 4ansexposésà unesourceindustriellede
plomb ont été comparésà des enfantsnon exposés(Wassermanet coll.,
1992). La plombémiea été mesuréedansle sangmaternel,dansle sangdu
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plus élevésque ceux des autrescohortes(m = 355)lg/l à 2ansdansla ville
exposée).Parmiles392 enfantsayantpasséle testdeBayleyà 2ans,il existait
une associationentreune augmentationde la plombémieà 2ans de 100 à
300)lg/l et une baissede 2,5 pointsde l'échelleMDI du Bayley ; il n'y avait
pasde liaisonsignificativeavecla plombémiemesuréeà 6, 12 et 18 mois. Il y
avait une liaison entrel'anémieet le développementneuropsychique,inde­
pendammentdu plomb. Le comportementdes enfantsdécrit par la mère à
32 mois, (agressivité,problèmesde sommeil) était aussi lié à la plombémie
(Wasserman,1995).A 4 ans,332 enfantsont eu un testde McCarthy (Was­
sermanet coll., 1994), la plombémieà 24 et 48 mois était liée à toutesles
échelles,particulièrementl'échelle de performanceperceptive, alors que
l'anémien'étaitplus liée au QI.

Cohortede Sydney

Une étudeaustraliennea suivi 318 enfantsde milieu favorisé de 0 à 4ans
(Cooneyetcoll., 1989a).,L'échantillonsélectionnécomprenaitdesenfantsen
bonnesanté,nés à terme de mèresmariéesparlant anglais. La plombémie
avait été mesuréechez la mère et dans le cordon ombilical, puis tous les
6 mois. Le développementpsychomoteurévaluésur les testsde Bayley et de
McCarthyjusqu'à4 ansn'étaitpaslié aprèsajustementà la plombémie.Dans
cettecohorteissuedemilieux favorisés,lesmoyennesaux testsdedéveloppe­
mentétaientélevées,cequi peutposerle problèmede la capacitéde cestests
à détecterde faiblesvariationsenrapportavecleseffetsdu plomb.

Autresétudes« longitudinales»
Une étudefrançaise(Bonithon-Koppet coll., 1986a)a concerné26 enfants
âgésde 6 ans.A la naissance,lesmèreset lesenfantsavaienteuun dosagedu
plomb dansles cheveux.On observaitun lien entre le testde McCarthy et
l'augmentationdu plomb.

Dansuneautreétudefrançaise(Huel et coll., 1992),81enfantsde 6 ansont
eu un testde McCarthy. Le plomb avait été mesurédansles cheveuxde la
mèreetdu nouveau-né.Le dosagedu plombdanslescheveuxde la mèreétait
lié inversementau résultat du McCarthy, et aux échellesverbaleset de
mémoire.

Dansuneétudeallemande(Winnekeet coll., 1985),desdosagesde plombé­
mieontétéeffectuésdansle sangmaternel,le sangdecordonet à6-7 anschez
114enfant. La moyennedes plombémiesdans le sangde cordon était de
93 )lg/l (extrêmes40-300)lg/l) ; la plombémieà 6-7 ansétaitassociéeà unQI
plus baset à un testde tempsde réactionaugmenté.Desassociationsmoins
fortes étaient retrouvéesavec la plombémiematernelle,mais pas avec la
plombémiedu sangde cordon.

En résumé,quatresur les cinq grandesétudeslongitudinalesmontrentune
associationentreune expositionprénataleau plomb et un moins bon déve­
loppementjusqu'àl'âge de 2 ans alors que cetteexposition(mesuréepar la 113
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plombémiematernelleoucelledusangducordon)nesemblepasentraînerde
conséquencesrévéléespar le QI à l'age scolaire. Par contre, l'exposition
postnatalesemblebien liée au QI de l'enfant. C'est la plombémiemesurée
entre 1 et 3 ans qui semble le meilleur prédicteurdu QI à l'âge scolaire.
Cependant,il est très difficile de déterminerune périodede vulnérabilité
spécifiqued'aprèscesétudes.La plombémieducordonestgénéralementliée à
la plombémiede l'enfantmesuréeplus tard. Le pic habituelde plombémiese
situevers2 ansdufait ducomportementdesenfantsqui ingèrentbeaucoupde
poussièreenportantles mainsà la bouche.Si l'on admetquecesétudessont
correctementajustées,les résultatssuggèrentun effet des faibles dosesde
plombsur le développementcognitifde l'enfant.

Méta-analyses

L'associationentrel'expositionau plomb et desperturbationsdu développe­
mentpsychomoteura étéretrouvéedansles étudestransversaleset longitudi­
nales. Bien que les associationssoient faibles et les liaisons pas toujours
significatives,les étudestrouventquasimenttoujoursun lien négatifentrele
développementet la mesurede l'expositionauplomb.L'existenced'étudesne
montrantpasd'effetssignificatifs ne suffit pasà remettreen causela validité
desétudespositives.Cependant,les conclusionssuivantles étudesdiffèrent,
enparticulierà caused'interprétationsdiversessur la causalitéde cetteasso­
ciation: effet du plomb ou effet indirect du milieu dans lequel vivent les
enfants,soulevantle problèmedu contrôledesfacteursde confusion.

Pourtenterdequantifierleseffetsdu plombsurle développementpsychomo­
teur, plusieursméta-analysesont étéréalisées.Needlemanet Gatsonis(Nee­
dlemanet Gatsonis,1990)ont fait uneméta-analysesur 12 étudessélection­
néessur leurs caractéristiquesméthodologiquesqui concluaità un effet du
plomb (mesurésur la plombémieet le taux de plomb dentaire)sur le QI de
l'enfant. Les auteurstrouvent une baissede 5 points de QI en cas d'une
expositionprénataleet de 3 pointsde QI encasd'expositionpostnatalepour
une augmentationde 100)lg/l de plombémie, (Needlemanet Bellinger,
1994).Dansla méta-analysede Schwartz(1994) sur 8 études,examinantla
relationentrele QI à l'âgescolaireet la plombémie,uneaugmentationde 100
à 200)lg/l est associéeà une baissede 2,6 points de QI. Une baissede 2 à
10 pointsde QI chezdesenfantsexposésayantdesplombémiesinférieuresà
250)lg/l estégalementretrouvéedansuneméta-analysesur les étudeslongi­
tudinales(Thackeret coll., 1992). Pococka analyséséparémentdifférents
typesd'études:cellesavecplombémieou dosagedu plomb dentaire,études
transversalesou longitudinales(Pococket coll., 1994).Les auteurstrouvent
unebaissedu QI de 1 à 2pointspour uneaugmentationde la plombémiede
100à 200)lg/l.

Ces différentesméta-analysesmontrentune diminution de l'ordre de 1 à
3 points de QI pour une variation de la plombémiede 100)lg/l à 200)lg/l.

114 Schwartza recherchédansl'ensembledesétudespubliéess'il y avait un effet
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seuil ou une relation dose réponse;il conclut plutôt à une relation dose
réponseavec une baissede 0,25point de QI par 10).lg/l de plombémie
(Schwartz,·1993).

Discussionà propos desproblèmesméthodologiques

Différentsproblèmesméthodologiquespeuventêtresoulevésà l'examendes
étudesépidémiologiquestransversaleset longitudinales.

