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P R E A MW B UL E

Depuis fa cnBation £L ¢ a quelques annBes du ComitE National poun L'Environnement
nedfitant £a prnioccupation de nofre pays gquant aux divemsed foames de poliution
enthainies pan La vie modenne, notre Laboratoine fut chargé de necensen Lea
produdts Loxiques prBsentant un dangar polentiel aussi bien pour L'howmme qud o
esd en contact que pour son enviionnemend. ;

L' Etude de ees dacteuns de nidgue ont essentdeliement pour but de mieux
comprendre £28 pathologies EtudiBes ed de deéfindn fes mesures susceptibles d'en
phivenin £a survenue.

Cette Etude des ditinionations de fa santé provogufes par L'activit? Labondeuse
et Lea conditions de vie qui £ul sont associfes, &'inscnil dans une penspective
dinecte d'amilionation dz La santf des travailleuns; ces travaibfeurns en
particubien ceux de L'indusinie sont en effet de vénitables sentinebles des méfails
potentiets des activitis progessionnelfes ef on ne peuf qu'dinsister sur £'intérit
de dévzfoppen des systdmezs de toxicouigifance et acconden unme prionit? aux
infommations Epidémiologiques qui nestent Les plus pentinentes pour falne avancer
£a connaissance des mafadics professionnelfes.

C'est dans ce sens que nows avons vowlu ditermingn £a privafence du saturnisme
au sedn de quefques entheprnises nalionabes utilisant towles ca Loxigue
nedoutable qu'est Le plomb pour difinin Lo doghé de ghavitd du risque LiE

d ces aclfivifBs,

L'inténet de L' Elude du satwwmnisme ne rBside plus dans £es fommes majeurcs

qui sont bien comnues, mais dans Le dépistage par des tesfs sensibfes des formes
infractlinigues de La maladie pour £os thaiten avant que ne &'installent [es
troubles inntvensibiles,

C'est La valeun diagnostique de ces différents tests que 'on &'est attaché &
définin dans ce thavall, valewrs au-dedd desquelles apparaissent dans £'organisme
fes effets Les plus subtils et Les plus Lnsddieux.

Les 5 enquétes que nmous avons entreprnises sont Loin de neddéten Les différentes
Etiokogies possibles, plus d'une centaine de sowrces d'exposition au plomb
ayant C4E necensies dans fe monde, mais elfles paisentent fout de méme un ceatain
inténed dans notre pays ol pour La premi®re fois une alde au diagnestic dans
£'exencdee de £a midecine du travail dodt permettre un meddlewr controle
sanitaine.



Un authe toxigue minfratl, €e mexcure fouf aussi redoutable par sa nocivité, et
son action sur £'envinonnement Ecologique thistement c@lBbre pan fes

dégats de Minamata a hetenu notre attention puisque nous possédons d'exceflfents
bassins miniers dans £a r@gion de AZZABA, dans ['Est Alginien.

La meme methodologie Epidémiofogique a E£E utilisfe au niveau de £'usdine
d'extraction de mexcute, ce qui nous a fowwnd des B{Ements de conmaissdance nows
peametfant de mieux cerner Les facteuns dinectement fncadminds dans L'Etlofogie
de cette pathologdie,

C'est ainsd que Les Laux Elevés de Hg obsenvEs aussi bien chez £'ouwvnden que
dans son envinonnement, nous ont permis de signaler une exposition et une conta-
mination excessdive & ce métal de facon & Eimiter Fes nlsques pathofogiques

et Les signes de polfution qui en dicoulent.

Notne fnavall a B48 axé sur wie surveilianoe biofogique par £a mise en Zvdidence
d'Eventuedles penturbations et swr une swwelllanee toxicofpgiguepar fo mesure
de La concentration du mencune dans fes Liguides biologigues de groupes de
personnes Ldentiguement exposfs en vue de dimiruen £'impontance du facfeur
personnet de mitabolisame.

Poun chacun des foxiques tudifs, nous avonsd esfimé utifs de faire une mise au
point thiorique importante, beaucoup de donnies conceanant fo4 modéles de
métabolisme, fes nelations cxposition-effets sur La santé ou fa necheache
d'indicateurs biclogiques fiables n'Zfant pas encore compiliement 0lucidda.

Une autre partie est consachle & L'expesé de nes risulfats el aux conciusions
phratiques souhaitables dans La surveillance des sufets exposés au plomb et au
mercure, £'essentiel Etant dans La prévention de ced infoxdications par £ uwtifd-
sation de mesures adéquates d'automefisation des pesfes dangencux, de

rEduction des concenthalions atmodphiriques aw niveaw ded Limites admissibles ot
des atgles stndictes d'hygitne collective e individuedle.
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INTRODUCT TON

Chez £es anedens chaldéens, £e pérne des Dieux SATURNE, servadlt de symbole pour
désdignen e plus vieux des métaux, fe pfomb. C'est ce symbofe qui a donné Le nom
de satunnisme” a £'intoxication par Le plomb, comnue depudis £a plus haute
antiquite.

La dZeouvente de £'imprimenie en caractires moulls et mobifes (Dink MARTENS,
AALST 1446-1534) fut un des premiens proghis techniques de £'Zre moderne qudi amena
wne utlisation dans cesse crolssante du plomb,

En dehons des opirations d'extraction miniine, £es différents processus de fabri-
cation facdant usage de plomb sont Les sudvants :

Les fondenies produisant du plomb par Le concassage et £e broyage des piices
métaliiques,

Les dndustnies de rdcuptration des wieux métaux,

- fa plomberie industndielle od Le plomb est employl dans Les canalisations d'eau
et de gaz de ville (découpage, soudwres),

fa fabrnication des accumuwlateuwns Efectriques et des cablea,

- divens procldis ol Le plomb est inconpon? dans fes pedntures, £es produits phyto-
sandtaines, Les matidnes plastiques, Les maténiaux {nsononisants el antivibna-
todines, Les additifs aux essences, efe.,.

Cecd pose £e problime de £'exposition Lndustriellfe, essentieffement par inhataiion
des ouvniens en contact avee Lo plomb au couns de ces différentes opBrations, et du
dipistage, par des tests sendibles, des fonmes infracliniques de fa maladie,

avant que ne &'instablent Les troubfes LunBuensibles,



Au couns de ces derniZres amnées, £'intEréi des Loxicodogues pour Le plomb a
considérabloment augment? en raison des mubtiptes poLlutions dies aux conditions
Lechnigues de La vie moderne. Actuellement, fo plomb est un des eléments Les plus
Alpandus dans noire environnement,

- L'atn que nous nespinons est contaming par Lo plomb par Les nefets de £'industnie
ou par Les gaz d'Echappement des vehicules a moteuk,

- L'eau de déstribution peut également Etne chargie en plomb Lomsqu' elle est douce
et agressdve et distnibule pan des canalisationd en plomb,

Les abiments et boissons que nous Angenons peuvent étre contaminds par Le pLomb
au courd de Leun prdpanation indistriclle lconserves, jus de fruits en bodites),

- Enddin, Les usiensifes ménagens ot Les fouets peuvent étne une sounce de plomb,

b

Ce sont ces donnfes prioccupantes ay plan de £'hygitne industriotie et de £'environ-
nement qui ont fait Genine par. HAMMOND en 1966, en exergue d'une revue gbndrale
consacnie au plomb (84) : "L'intoxdeation par fe plomb, un vieux probfime avee une
nouveffe dimension”.
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SOURCES ET VOIES D'EXPOSITION

I - RAPPEL DES PROPRIETES FONDAMENTALES

RS S T S S e s e E R S EEEE S E S e s ===

I.1. - Propriétés physice=-chimiques : Le plomb, symbole : Pbh
e R, : 207

Les principales propriétés physico-chimiques du plomb conditionnent
sestenplois et =sa texicité.

A L'état naturel, le plomb se trouve généralement sous forme de
sulfure de pleomb ou galéne : Phs, C'est un métal lourd, gris-bleu,
malléable, & bas point de fusion (+ 327 °0), résgistant bien &
l'action corrosive des acides, ce qui lul deonne des qualités
mécaniques exceptionnelles ot permet sa grande utilisation dans

1t'industrie.