Mesure de l'exposition

Lesétudeslongitudinalesontutilisé plusieursmesuresdansle temps(plombé­
mie, taux de plomb dentaire) ce qui donne une meilleure évaluationde
l'expositionqu'unemesureuniquequi peutêtre influencéeparunecontami­
nationrécente.Chezlesenfantsplus âgésla plombémiereflètel'expositionsi
celle-ci estconstante(Delveset colL, 1984) ; chezles enfantsplus jeunes,la
plombémiedépendplus du comportementde l'enfant (Rabinowitzet colL,
1984).La valeurdudosagedeplombémieestmeilleuredanslesétudeslesplus
récentesqui ont organisédescontrôlesde qualité; certainsdosagesont été
faits dansle sangcapillaireou lescheveuxetsontconsidérésmoinsfiablesdu
fait de la possibilitéd'unecontaminationlors du prélèvement.Les erreursde
classificationpour la mesuredu plomb dansuneétudeépidémiologiqueten­
dront à diminuer les chancesde trouver une liaison entre le plomb et le
développementde l'enfant.

Sélectiondessujets - groupe de comparaison

Danstouteslesétudesépidémiologiquestransversalesou longitudinales,il y a
des sujets qui refusentde participer. Les différencesentre les parentsqui
acceptentou refusentdeparticiperpeuventintroduiredesbiais (Cox et colL,
1977).Danspresquetoutesles étudeslongitudinales,le nombrede perdusde
vue estplus importantparmi les enfantsde familles défavoriséesou à problè­
mesque chezles enfantsvivant dansun milieu favorisé.Celaa pour consé­
quencede réduire la probabilitéde trouverdesrésultatssignificatifs associés
auplomb, endiminuantla variancedu testde développementet de gênerla
recherched'interactionsentrel'expositionauplombet le milieu socioculturel
de l'enfant.Celacréeunbiaisuniquementsi lesperdusdevue le sontà la fois
enfonction de l'expositionet du développement,ce qui devrait être limité.
Toutefois,un taux de perdusde vue trop élevédansuneétudelongitudinale
limite la généralisationdesrésultats.

Le groupede comparaisonn'estpasun groupenon exposéau plomb mais le
groupe le moins exposé.Si le groupe témoin est relativementexposé,la
chancede trouverunerelationsignificativepour les faibles dosesestréduite. 115
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Les étudesqui examinentl'associationentre la plombémieet le nombrede
pointsde QI dansl'enfance(commeles méta-analysesprécédemmentdécri­
tes)utilisentdestechniquesenrégressionlinéairemultiple, prenantla mesure
de la plombémie ou son logarithme comme une variable continue, sans
comparerparrapportà un groupenonexposé.

Spécificitédestestsutilisés
Les mesurescognitives évaluantle développementpsychomoteurdiffèrent
selonlesétudesj beaucoupd'étudesont utilisé desmesuresdu QI, enparticu­
lier le WISC-R. Le Bayley, le WISC-R, le Stanford-Binet,le McCarthysont
desoutils standardisésreproductibleset leur utilisation facilite les comparai­
sonsentreétudes.La meilleuremesuredisponiblepour l'enfantautourde 1 à
2 ansest le Bayley, mais ce test est faiblement lié à l'intelligenceultérieure
(Rubin et Barlow, 1979).On a aussimontréquelquesdifférencesde validité
de contenuentrele McCarthy, le Stanford-Binetet le WISC-R. Malgré ces
critiques,danslesétudes,onobserveunecohérencerelativementbonnepour
les liaisonsentreexpositionauplombet QI.

D'autrestestsneuropsychologiques,commeles testsd'intégrationvisuomo­
trice ont étéutilisés. Dansles différentesétudes,il ne semblepasy avoir un
domaineparticulieroù deseffets soit systématiquementretrouvés.Certaines
étudesont observéplus d'effets sur les scoresverbaux (Winneke et coll.,
1983 j Bellingeretcoll., 1992)maispourla plupartc'estplussouventsurle QI
de performance(Landriganet coll., 1980) ou l'échellede performanceper­
ceptivedansle McCarthyques'exercentles effetsdu plomb (McMichael et
coll., 1988 j Baghurstet coll., 1992,1995 j Wassermanet coll., 1994 j Bellin­
ger et coll., 1991).Cetteéchellede performanceperceptiveestencoreassez
générale:elle comportesix sous-tests(empiler des cubes,puzzle, tapping,
dessinde forme, dessind'un enfant).L'intégrationvisuomotriceest affectée
dans plusieurs études (Winneke et coll., 1992; Baghurst et coll., 1995 j

Dietrich et coll., 1991 j Hansenet coll., 1989 j Stiles et coll., 1993 j Rabi­
nowitz et coll., 1991).

Les outils pour différencierdesdomainesd'atteintestrès précisne sont pas
encoreau point et serontpeut-êtremoins sensibles.Il serade toute façon
difficile demettreenévidencedesdomainesd'atteintetrèsspécifiquedansles
étudesépidémiologiques,à causede nombreux facteurs qui jouent sur le
développement(sauf si ce sont des domainespeu liés à l'environnement
sociocultureltelles les mesuresd'intégrationvisuomotrice).Le plomb peut
égalementavoir deseffets différentssuivant les âgesd'exposition.Dansune
étude (Shaheen,1984), les déficits chez les enfantsde moins de 2 anspor­
taient plutôt sur le langage,tandisque les enfantsintoxiquésaprèsl'âge de
2 ans étaient plutôt affectés dans leurs capacitésvisuospatiales.Chez les
animaux,ona observéunemoinsbonneintégrationvisuomotrice,unemoins
bonneperformancepourdesapprentissagesde tâchesdansl'espace(Davis et
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Effets sur les fonctionscognitivesde l'enfant

Plusieursétudesont mis enévidenceun lien entrel'expositionauplombet la
présencede troublesdu comportementde l'enfantcommeune certaineim­
pulsivité, de l'inattention (Needelmanet coll., 1979; Winnecke et coll.,
1983; Hansenet coll., 1989; Bergomi et coll., 1989; Silva et coll., 1988;
Thompsonet coll., 1989;Needlemanet coll., 1996)et mêmeà l'âgeadulte
(Bellingeretcoll., 1994),maiscefait n'estpasretrouvédanstouteslesétudes
(NationalResearchCouncil, 1993 ; Rabinowitzet coll., 1992).Globalement,il
sembley avoir un lien avec l'hyperactivitéou un déficit de l'attention.En
dehorsdu débatsur les facteursde confusion,les enfantsles plus hyperactifs
peuventaussiêtrelesplusexposéspar leur comportement.

Prise en compte des facteurs de confusion - Causalité

Pour certainsauteurs, les relations observéesentre les plombémieset les
aspectsdu développementsontbienduesauplomb;pourd'autresla plombé­
mie n'estqu'unmarqueurindirectd'unmilieu défavorisé.Leseffetsdu plomb
sur le systèmenerveuxcentralnesontpasspécifiques:de nombreuxfacteurs
peuventdiminuerle QI, diminuerl'attention,gênerl'acquisitiondu langage.
Danslesétudesrapportées,lesliaisonsentrele plombet le QI sontplusfaibles
quelesliaisonsduQI avec,parexemple,le niveaud'éducationdela mère,son
intelligence, la qualité des stimulationsfamiliales, d'où l'importancede ce
problèmede facteurde confusion.

L'ajustementne peut être parfait, il est utopiquede considérerqu'on peut
mesurerl'ensembledesfacteursparentaux,sociauxet environnementauxqui
peuventinfluencerle niveauintellectuelde l'enfant.La déterminationde la
classesocialeou du niveau d'éducationdes parentsa été effectuéedans la
plupartdesétudes.Dansles plus récentes,desefforts importantsont étéfaits
pourmieux évaluerle milieu où vit l'enfanten intégrantaussiunemesuredu
QI maternel.La mesuredu HOME (Caldwell, 1984) estégalementapparue
plusrécemment(Bellingeret coll., 1987,1990,1991 ; Dietrichet coll., 1987,
1991,1992;Ehrnartet coll., 1989; McMichaelet coll., 1988;Wassermanet
coll., 1992, 1994). En effet, le développementpsychomoteurde l'enfantest
très lié aux stimulationspar safamille. Dansla plupartdesétudes,l'associa­
tion entre expositionau plomb et scoresde développementpsychomoteur
diminue fortementaprèsajustementsur ce facteur; danscertainscas, elle
restenéanmoinssignificative.Lesrésultatsde certainesétudessontenfaveur
de la causalitéde l'association.Destravauxeffectuésdansdesgroupessociaux
homogènesayant un environnementsocial plutôt favorisé montrent des
liaisons significatives entre le plomb et divers déficits (Bellinger et coll.,
1990; Hansenet coll., 1989; McMichael et coll., 1988). Danscespopula­
tions, les facteurssocio-démographiqueset les stimulationsfamilialesétaient
faiblementliés aux effetsdu plomb sur le systèmenerveuxcentral.Dansune
étudefaite au Mexique (Munoz et coll., 1993) avecdesniveauxde plombé-
mie élevés(m = 194;Ug/l) , on observaitune relation inversede celle notée 117
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habituellement,c'est-à-direqu'un revenuélevé était lié à une p10mbémie
élevée;aprèsajustement,on observaittoujoursune liaison inverseentrela
p10mbémieet le QI. D'autre part, la méthodeutilisée pour ajustersur les
facteursde confusiondansles études,l'analysede covariance,a étécritiquée,
car elle diminuerait la force de l'associationentrele plomb et le développe­
ment,particulièrementquandle modèlecontienttrop defacteursparrapport
à la taille de l'échantillon,ou que les facteurssonteux-mêmesdessubstituts
de l'exposition des enfants à la poussière(Dyers, 1998). Par exemple, le
HOME peut indirectementmesurerl'expositionau plomb puisqu'il inclut la
qualitédu lieu d'habitation,y comprissapropreté.L'ajustementsur le HOME
pourraitdansce cas « surajuster» et donc contribuerà une sous-estimation
deseffetsdu plombsur l'enfant.

Certainsauteursévoquentune interactionavec le milieu: les enfantsde
niveauxsocio-économiquesles plus baspourraientêtreplus vulnérablesaux
effets du plomb que ceux issusd'un milieu plus favorisé (Hansenet coll.,
1989;Harveyet coll., 1984).Les enfantsvivant dansdesmilieux défavorisés
sont en généralplus exposés.C'est le cas dans les appartementsvétustes
contenantdespeinturesau plomb. La propretédu sol dansla maisonet la
fréquencedu lavagedesmainspeuventaussijouersur l'expositionau plomb
(CentersofDiseaseControl, 1991).

Un autre argumenta été avancécontre le caractèrecausalde la relation.
L'hypothèsede la causalité« reverse» implique que les enfantsayantun QI
plus basauraientdescomportementsles conduisantà ingérerplus de plomb,
expliquantl'associationinverseentrep10mbémieetQI (deSilva, 1997).Mais
cettepossibiliténe peutprobablementpasexpliquerla liaison (McMichael,
1997) avec l'exposition prénataleou néonatale.De plus, pour d'autres
auteurs,inversement,l'enfantayantun meilleur développementingèreplus
de poussièresvers 2 ans du fait d'une mobilité et d'une coordinationplus
grandes.

Pour jugerdu caractèrecausald'unerelationobservéedansles étudesépidé­
mio10giques,on peut rechercherles critèresde causalité(Hill, 1977) mais
l'épidémiologiene pourrajamaisfaire la preuveabsoluede la causalité.On
peut dire qu'il existe une certainecohérencede l'associationcar l'effet de
faibles dosesdu plomb est retrouvédans différents contextesd'étude.Les
étudeslongitudinalesnepermettentpasvraimentdemontrerquel'exposition
au plomb précèdela conséquencesur le développementde l'enfant d'âge
scolaire,carellesne montrentengénéralpasd'effetsde la p10mbémiepréna­
talesurl'intelligencedel'enfantd'âgescolaire.Pourla p10mbémiepostnatale,
la force de la liaison diffère selon l'âge où le dosagea été fait, mais les
p10mbémieschezun mêmeenfantà différentsâgessont liées au développe­
mentpsychomoteur.Il existeungradientbiologiquenetpourdesp10mbémies
supérieuresà 250J.lg/1 et onretrouveplutôt uneliaisondose-effetpour l'expo-
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Les étudesanimalesont montrél'existencede déficits neuropsychologiquesà
desniveauxd'expositionsimilairesà ceuxobservéschezles enfantsdansles
étudesépidémiologiques(Pococketcoll., 1994).Chezle primate,desniveaux
de plombémiede 100)lg/l ont des effets sur les fonctions cognitives (Rice,
1992). La persistancedesdéficits associésà une élévationde la plombémie
dansla petite enfancea aussiété mise en évidence(Rice, 1992). Chezdes
primatesayantprésentéuneplombémieà 250)lg/l dansla petiteenfance,puis
des niveaux inférieurs à 150)lg/l, des déficits ont été retrouvésà l'âge de
10 ans.

D'autresargumentsen faveur d'unerelation entreplomb et déficit cognitif
proviennentdes étudesd'intervention: 154enfantsâgésde 13 à 87 mois
ayantdesplombémiesallant de 250 à 550)lg/l ont été inclus dansuneétude
aux Etats-Unis (Ruff et coll., 1993). Certains enfantsont été traités par
chélateurdu plombet administrationde fer s'il y avait uneanémie.L'amélio­
ration desperformancesétait liée à une baissede la plombémieau bout de
6 mois (plus 1 point de QI pour une baissede 30)lg/l). Une autre étude,
portantsur peu de sujets,montrait égalementune améliorationdes perfor­
mancesquandla plombémiedes sujetspassaitde 156)lg/l à 85 )lg/l (Rabi­
nowitz, 1993).Cesrésultatsvont dansle sensd'uneffet transitoiredu plomb
sur le systèmenerveuxcentral.

Toutefois, on ne sait pas de manièrecertainesi les effets du plomb sur le
systèmenerveuxsonttransitoiresous'ilspersistent.Pourleseffetsassociésà la
plombémiedans l'enfance,plusieursétudesvont dans le sensd'une persis­
tance (Baghurstet coll., 1992; Bellinger et coll., 1992; Bellinger, 1994;
Dietrich et coll., 1993a;Fergussonet coll., 1993 ; Lyngbye et coll., 1990;
Needelmanet coll., 1990). Les effets prénatauxseraientplutôt transitoires
(cohortede Boston),ce qui est interprétépar certainscommerésultantde la
capacitéde compensationdu cerveau,qui pourraitêtre meilleurelorsqueles
enfantssontdansun milieu plus favorisés,danslequel ils sontplusstimulés.