5a volatilité qui commence au dessus de 550°C egt responsable de
la formation de fines pousgiéres de plomb oxydé.

Le plomb peut 8tre incorporé & d'autrss métaux pour améllorer leurs
propriétés mécaniques ou chimiquee (étaln, antimoine) et former
des alliaged.,

Les composész inorganiques et organigues du plomb sont trés nombreux,
mals lezs plus employés sont les oxydes et les sels inorganiques
@t les plomb-aleoyls organigues.

I1.2. = Toxielté

Elle dépend de la concentration et surtout de la solubilité du
produit qui eonditionne la pénétration dans le sang. Il y a lieu
de distinguer les composés minéraux des composés organiques, ces
derniers étant beauccup plus toxigques et ayant une action beaucoup
plus marquée sgur le systéme nasrveux.



% Les composés minéraux toxiques sont

- les oxydes dc plomb

« le protoxyde, PP0 ou litharge

. le dioxyde Ftﬂz ou oxyde puce

. le tétraoxydePb30 ou minium
4

- les gels de plomb, l= plus souvent colorés @

le =pus carbonate ou ceruse

le ehlorure o jaune de Tarnen
lL'antimoniate ou Jjaune de Naples
le chromate ou Jjeune de chrome

le sulfate blarne ou blbant de Mulhouse.

- d'autres sels, les arseniates, les stearates, les acétates
(ean blanche) ont des emplols divers en agricul ture, dans

l1'industrie chimique ou pharmaceutique.

* Les dérivés organiques tels que le plomb tetraethyl et le plomb
tetramethyl utilisés comme antidétonants dans les carburants,
présentent une toxicité propre dlle & la présence de la composante
organique, btendis que le risque assoclé a4 1'élément saturnin se
gitue surtout au piveau de 1l'ervircnnement (181).



[T - SOUBRCEZS ET VOIES D'EXPOSITION
[I.:., - Environnement général
a) eyvcle du plomb
AFROBOL DE PLOMB ATMOSPHERIQUE |
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Les formes naturelles du plomb gui font l'objet de traite-
ments industriels sont insclubles dans 1'eau, ainsi en eat-il
e la galéne (sulfure de plomb), de la cerusite (carbonate),

lLacs
Riviéres
Y

/

W

Ooéans
Sédiments

de 1'anglesite (sulfate) ct de la pyromorphilte [ehloro-

phosphatsa).

opérations de traitement,

Dane les phase smueuses des systémes naturels, sa faible so-
lubilité est & 1'origine de l'accumulation de ce métal dans

les milieux of1 1'homme 1!'introduit.

Le plomb est transféré & 1'hommec au cours des

de transformation et d'utilisation.




b) origines dy plomk ENnVironnemental
Elles =zont diverses : pe gont ¢

= lescvémisaions industriellcs Par la dispersion des
Poussisres dp minerais dans 1'atmusphére 2t par lag
etfluents de oces mémeg industries.

= Certains engpais &t Pesticides 4 base de plomb (arseniate)
qQui persistent s5ur les végitaux,

- les produits da combustion de L'esgence enrichie en
composés organiques du plomb .

En effet, ie développement considérable de Iindustrie
automobile a constitué un moyen appréc lable de dispersion
du plomb dangs L'environnement humain, Le cinguiéme
environ de 1la Production mondiale de Plomb, moit

350.000 tonnes par an, est utiliszs pour la fabrication de
Ces additifs 3 l'eggence, Enviren, le= trois gquarts
arrivent par les 83z d'échappement, comme acrosols dars
L'atmosphére sous Torme de carhbnase €t oxydes, aprés
minéralisation Plus ou moins compléte dans les

chambres de combustion des moteurs,

¢) transfert vers 1'homme

L'impact sur 1'homme résultant des utilisatiorn dy plomb
PEUtl se produire 3 PETUIr de  tpois Sources (66)

= l'inhalatien €51 une source Botentielle mais Taible
81 1'on considére €N zZone urbaine des concentratiors
atmasphériquea de ‘1 & o microgrammes par métre pube



(zone non urbaine inférieure 2 0,5 microgramme/m3 (182)
et 1'inhalation etant de 15 m3 par jour, ¢cela reprégente
15 & 30 micregrammes de plomb inhalé par jour.