Le risquedeconclureà tort à l'existenced'uneffet (risquedepremièreespèce)
ne doit pas être privilégié, ni considérécommeéquivalentpar rapport au
risquedenégligerun effetprésentdansla réalité (risquede 2èmeespèce).Bien
qu'il n'y ait pas d'unanimitésur l'existencedu lien causalpour des doses
d'exposition« faibles », les organismesde santépublique de différents pays
conseillentde diminuer les niveaux de plomb dans l'environnement.En
termesde recommandation,une limite inférieureest difficile à fixer car les
problèmesméthodologiquescitésfreine l'estimationprécisedeseffetspourles
dosesles plus faibles. Aux Etats-Unis,le CenterofDiseaseControl a retenula
limite de 100)lg/l deplombémiepour instituerunesurveillancechezl'enfant.
Cela ne veut pas dire qu'un niveau de plombémieinférieur à 100)lg/l est
dénuéde risque. De plus, pour détecterdes effets de plus en plus minimes,
résultantde niveauxd'expositionauplomb trèsfaibles, il faut étudierun très
grandnombredesujets,afin d'avoirunepuissancesuffisanteet/ouunmeilleur
indicateurdu développement. 119
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Enconclusion,lesdonnéesobtenuesàpartirdesnombreusesétudesmontrent
l'existenced'une associationentre les niveaux de plombémiede la petite
enfanceet les performancesde la petite enfanceà l'âge scolaire.Les méta­
analysesdonnentune fourchettede 1 à 3points de baissedu QI pour une
augmentationde la plombémiede 100pg/l. Cettediminution estfaible si on
considèrela part de la variancequ'elle représentedans la performancede
l'enfant. Mais si le nombred'enfantsexposéest élevé, les conséquencesen
santépubliquepeuventêtre importantes.En effet, si on admetqu'uneaug­
mentationde la plombémiede 100pg/l est associéeà une baissede QI de
2 points,uneaugmentationdu niveaudeplombémiede 200pg/l entraînerait
un doublementdu nombred'enfantsayantun QI inférieur à 70.
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6
Effets sur le systèmenerveux
de l'adulte

Une expositionau plomb en milieu professionnelretentit sur les système
nerveuxcentral, périphériqueet autonome,commel'ont montré de nom­
breuxtravauxépidémio1ogiques(CézardetHaguenoer,1992,pourrevue).Au
niveaudu systèmenerveuxcentral, les manifestationscliniques(encéphalo­
pathie, essentiellement)et infracliniques (troubles de l'humeur, pertesde
mémoire,troublesdu sommeil,dépression...) sontdu mêmeordre que celles
rapportéeschezl'enfantintoxiqué.

A niveau élevé d'imprégnation,le plomb peut égalementprovoquerune
symptomatologieimportanteliée à deslésionsdu systèmenerveuxpériphéri­
que.

Manifestations cliniques

Il s'agitessentiellementd'uneparalysiedesmusclesextenseursdesextrémités,
de troubles sensoriels,de tremblementsde la main et des doigts et d'une
diminution de la force de préhension(Browning, 1961). Cesparalysiespar­
tielles seproduisentpour desp10mbémiessupérieuresà 1200).lg/l (Gilioli et
Grazia-Cassito,1978). La paralysiedu nerf radial était une complication
fréquentedu saturnismese manifestantpar une faiblessedesmusclesexten­
seursdu poignet, avec en particulier les deuxième,troisième et quatrième
doigtsensemi-flexionet la présencede troublessensitifsdiscrets(Abbritti et
coll., 1979; Seppa1ainen,1984;Eh1e,1986).Danscertainscas, le fonction­
nementconservédesmusclesextenseursde l'index etde l'auriculairepeuvent
donnerl'impressionque la main « fait descornes». Des tremblementssont
parfoisobservés(Abbritti etcoll., 1979).L'atteintedesautresmusclesestrare.
Les paralysiespeuventnéanmoinsconcernerles musclesbrachiauxet spi­
naux. Desparalysiesde type Aran-Duchenneont étérelatées,au niveaudes
éminencesthénaret hypothénar,desmusclesinterosseuxet du cubital anté­
rieur. Lesparalysiesdu péroniersontencoreplus rareset concernentalorsles
musclespéronierset les extenseursdes pieds. Des paralysiesocu1o-motrices 129
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paratteintede la troisièmepairede nerfscrâniensont étédécrites(Gilioli et
Grazia-Cassito,1978; Abbritti et coll., 1979).

L'apparitionde paralysiespartiellesest habituellementlente et progressive,
mais une installationrapidea été observéedansquelquescasen association
avecd'autressignesde saturnisme(Ehle, 1986).La distributionde l'atteinte
des mouvementsmusculairesn'estpas conformeà la distribution des nerfs
périphériquesou à leur longueur(Ehle, 1986). Cesobservationsont donné
naissanceà la théorie selon laquelle la sévérité des symptômesserait en
relation avecles musclessubissantla plus grandefatigue au coursdu travail
effectué(Abbritti et coll., 1979).

Récemment,Kaj iyamaet coll. (1993) ont rapportéle casd'un jeunehomme
de 25 ans, gaucher,exposépendantdeux ans au stéaratede plomb dans
l'industrie du Pve. L'examenneurologiqueavait montré une atrophie au
niveaudesmusclesde la main, spécialementau niveaudes interosseuxdor­
saux gauches.L'étude de la conductionnerveuseavait révélé un bloc au
niveaudu coudeavecun possiblesyndromedu tunnelcubital. La vitessede
conductionmotricedesnerfsmédian,ulnaireet radialétaitralentieet l'élec­
tromyographierévélaitdespotentielsd'unitésmotricespolyphasiqueset des
fibrillations desmusclesinterosseuxdorsauxgauches.L'intoxication pouvait
êtreconsidéréecommesévèreavecuneplombémieà 1000J.lg/I etuneanémie
importante(hématocriteà 29,7 % et hémoglobineà 9,7 %). Aprèschélation
par l'EDTA calcique,les vitessesde conductionet les potentielsd'actiondes
musclesétaientnormaux.Cet exempleillustre la réversibilité des effets du
plombsurle systèmenerveuxpériphérique.Aprèscessationde l'exposition,la
récupérationdes fonctions est très lente, mais peut être accéléréepar les
chélateursdu plomb. Cependant,elle resteparfois incomplètelorsque l'at­
teinte neurologiquea été sévère (Ehle, 1986). Les cas de paralysie sont
devenusexceptionnelset neseproduisentqu'enl'absenced'unesurveillance
médicaledesindividus exposésauplomb.

Manifestations infra-cliniques

Si les signescliniquessont très rarementobservésen raisonde la baissedes
niveaux d'imprégnationen milieu professionnel,les manifestationsinfra­
cliniquesexistentaussibien chezdessujetsexposésen populationgénérale
que chez des travailleurs professionnellementexposésdans l'industrie du
plomb.

Effets sur le système nerveux périphérique

Le tableau6.1 présenteles résultatsdes principalesétudesayantmesuréles
vitessesde conductionnerveusemotrice et sensitivedans des populations
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Tableau 6.1 : Modification des vitessesde conduction nerveusemotrice et
sensitiveau niveaudesnerfs périphériqueschezdessujetsexposésau plomb
(d'aprèsCézardet Haguenoer,1992).