La fraction du plomb inhalée, déposée dans les voics
respiratoires est de 60 %, La rétention des particules
au niveau de 1l'alvéole, dene 1'absorption pulmonaire,

dépend de 2 facteurs

1 - la taille des particules inhalées [(88) : seules
les particules d'un diamétre moyen inférieur a ¢ing
microns (5 u) ont des chances d'atteindre 1'alvéole

pulmonaire,

2 = 1la ventilation lorsqu'elle est augmentée gu rédul te
conditionne la quantité lnhaléc.

3 = 1a solubilité du composé qui conditionne la pénétration
dans le sang (106).

Ces différents facteurs expliquent gque seuleément 40 %

du plomb inhalé passe dans 1la ecireulatien systémique,
solt environ 12 microgrammes/ jour (117, 108)., _es
particules d¢ llamétre supérieur & 5 mierons et dé-
posées au nlveau des voles resplratoires supérisureg sont
remontéas par le tapis mucocilialire puis déglusies. Ellas
subissenl de ce falt une détoxication analogue & celle
du plomb d'origine alimentaire [26).

l'ingestlen d'eau : la présence de plomb en quantité
excesslve dans certaines caux potables provient d'une
corrasion pius ou moins importante de: canalisaticns
eén pFlomb.



La vitesse de dissolution du plomd dépend des propriétés
chimiques de 1'cau (eau douce et acide), de sa femnpé-
rature (maximum de corrosion vers 60°), de l'état des
canalisations et de la durée de séjour dans ces

derniéres.,

Mais en dehors de ces cas particuliers, le plomb préaant
dans 1'eau n'est pas une source importantc pour 1l'homme,
environ 20 A 80 microgramwmes par jour dont 10 % seule-
ment sont absorbés par le tractus digestif, ce quil
reprégente un apport journalier de 2 a 8 microgrammes/ jour.

- 1'3limentation est la source principale de contamination
chez l'homme, lors de la consommation de végétaux
aouillés par un pesticide {(arséniate de plomb) ou
de conserves.
les emballages métalliques utilisés pour les conserves
comportent ung soudure transversale au niveau du
sertissage de la partie cylindrique censtitués par
du plomb,

I1 peut en rvésulter lors de la coulee du métal, une conta-

mination intérne des aliments a4 réaction acide (Jjus de

fruit) lors de la censervation, L'utilisation de

matériel culinaire, poteriez et céramiquess colorées par

des émaux plombifires peut &tre & l'origine de

1 'absorption journaliére de guantités anormales de

plomb, guand on sait que de nos jours, la fabrication

artisanale connalt un regain de développement, La consom-
matlon péguliére de vin capsulé dans certains pays, peut 8tre

a 1'origine d'un crypto-saturnisme (186). Enfin, 1lc

plamb utilisé fréguemment dans les pigments et peintures

des jouets et crayons de couleurs (94) constitue un danger

d!imprégnation saturnine chez le jeune snfant (Phénoméne

PICA 2ux U.S.4).



10.

- absorption digestive du plomb : on sait depuis longtemps
longtemps (107) que chez l'adulte, la pénétration du plomb
ionisé a travers la memorane intestinale est relative-
ment Talble, de 5 a 10% (150) et gu'elle ezt encore
diminuée cn présence de caleium qui, par secs propriétés
chimigues voisines, se comporte comme un antagonisite :
un phénoméne d'inhibition compétitive sur les sites de
liaison de la cellule de la mugueuse intestinale,
interviendrait (109). D'autres hypothéses comme la
perturnoation d'un gystéme aetif de transport ol inter-
vient la vitamine D, et la fTormation aves le phoaphors
d'un phospnate de plomb inscluble, ont &té sup-
gérées (170).