Vitesses de conduction

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

Auteurs Médian Ulnaire Péronier Médian Ulnaire Sural Ulnaire Plombémie
profond (119/1)

Seppalainen et \. \. \.
Hernberg (1972)

Seppalainen et \. \. 0 0 0 \. <700
coll. (1975)

Buchtal et 0 0 0 0 500 à 1400
Behse (1979)

Ashby (1980) \. \. \. 0 < 800

Baker et coll. 0 0 < 900
(1984)

Triebig et coll. \. \. \. m=540
(1984)

Ehle (1986) \. 0 0 \. \. < 800

He et coll. \. \. \. \. \. m=400,3
(1988) (210 à 525)

Chia et coll. 0 \. 0 >400
(1996)

Kovala et coll. \. \. 0
(1997)

\. : diminution de la vitesse de conduction; 0 : pas de modification de la vitesse de conduction; m: plombémie
moyenne de la population étudiée

Conductionmotrice
Les altérationsobservéessont une diminution des vitessesmaximalesde
conductionmotriceprédominantauniveaudesnerfsdesmembressupérieurs,
surtoutdesnerfsmédianet ulnaire (Seppalainenet Hernberg,1972 j Seppa­
lainen et coll., 1975 j Guariglia et coll., 1975 j Araki et coll., 1980, 1993 j

Ashby, 1980j Triebig et coll., 1984 j Ehle, 1986 j Hazemannet coll., 1987 j

Murataet coll., 1993 j Hirataet Kosoka,1993 j Lille et coll., 1994 j Ishidaet
coll., 1996 j Chia et coll., 1996 j Kovala et coll., 1997).Cesfibres nerveuses
seraientatteintessurtout dans leur partie distale. Au niveau des membres
inférieurs, le nerf dont la vitessede conductionmotricea été la plus étudiée
estle nerfpéronier.Les résultatsobtenusvarientd'uneétudeà l'autre,proba­
blementdu fait d'uneatteinteplus tardivedesmembressupérieurs,qui n'est
donc pasrapidementdétectable(Seppalainen,1984); les autresnerfs n'ont
pasfait l'objet de travauxsuffisantspourentirer desconclusions. 131
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Conductionsensitive

Desralentissementsde la conductionont étémis en évidencedansquelques
étudesseulementau niveau des fibres sensitives.Les nerfs concernéssont
surtout le nerf médianet le nerf sural (Glickman et coll., 1984; Triebig et
coll., 1984; Baker et coll., 1984; Ehle, 1986; Araki et coll., 1993), mais
égalementle nerfradial (Hirataet Kosaka,1993 ; Araki et coll., 1993).

Conductionau niveaudesfibres lentes

Au débutde la neuropathie,le ralentissementde la conductionnerveusepeut
être limité à certainscontingentsde fibres, sansretentissementsur la vitesse
de conductionglobale. SelonAshby (1980), le critère diagnostiquele plus
précocedela neuropathieauplombseraitunralentissementdela conduction
auniveaudesfibres lentesdu nerfcubitalet du nerfpéronier.Murataet coll.
(1993) ont montré que dansla distribution des vitessesde conduction,les
vitessesVI0 etV20 étaientsignificativementcorréléesavecles indicateursde
l'expositionau plomb, le retardde conduc;tionétantobservépour desplom­
bémiesde400-600)lg/l. De même,Seppalainenet coll. (1972, 1975)ont mis
enévidencequeles fibres motricesplus lentesdu nerfulnaireétaientparticu­
lièrementsensiblesauplomb.Mais desétudeshistologiquesseraientnécessai­
res pour vérifier les modificationsresponsablesde cesaltérationsphysiologi­
ques.

Touteslesdiminutionsdesvitessesdeconductionsauniveaudesnerfsétudiés
restentassezfaibles,de l'ordrede 7 à 8% enmoyenne,quelquesoit le typede
fibres étudiées:motricessensitivesou fibres lentes (Audesirk, 1985; Ehle,
1986; Triebig etcoll., 1984;Muijseretcoll., 1987).Enparticulier,Heetcoll.
(1988) signalentque les vitessesde conduction,bien quediminuées,restent
dansles limites normaleschezdessujetsdont la plombémiemoyenneestde
400)lg/l de sang.

f/ectromyographie

C'estun examencomplémentairede la vitessede conductionnerveuse.Il
décèleplus particulièrementles altérationsau niveaude l'axone,alorsque la
vitessede conductionest plus sensibleà la dégénérescencede la gaine de
myéline.Lesélectromyogrammeseffectuésauniveaudesmusclesinnervéspar
lesnerfspériphériquessoupçonnésd'êtreatteintspar l'intoxicationau plomb
montrentla présenced'anomaliestellesquedespotentielsde fibrillation dans
les musclesaurepos,despicsgéantsoccasionnels,desmodificationsdu recru­
tementdesfibres lors de la contractionvolontairedesmuscles(Seppalainen
et coll., 1972, 1975;Guarigliaet coll., 1975;Ehle, 1986). Il n'existepasde
corrélationentrel'aspectpathologiquede cesélectromyogrammeset la durée
d'expositionau plomb ou les paramètresde la surveillancebiologiquesur la
synthèsede l'hème(Guarigliaet coll., 1975).Néanmoins,cesanomaliessont
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Autres tests

Ogawaet coll. (1993) ont proposéuneméthodemoinscontraignanteque la
mesuredes vitessesde conduction:c'est une techniquestandardiséede la
mesureduréflexeachiléen,qui seprêteplusfacilementàdesinvestigationsde
masse.Il ne s'agitpasd'unequantificationdu mouvementmais de la mesure
du temps de latencede la réponsequi serait mieux liée aux vitessesde
conductionnerveuse.Ces auteursdistinguent les groupesd'expositionau
plombetsuggèrentunerelationentreunediminutiondesvitessesdeconduc­
tion nerveusede 3 à 13 % et des plombémiessupérieuresà 300J.lg/l. La
réalisationdu testestschématiséesurla figure 6.1.Un autretesta étéproposé
pourévaluerleseffetssurla jonctionneuro-musculaire.Il consisteà évaluerle
déficit desextenseursdesdoigtspar la capacitéde taperà la machineà écrire
avec les deuxièmeet troisièmedoigts de la main droite. Matsumotoet coll.
(1993) ont ainsi trouvéunerelationentrela plombémieet la diminutionde
cescapacitésà partir de300J.lg/l.

Figure 6.1 : Evaluation des vitessesde conduction nerveusepar la mesure du
réflexe achiléen (d'après Ogawaet coll., 1993).

Interactionsavecd'autresmétaux

PourAraki et coll. (1993), les indicateursde l'absorptiondu zinc et du cuivre
sontpositivementcorrélésavecles vitessesde conductiondesnerfsradial et
médian:cesdeux métauxse comportentcommedesantagonistesdeseffets
neurologiquesinfra-cliniquesdu plomb. Murataet coll. (1993) ont confirmé
cetteobservationpour le zinc. 133
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Relations doses-effets

Plusieursétudesont exploré les relationsentre l'apparitiondes effets sur le
systèmenerveuxpériphériqueet l'ampleurde l'expositionau plomb, et re­
cherchél'existenceéventuelled'unseuilàpartirduquelsemanifesteraientces
effets.

Chez l'adulte

La plupartdesétudesa concernédesouvriersexposésdansles industriesdu
plomb. Pratiquementtous les auteursont trouvé des corrélationsentre les
diminutionsde vitessede conductionnerveuseet les paramètresbiologiques
habituelsde surveillancedu saturnisme.