Cette absorption intestinale ¢st également influencée par
L'état de réplétion zastrique et surtout par la solu-
bilité des compeosés qui psut &tre plus ou moins modifide
par le suc gastrique (103).

Chez l'enfant, le coefficient d'absorption intestinale
est plus €levé que chez 1l'adulte, juscu'd 40 %,

Des travaux de KOSTIAL el Cell, (110) en 1871 sur le
rat nouveau-né, et de WILLES et Coll. (197} chez le
singe, ont trouvé des pourcentages d'absorption plus
élevés, Aprés les travaux d'ALEXANDER (7), il ==t
désormals reconnu une sensibilité plus grande de
1'enfant vis & vis de 1'imprégnation par le plamb.

- l'ingestion d'aliments conduit A un apport journalier
de 200 & 300 mlcrogrammes de plomb, dont 10 % seulement
sont absorbés par le tube digestif (20 & 30 micrcgrammes
par: jour chez l'adulte),

L'ensemble de ces chiffres est repris dans le Schéma IIT,



1.

I1.2. = Environnement profsssionnel

Quoique le rigque proftesgionnsl d'imorégnation par le plomb sclk
connu depuis longtemps, l¢ saturnism= est ENCOTE 3u
prariier rang quant au nembre des intoxlcations proefessicnnelles
reconnues, Mais 1l'apparition de cantrdles obligatolres en mé-
decine du travail a fait gue 1'incidence et la gravité du satur-
nisme ont sensiblement décru au cours de ces derniSres années.
Il roste toutefols, beaucoup & faire osour €liminer cette affen-
tion en tant que maladie professionnelle surtout ay niveau

des entreprises dépourvues d'un programme d'hyzgiéne industrielle
convenadle ou dont la mise en oeuvre eat trop difficile, comme
c'est le cas pour celles dont nous noUs sommes pocupés (124, 125).

Le plomb ayant de multiples applications, nous ne clterons que
les prinecipales (11, 61, 91, 116),

i - Mines de plomb et de zine dont les minerais sont
étroitement 1liés,

2 = Mégzaliurgis du plomt : le plomd liquide est coulé
en lingots qul passent snsuite au laminoir pour la
fabrication de feuilles de plomb, tuyaux, ete...
On utilise & la Tols du plomb provenant du mineral
et du plomb récupéré de batteries uséos (118),

3 = Fabrication de munitions (plemb de chasse},

4 = Fabrigue d'accumulatsurs (batterie plomb-acler); le
plemb entre pour 70 % dans le poids d'une batterie,

5 = Certains gels et oxydes de plowmb sont usilisés
comme plgments dans les peintures, vaeprnis, &maux et
comme adjuvants dans les matidres plastigues (14)

» le sous carbonate {ceruse) ou hlanc de nlemb.
« le sulfate ou blanc de Mulhouse.



12.

le chromate ou jaune de chrome.

+ l'antimoniate ou jaune de Naples.

+ ll'oxychlorure ou jaune de Cassel.

. le monoxyde ou Litharge,

v 1o tetrasxyde ou minium, peinture anti-rouille dont
l'application au pletolet représente unc source de
contamination,

. 12 stearate, stabilisant dans les matiéres plastiques,
A vu son emplol se réduire considérablement aprés avoir
donné lieu & des intoxications importantes,

6 - Utilisation dua plomb et de ses alliages pour les soudures

=3

10

(plomb-étain) et les caractéres d'imprimerie (plomb-
antimeine). Lg plomb et ses alliages sont Tondus puis
eoulés dans des moules, Mme s'il n'entraine pas une
production de vapeurs lors de la fonte (températurs
inférieure & 500°C), le plomb fondu s'oxyde rapidement en
surface et émet une quantité importante de fines pous-
siéres. Alnsi, la manipulation d'alliapges constitue une
source d'exposition au plomb,

Fabricablon d'insecticides : arseniate de plomb. dont
1'utilisation présente un risque d'intoxication par le
plomb et 1'arsenic,

Production d'éerans anti-radlations, de barridres anti-
brult et anti-vibratoires,