Ainsi, la vitessede conductionest corréléeà la p10mbémie(Araki et coll.,
1980, 1986,1987; Gilioli etGrazia-Cassito,1978),maisaussià la p10mbémie
moyenneaucoursde la vie professionnelle(Triebig et coll., 1984),à la durée
d'expositionau plomb (Ashby, 1980;Kova1aet coll., 1997),à la concentra­
tion enplomb du tibia ou du calcaneum(Kova1aet coll., 1997),à la p1ombé­
mie provoquéeet à l'ALAD sanguineet l'ALA urinaire (Gilioli et Grazia­
Cassito, 1978). De même, il existe une corrélation entre les vitessesde
conductionsensitiveet le taux de coproporphyrineset d'ALA urinaire (Mu­
rataet coll., 1987)et, auniveaudesfibres lentes,entrela p10mbémie(Araki
et coll., 1986)et l'ALA urinaire(Gilioli etGrazia-Cassito,1978).PourAraki
et coll. (1980), il y a unediminutionde 4,0 m.s-1 de la vitessede conduction
nerveusepourun incrémentde 140)lg de plomb par litre de sang,à partir du
seuilde 400)lg/l.
Le seuil d'observationde cesdiminutionsestl'objet de résultatscontradictoi­
res.Seppa1ainenetcoll. (1983)ontnotédeseffetssurla vitessedeconduction
du nerf ulnaire pour des p10mbémiesaussibassesque 300)lg/l. Cependant,
Triebig et coll. (1984) n'ont observéde différencesstatistiquementsignifica­
tives pour les nerfsulnaireet médianqu'au-dessusde 700)lg/l. L'agencepour
la protectiondel'environnementauxEtats-Unis(US EPA, 1986)rapporteles
résultatsdedifférentesétudesayantmontrédeseffetspourdesp10mbémiesde
400)lg/l.

La plupartdesétudesutilise la p10mbémie« courante»commemarqueur,ce
qui n'estpasle plus appropriépour deseffetsqui s'installentprogressivement
dans le temps.Avec des groupesd'expositioncumuléeinférieure à 400)lg­
année/l,Chiaet coll. (1996)n'ontpasobservédedifférenceparrapportà des
témoins dans les vitessesde conductiondes nerfs ulnaire et médian. Les
auteursdonnentcettevaleurcommeseuilde « non-réponse».

Chez l'enfant

Schwartzet coll. (1988)ont réexaminédesétudesantérieureseffectuéeschez
des enfantspour déterminerles seuils de p10mbémieà partir desquelson
observaitune neuropathiepériphérique.Deux typesd'analyseont été utili-
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un seuil variable selon l'enfant, suivantune distribution normale.Dans les
deuxpostulats,desplombémieségalesou supérieuresà 300J.lg/I sontassociées
à desbaissesdevitessedeconduction.Le modèlelogistiqueindiqueque,pour
les enfantsles plus sensibles,la limite peutse trouver entre200 et 300J.lg/l.
Ces taux sont inférieurs à ceux que l'on croyait antérieurementnécessaires
pourprovoquerunedémyélinisation.

Effets sur le système nerveux autonome

En dehorsdesobservationsassociantle plomb à unesymptomatologieimpli­
quant le systèmenerveux autonomecomme les douleurs abdominales,la
constipationou la diarrhée(Cullenet coll., 1983),il y a trèspeud'étudesqui
ontévaluéla toxicité duplombauniveauinfra-clinique.Deuxtypesd'évalua­
tion ont étérapportées.

Mesured'intervalle R-R de l'électrocardiogramme

Teruya et coll. (1991) ont montré que pour des plombémiessupérieuresà
300J.lg/I, il existaitune diminution significative des intervallesR-R électro­
cardiographiquespendantla respirationprofonde (CVR.R ). Araki et coll.
(1990)avaientmis enévidencela relationentrela plombémieet la variation
du CVR.R chezun fondeurde plomb ayantdesplombémiesvariantde 800 à
1 200J.lg/l. La diminution de l'intervalle R-R a été confirméepar Murata et
coll. (1993) chez des ouvriers exposésayant des plombémiesentre 120 et
460J.lg/l. Ishidaet coll. (1996) et Gennartet coll. (1992) n'ont pasobservé
ceteffet pourdesplombémiesmoyennesrespectivementde 133J.lg/I (21-695)
et de 510J.lg/I (400-750).Ces donnéessuggèrentque le plomb influence la
fonction autonomesurtoutpardépressionde l'activité parasympathique.

Mesuredesflux sanguins

La mesuredesflux sanguinsau niveaudesdoigts par fluxmétrie Doppler, en
positionallongéeet immédiatementaprèsmiseenpositiondebout,seraitun
indicateursensiblede dysfonctionnementnerveuxsympathiquevasculaire.
Une relationentrela plombémieet la différencedesflux sanguinsentreles
deux positions �(�~�F�B�F�) a été observée(Ishida et coll., 1996). Cettevaleur
(diminue quand la plombémieaugmente.Néanmoinscette associationne
peutrefléterun dysfonctionnementnerveuxsympathiquedû à l'expositionau
plomb,puisquele �~�F�B�F n'estpasspécifiquede la fonctionnerveusesympathi­
que. Avec une méthodedifférente, Fukayaet coll. (1989) ont trouvé une
diminution du flux sanguinstatiquedigital chezdesouvriersayantdesplom­
bémiessupérieuresà350J.lg/l. Le plombauraitdoncaussiuneffetsurl'activité
sympathique. 135
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Effets sur les relations entre le système nerveux périphérique et le
système nerveux central

L'évaluationdesfonctions sensori-motriceset la mesuredespotentielsévo­
qués permettent de montrer que les effets électrophysiologiquesinfra­
cliniquesdu plomb touchentégalementle systèmenerveuxcentral.

Evaluation desfonctions sensori-motrices

La fonctionsensori-motricepeutêtreévaluéeà l'aidededeuxmesures:le test
du GroovedPegboardet le testdu tempsderéaction.

Le testdu GroovedPegboardestune mesurede la fonction motrice fine. Elle
évalue la dextérité manuelle, la vitesseet la précisionde la coordination
visuomotricemain-œil. Il est réaliséen principesur les deux mains,mais le
plus souventuniquementsur la main dominante.En utilisant ce test, Und­
grenet coll. (1996) ont montréunerelationinverseentrevitessepsychomo­
trice etdextérité,etplombémieintégréedansle temps.Cetterelationavecles
dosescumuléesdeplombestégalementretrouvéeparBleeckeretcoll. (1997).
Avec le tauxdeplombosseux,cesauteursobtiennentunerelationcurviligne
pour les personnesles plus âgées,avecun ralentissementdesperformances
au-dessusde 20).lg deplombpargrammed'osminéral,cequi suggèreuneplus
grandesensibilitédu systèmenerveuxchezles personnesâgées.Ce testn'est
pas perturbéchez des femmes âgéesayant des plombémiesmoyennestrès
basses(48 ).lg/l) (Muldoon et coll., 1996). D'autresétudesépidémiologiques
sontnécessairespourdémontrerque le plomb provoqueuneaccélérationdu
vieillissementcérébralet une diminution des capacitéscognitiveschez les
personnesâgées.

Le testdu tempsde réactionmesurela vitessedesréactionset la rapiditédes
mouvementsde piedset desmains. Il esteffectuésur le côté dominant.Un
ralentissementsignificatif des temps de réactionau niveau des extrémités
supérieureset inférieures est observépour des plombémiessupérieuresà
70).lg/l dansunepopulationdefemmesâgéeshabitantenzonerurale,maispas
dansune autrepopulationde femmesâgéeshabitanten zoneurbaine(Mul­
doonet coll., 1996).

Une augmentationde la duréedu mouvementaprèsstimuli visuelsest liée à
l'effet négatifdu plomb sur la vitessede conductionmotrice. Ce ralentisse­
mentestcorréléavecla plombémiemaispasavecle taux d'ALA urinaireni
celui desprotoporphyrines(Stolleryet coll., 1996).

Mesuredespotentielsévoqués

Les potentielsévoquésdont les générateurssont localisésen divers sitesdu
systèmenerveuxpermettentl'évaluationdestempsdeconductionneuronale.
Cetteméthodesembleplussensibleauxperturbationsprécocesquelesmodi­
fications morphologiquesou biologiques.Elle estplus souventappliquéeaux

136 systèmessensorielsquemoteurs.