Dans les c@bleries, le plomb sert & recouvrir les cables
d'un métal résistant a4 la corrosion et Tlexible,

soudures et désoupage au chalumecau de piéces métalliques
a4 base de plomb ou peintes au plomb : charpentes métal-
liques, bAteaux,



j % 1

11 - Industrie automobile : utilization de lubrifiants (au
naphténate de plomb), fabriecation et emplei de pruduits
organiques volatils  (pleomb tétrasthyl),

MEme &i les précautions d'hygiéne en vigucur dans les indus-
tries (équipement sanitaire, réfectoire =éparé du lieu de
travall) suffisent en général pour prévsnir 1l'ingestion de
quantités toxlgues de plomb, la préventlon de 1a contamina-
tion de l'atmospheres de travail est plus difficile 3 réaliser.
i i p'est done pas &tornnant qus les intoxications profession-
neiles résultent principalement de l'inhalatiorn de Vapeurs,

fumées et poussiéres plombiféres (42).

Clest dune la wvole respiratoire gul est la plus importantc lours
d'expeositicns induscrielles au plomb, surtocut lorsgu'on sait
qu'environ 40 % des composés du plomb retenus dans les poumons
sont absorbés, tandis gue les mBmes composés ingérés sont
presque entiérement éliminés par les fcecés, 10 % seulement
eétant absorbés par le tube digestif (141).

La voie cutanée est importante pour les dérivés organiques
du plomb, trés liposolubles : plomb-alcoyls, naphténate et
stearate de plamb,
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CINETIQUE DU PLOMB DANS L'ORGANISME

Le métabolisme du plomb a de nombreuses particularités qui
rendent l'aporéciation de 1l'imprégnation saturnine
délicate (52).

1 - TRAWSPORT
Quelque soit le mode de pénétration (wvoice respipatoire pour la
populatlion exposée professionnellement, voie digestive pour l1la
sopulation générale), le plomb sbsorbé est wéhlculé par le sang.
Il est 1ié aux plobules rougss, aux protéines plasmatiques et une
fraction se trouve & 1'état libre, ionisée.

La Traction liée aux globules rouges &t la plus Importante

plus de 90 % sous Torme non diffusible. Le plomb est fixé sur

1a membrane cellulaire 11é aux lipides £t aux lipoprotéines

ayant une grande affinité pour les groupemsnts thlols, il forms
des complexes 3-Pb=S (136). Cette notion connue depuls de nom-
breuses années (53) est essentielle pour la bonne réallsation d'un
dogage de plombémie qui doit se faire sur du sang total.

Le plomb plasmatique représente moins de 10 %L El pEE d'ung pari
1ié aux protéines plasmatigues ri.ches en soufre, et, d'autre part,
sous forme diffusible gui est a l'origine des échanges entre les

différents compartiments de 1'organisme (Schéma II).
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Plomb 11ié des tissus durs Flomb 1ié des tissus mous

(os compact, dents, che- (cepveau, moeslle osseuse,

veux) I"\ // cpaur, muscles)

Absorpticn _) l Plomb plasmatique I _-} Excrétion

(respiratoire, di- ditfusible (urines, selles,sueur)
gestive) / I\\
Plomb 1ié aux hématics Plomb plasmatique 1ié& aux

protéines

SCHEMA II : Métabolisme du Plomb dans 1l'organisme

(BALOH RW. 1974) - (15)

A partir du plasma, le plomb circulant diffuse vers les tissus
mous puis vers les os et les phanéres, Il cxilste un equilibre
dynamique entre le plomb tissulaire, le plomb globulaire et

le plomb plasmatique.
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2 - DISTRIBUTION ET STOCKAGE

EEEssEsSs oo =SS=ssss===S===oc

Les mouvements du plomb ne sont pas parfaitement connus, mais le
modéle le plus satisfaisant semble &tre un modéle & trois
compartiments (1, 45, 150, 151),