Effetssur le systèmenerveuxde l'adulte

Otto et Murata(1993)ont fait la revuede l'utilisationdespotentielsévoqués
visuelspoursurveillerles risquesde l'expositionauplomb et ont aboutià des
conclusionsambiguës.SilbergeldetLamon(1980)ontrelevéquela similarité
de structureentre l'acide gamma-aminobutyrique(GABA) et l'acide delta­
amino-lévulinique(8ALA) (figure 6.2) pouvaitsuggérerque les taux élevés
de8ALA induitspar l'expositionauplombpouvaitagir commecompétiteurs
vis-à-visdessitesrécepteursGABA desneuronesaffectés.Or les neuronesà
récepteursGABA sont impliqués sur toute la longueurdes voies visuelles
(Blin et coll., 1993).Plusieursauteursont d'ailleursobservéqueles tempsde
latenceentreles pics N9-N13 despotentielsévoquéssomato-sensorielset le
tempsde latenceN 145 des potentielsévoquésvisuels étaientsignificative­
ment augmentésdans les intoxicationspar le plomb (Otto et coll., 1985 ;
Jeyaratnametcoll., 1985 j Murataetcoll., 1993 j HirataetKosaka,1993).La
mêmeobservationaétéfaite pourles latencesdescomposantsN75 etPIaOde
cespotentielsévoquésvisuels(Solliway et coll., 1995a),du composantN145
(HirataetKosaka,1993),cequi suggèrequele plombaffecteaussibienla voie
somato-sensorielledu plexus brachialà la medullaoblongataque les voies
visuellesde la rétineau cortexcérébral.Cesréponsesévoquéesvisuellessont
négativementcorréléesau tauxdeplombdanslescheveux(Audesirk, 1985).
Un retour à la normaledes potentielsévoquésse produit lentementaprès
arrêt de l'exposition, comme l'ont observéAraki et coll. (1987) chez des
salariésdont la plombémieinitiale étaitenmoyennede 420J.lg/l.

GABA

ùALA

Figure 6.2: Analogie de structure entre l'acide gamma-aminobutyrique
(GARA) et l'acide <i-amino-Iévulinique (ALA).
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Les potentielsévoquésauditifs ont été étudiéschezdesouvriersexposésau
plomb. Otto et coll. (1985) ont montré l'existenced'une relation linéaire
entretempsde latencedecespotentielsetplombémie.De même,les latences
entrelespics I- III despotentielsévoquésauditifssontsignificativementretar­
déeschezdesenfantsexposésencomparaisonavecdestémoins(Holdsteinet
coll., 1986). Une observationsimilaire a été faite chezdes adultesexposés
pour lesquelsune relation dose-effetexiste entre les latencesentre les pics
I-IV et la plombémie(Murataet coll., 1993). Il y auraitdonc une influence
probabledu plomb sur les voies auditivesconduisantdu nerf cochléaireau
cerveau.De nombreusesétudeschezl'enfant, l'adulteou sur desanimauxde
laboratoiresont par ailleursmontréqu'il existaitune relationentrel'exposi­
tion auplombet la pertede l'audition(Forstet coll., 1997; SchwartzetOtto,
1991 ; Gozdziket Moszynski,1969).

D'autresétudesont rapportéune augmentationdes latencesdes potentiels
évoquéssomato-sensorielsdesnerfsmédianet tibial, maisaussidespotentiels
évoquésmoteurs, sans relation avec les anomaliesélectromyographiques
(Lille et coll., 1994).

Enfin les vitessesdes transmissionsnerveusessont égalementralentiesau
niveau cérébral, notammentau niveau du composantP300qui reflète la
fonctioncognitive(Murataet coll., 1993).Pourcertainsauteurs,leseffetssur
le systèmenerveux central seraientsecondairesaux effets sur le système
nerveuxpériphériqueet notammentau ralentissementde la conductionner­
veuse.

Intérêt des épreuves fonctionnelles concernant
le fonctionnement du système nerveux

Les différentesétudesmenéessur les vitessesde conductionnerveuse,les
potentielsévoquéssomato-sensoriels,visuelsou auditifs, et l'électromyogra­
phie sont intéressantespour apporter la preuve d'effets infracliniques au
niveaupériphériqueou central,enrelationavecdesmécanismesdedémyéli­
nisationou d'interactionavecdessitesrécepteursdemoléculestransmettrices
de l'influx nerveux.

Néanmoins,mêmesi cesméthodesd'investigationont montrédesrelations
doses-effetsavec les taux de plomb dansles milieux biologiquesou d'ALA
urinaire, elles ne dépistentl'intoxication saturnismeque pour un seuil de
plombémiede300pg/l chezl'adulteetentre200et300pg/l chezl'enfant.Ces
effetssonttrop tardifspar rapportaux effetssur le développementdu système
nerveuxcentralqui surviennentà partir de 100pg/l, cequi rendcestestspeu
intéressantspour lesdépistagesprécoces.

De plus, ces testsdoivent être pratiquésdansdesconditionsrigoureusespar
138 despersonnelstrèsqualifiés.En effet, les résultatsdestestsontinfluencéspar
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l'âge, la taille, la compressiondesvêtementsou chaussures,la température
extérieure,la températurecutanée... D'autrepart, il faut comparerlesrésultats
à ceux de témoinschoisisdans les mêmescatégoriessocio-professionnelles
surtoutpour l'évaluationdespotentielsévoqués.

Cestestspeuventêtreutiliséspourobjectiveruneneuropathie,mais le dépis­
tagedu saturnismerestebasésur le dosagede la plombémie.

En conclusion,le systèmenerveuxpériphériqueestmoinssensibleauplomb
que le systèmenerveuxcentral.Des signescliniques interviennentpour des
plombémiessupérieuresà 1200,ug/l. Des paralysiessont alors observéesau
niveaudu nerf radial, lesextensionsdesparalysiesétantplus rares.Toutefois,
de telles manifestationssont aujourd'hui exceptionnellesdu fait de la sur­
veillancemédicaledessujetsexposésprofessionnellement.Au niveauinfra­
clinique,unediminutiondela vitessedeconductionnerveuseseproduitpour
desvaleursde plombémiegénéralementsupérieuresou égalesà 300,ug/l. Les
nerfs moteurssont plus rapidementatteintsque les nerfs sensitifs,d'abord
dansles membressupérieurs,puis dansles membresinférieurs.Les diminu­
tions de vitessede conductionnerveusesont faiblement corréléesavec la
plombémieou lesparamètresde la synthèsede l'hémoglobine(ALAD, ALA
urinaire, PPZ), la corrélationétantmeilleureavecles plombémiescumulées
ou avecle plombosseux.
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7
Effets sur l'appareil reproducteur

L'interférenceduplombàforte doseavecla reproductiona étérapportéeil y a
plusd'unsiècle,principalementchezla femmeexposéeenmilieu profession­
nel. Une forte expositionau plomb est associéeà un risqued'infertilité, de
naissanced'enfantsmort-nés,d'avortementsspontanésou de malformations.
Le plombà forte dosepeutégalementaffecterl'appareilreproducteurdu mâle.
Cependant,les effetssemblentfaiblespour desdosesmodérées,mêmesi peu
d'étudesont étéeffectuées.En revanche,de nombreusesétudesont étéréali­
séeschez l'animal (singeet rongeur)pour expliciter les effets du plomb sur
l'appareil reproducteurdu mâle. La connaissancedes mécanismesd'action
demeureincomplète.L'altérationpar le plomb de la spermatogenèse,qui se
déroule dans les tubes séminifères,peut résulter d'une toxicité directe au
niveaudu testicule,mais elle peutaussiêtremédiéepar uneperturbationdu
systèmeneuroendocrinien.