Deux types de travaux ont permis de préciser gquantitativement gt
qualitativement ce probleéme i les bllans établis par KEHOZ (107)
st 1'utilieation de plomb 210 chez 1'animal (34) ou d'isotopes
plus stables chez 1'homme (149, 150) gul aboutissent & la
définition de trois gecteurs de répartition (schéma III) :

SECTEUR I : dtéchanges rapides comportant le sang, les espaces

axtracellulaires, le réin st le foie, done des
voles d'élimination rapide : urine et bile,

SECTEUR II : d'échanges mcins rapides eompértant la moelle

ysseuse, le poumchn, les musecles, le coeur, le S.N,

SECTEUR III: d'échanges ultralents, représenté par le compar-
timent osseux (16). Plus de 90 % du plomb est
stookdé eous forme de cristaux d'Apatite dans les

55 00 son taux ne cesse d'augmenter jusgu'a 1'Age
de AD~50 ans pour décroltre ensuite & la Taveur

de 1a décalcification (e'est un relarpgage du

plomb & partir des structures csseuses : Zones
trabéculées plus importantes que les zones cor-
ticales)(80) Le plomb sulvant sdssez fidélement les
mouvements du caleium., Cette forms de stockage

r'est pas irréversible et permet un faible échange
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en retour du plomb osseux wvers les tissus mous

puis vers le sang eirculant gui peut &tre accéléreé
par les infections, les perturbations de 1'égui-
libre acido-basigue, les lésions osseuses,
l'alcoollisne. Par contre, le plomb stocké dans les
phanédres (ongles, cheveux) peut &tre considéré comme
ayant une durée de vie infinie, et de cec fait, ces
derniers peuvent 8tre classés parmi les voies
d'élimination du toxique,

La dorée de demi-vie du plomb =28t de 1l'crdre de
30 jours dans les deux premiers secteurs, et de

4

plugieurs années (10° Jours] dans le secteur

O5sS0Ux {25,

: cecl explique gue dans l'intoxicabiovn algle,
massive et bréve, 11 v a un afflux du plomb dans
les tissus mous, entrainant des lésions algles
immédiates de type rniécrotigue. Mais le plomb
ezt massivement €limineé dana les urinez et leés
selles en quelques Jours et le gtockage osseux
est négligeable.

A l'opposé, dans 1l'intoxication chronique, le
plomb egst distribué en permanence du secteur I aux
autres secteurs et lorsqu'apparaigssent les signes
cliniques d'atteinte viseérale, le stock ocsseux
egt déja trés augmenté et va entretenir pendant
des mols 1'imprégnation des bissus mous,
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3 - ELIMINATION

e = e e e e

Les deux voies d'élimination majeures du plomb sont les fecés

et l'urine dont l'importance respective varie de 1 & 5.

Elimination digestive : le plomb fecal parait essentiellement
d'erigine biliaire. I1 ne concerne

pas seulement le plomb ayart échappé

4 1'abserption intestinale gui représente
environ 90% de la guantité ingérés (39),
mals aussi ure partie du plomb ayant
pénétré par vols tulmonalire, ainsi que
le plomb exerété par la salive.

Elimination urinaire : elle porte enviren sur 76% de la quan-

tité avsorbée., Le plomb eat é&liminé
par Tiltraticn glomérulaire et pro-
bablement par sécrétion tubulaire,
phénonénes dépendant du pH. Cette
excrétion est sensible a toute va-

riation de la fTonctlon rénales.

Autres voles : dans les phanéres (cheveux, ongles,

e

speur), 1'élimination est Iinférieure
8% (74). Le plomb est également
exerétd dans le lsit & trés fTaible

concentration.

Tout ceci expligue 1'accumulation du toxique dans l'organisme,
les manifestations chroniques et parfeis retardées de sa
toxicité et la nécessité de recourir A des chelateurs pour

une appréciation exacte de 1l'imprégnation.
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SCHFMA TIT @ Mouvements journaliers d1: piomb chez 1'adulte
ABINOWITZ {181)

Sehfma & bErois sspteurg
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MECANISMES D'ACTION TOXIQUE

1 — RAPPEL PHYSTOPATHOLOGIQUE

e e o T . o i e e e e e W .