Chezl'hommeet l'animal, l'effet du plomba étéévaluésur la spermatogenèse
par la numération,la motilité, la forme des spermatozoïdeset leur pouvoir
fécondantin vitro, sur la fonction leydigienne(stéroïdogenèse)par la mesure
desconcentrationsde testostéroneet sur le systèmeneuroendocrinien(axe
hypothalamo-hypophysaire)par la mesuredesconcentrationsd'hormonelu­
téinisante(LH, luteinizinghormone)et d'hormonefolliculo stimulante(FSH,
[oUide stimulatinghormone)

Les effets du plomb sur l'ovulation, la fécondationet la gestationont été
surtoutexaminéschezl'animalà traverslesétudesdefertilité. Chezla femme,
lesétudesépidémiologiquesontprincipalementportésurle déroulementdela
grossesse(miseenévidenced'avortementspontané),le développementet les
malformationsfœtales.

Effet du plomb sur la production et la qualité
des spermatozoïdes

Lesétudesconcernantleseffetsdu plombsurla productiondespermatozoïdes
chezl'hommesontpeunombreuseset présententsouventuneméthodologie
critiquable.Elles sontconsacréesà deshommesexposésau plomb enmilieu 145
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professionnelet portentle plus souventsur de petitseffectifs, enraisonde la
réticencede ceshommesà donnerleur sperme.Cetteanalysene prenden
comptequeles étudescomportantun groupetémoin.

Donnéeschez l'homme

Lesétudesconcernantleseffetsduplombsurla productiondespermatozoïdes
sontrassembléesdansle tableau7.1.

Tableau 7.1 : Effets du plomb sur l'appareil reproducteur chez l'homme.

Auteurs Population Plombémie (Ilgll) Conséquences
Exposition Durée d'exposition
Pays
N

Lancranjan et coll. Batteries 410 à 745 Tératospermie dose dépendante
(1975) Roumanie 8,5 ans Oligospermie et asthénospermie

100

Braunstein et coll. Fonderie >800 2 oligospermies < 106 spermfml
(1978) USA 8 ans Testostérone "

10 LH stimulée " pour les plus fortes
plombémies

Assennato et coll. Batteries 610 Nombre spermatozoïdes " de 38 %
(1987) Italie Testostérone, LH, FSH inchangées

18

Rodamilans et coil. Fonderie 660 à 760 Testostérone " à partir de 5 ans
(1988b) Espagne <1an;>5ans LH /' pour tous

18

Mc Gregor et coll. Industrie du Pb 460 (170 à 770) Testostérone inchangée, LH ",
(1990) UK 11,5 ans (1 à 45 ans) FSH /' pour plombémie >470

90

Gennart et coll. Batteries 400 à 750 LH, FSH inchangées
(1992a) Belgique > 1an

98

Alexander et coll. Fonderie, 224 à 580 Pour plombémie >400 vs 150
(1996) Raffinerie # 10 ans Nombre spermatozoïdes " de 50 %

Canada /' risque oligospermie
119 Testostérone, LH, FSH inchangées

Aribag et Batteries 270-450 Production de sperme inchangée
Sukcharoen Thailande 1an Testostérone, LH, FSH, prolactine nor-
(1996) 27 males

Weyandt et coll. Artilleurs 41 Testostérone LH, FSH inchangées
(1996) USA Test de pénétration des ovocytes in vitro

30 normal

Kuo et coll. Batteries 436 Pas de modification du sperme
(1997) Taiwan

5

146 LH : hormone lutéinisante; FSH : hormone folliculo-stimulante.
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L'étude de Braunsteinet coll. (1978) est consacréeà 10hommesâgésde
38 ansenmoyenne,travaillantdansunefonderieaux Etats-Unis,et dont les
plombémiesont pour certainsdépassé800Jlg/l. Six d'entre eux, désignés
« intoxiqués», présententdes signesde saturnismeet ont subi une ou plu­
sieurschélationsparl'EDTA (ethylenediaminetetraaceticadd) calcique.Ils ont
une plombémiede 387 ± 30Jlg/I au momentde l'examen.Quatrehommes
« exposés»neprésententpasdesignedesaturnismeet leur plombémieestde
290± 50Jlg/I au momentde l'examen.Le groupe témoin est constituéde
9 hommesâgésen moyennede 29 ans travaillant dansla mêmeusine mais
nonexposés,leur plombémieestde 161 ± 17Jlg/l. La productionde sperma­
tozoïdespour les deux groupes« intoxiqués» et « exposés» a varié de nor­
male à sévèreoligospermie(inférieureà 106 spermatozoïdespar ml) pour un
sujetdechaquegroupe,maisaucunedifférencedansle volumede l'éjaculat,la
motilité et le pourcentagede formes anormalesdes spermatozoïdesn'a été
observéecomparativementau groupetémoin.Les biopsiestesticulairesréali­
séeschezlesdeuxpatientslesplusatteintsontmontréunépaississementde la
membranebasaledestubesséminifèreset unediminution de la spermatoge­
nèse,ce qui expliquel'oligospermieobservée.

Lancranjanet coll. (1975) ont étudiéenRoumanie100hommesexposésau
plomb dansuneusinede batteriespendant8,5 ansenmoyenneet un groupe
de 50 témoinstravaillant dansla mêmeusinedepuis6 ansen moyenne,en
environnementlégèrementpollué pour 23 d'entreeux. L'âgemoyenétait de
38,5 ans.Lessujetsexposésontétéclassésensous-groupesselonleur plombé­
mie moyenne:745Jlg/I (n = 23), 528Jlg/I (n = 42), 410Jlg/I (n = 35). La
plombémiedu groupetémoinétait de 230Jlg/l. Dansle groupeayantla plus
forte plombémie,la principaleanomalieobservéeestl'accroissementdu pour­
centage des formes anormales (tératospermie) chez 86 % des sujets
(p < 0,001) ; uneoligospermieet uneasthénospermie(diminutionde la mo­
tilité des spermatozoïdes)sont observéespour 50 % des sujets, ce qui est
significativement différent du pourcentage observé chez les témoins
(p < 0,00l).Seulela tératospermieapparaîtliée à l'augmentationde la plom­
bémie; elle n'apparaîtque chez58 % deshommespour une plombémiede
528Jlg/I (p < 0,01)etn'estplussignificativepouruneplombémiede410Jlg/l.
En revanche,les pourcentagesd'oligospermieet d'asthénospermierestent
significativementélevéspar rapport aux témoins (p < 0,01) dans les trois
groupes.Selon les auteurs,en considérantles critères internationauxpour
l'estimation de l'hypofertilité, 75 % des sujets du groupe de plombémie
745Jlg/I sonthypofertiles.

Assennato et colL (1987) comparent la production spermatique de
18 ouvriersd'uneusinede batteriesen Italie, âgésde 41 ans,présentantune
moyennede plombémiesde 610 ± 200Jlg/I à celle de 18 ouvriers d'une ci­
menterieâgésde 40 anset non exposésau plomb (plombémie180 ± 5 Jlg/I).
Les facteursde confusion,consommationde tabac,vin et caféétaientidenti-
quesdansles deux groupesmais la duréede l'expositionn'estpasprécisée. 147
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