1 - Enzymes et régulation
2 - Modifications du métabolisme des porphyrines

2.5, = ?ﬁrﬁhyries conpénitales
2.2. = Les troubles acquis

I1 - MODE D'ACTION TOXIQUE DU PLOMB

1 - Effets sur le systéme hématopoletique

1.1, - au stade de 1'erythroblaste polychromatophile

a) interférence aveg la synthése de 1'hdme
b) troubles de la synthése de la globine

1.2, - au stade de reticulocyte
1.3, - au stade de 1'erythrocyte
-T-I'q'i e COHGlLlEiOT'l

2 = Effets sur lg .syatbéme nerveax

2.1. = systéme nerveux périphérigue
2.2. = systéme nerveux central

2.3. - cas particulier des plomb-alcoyls

3 = Effelts sur le rein

-4 - Effels sur le tractus gastro-intestinal

5 - Effets cytotozigues
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MECANISMES D'ACTION TOXIQUE

L'action toxique principale du plomb se¢ situe au niveau du A
su hématopoletlqgue et se tradult essentiellement par une inter-
férence avec la synthése de 1'héme. Un bref rappel de cette
dernidre, ncuafpermattra d'envisager les différents mécanismes

de 1v'action toXxique.

I - RAPPEL PHYSIOPATHOLOGLQUE

F e ¥ 1 o & T3 Lt ———- 4 4L s § = s—r- &2t

1 - Enzymes ct régulation : Schéma IV

Le synthése de 1'héme, physiologiguement, débute par la cenden-
sation de glycococlle et d'acide succinique, gqui donne naissance
4 1'acide delta aminolevulinique (ALA) aprég action de 1'ALA
synthétase. En présence de glutathion et d'ALA dehydrase, enzyme
qui ouvre lz voie des porphyrines, deux molécules d'ALA se

condensent pour danner nalssance au porpnobilinogéne.

Le noyau polypyrrolique subit différentes modlfications sous
1'action de 1'uroporphyrinogéne synthétase et cosynthésase, et
devient alors 1'urcporphyrincgéne III, noyau & B groupements

carboxyl.

Ensuite, l'uroporphyrincgéne III est deécorboxylée en coproporphy-
rinogéne III par 1l'urcgénasc. Puls la protoporphyrine IX cst for-

mée sous l'action d'une coprogenase ou coproporphyrinogéne oxydase.

La derniére étape condulit par l'intermédiaire de l'heéme synthétase
ou Terrochelatase & la naissancc de 1'hd&me par incorporation
de fer ferreux & la protoporphyrine.
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Les enzymes de la synthése de l'héme présentent plusieurs dif-

férences remarguables

- la nature sulfhydrique de certains enzymes : 11 faut souligner
l1'alternance d'enzyme 8H et non SH,

= leur localisation dans le cytoplasme pour certains, la mito-

chondrie pour d'autres

Glycocolle Succinyl Co A Localisation Groupement SH
dmhﬁl;;:j.ﬂLﬁ synthétase Mitochondric 0
ALA
¢jq§—-hLﬂ dehydrase Cytoplasme +
PBG . s e
Uroporphyrina-
& BENE synthétase Cytoplasme 0
et cosynthétase
N
Uroporphyrinogéne ITI -
£ Uroporphyrinogéne| Cytoplasme I
decarboxylase
R4
Coproporphyrinogéne III
Ceproporphyri-
< nagéne oxydase Mitochondrie (5

W

Frotoporphyrine 1LX

<— Ferrochslatase \Mitochondrie i
Fer - . L
Vs Jchema IV : Bipsynthese

Hame da 1'hemnes

Les enzymes Llmpliqués dans les réactions d'oxydation sont intra-
mitochondriales, les autres se situent dans le cytoplasme.
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Contrairement au rfle physioclogique important de 1'néme, aucune
fonction n'est connue pour les porphyrines libres qui sont seule-
ment des produilts secondaires de la wole métabolique conduisgant

a 1l'héme.,

La synthése des porphyrines est remarquablement bien réglée et
ccrrespond aux besoins physiologiques de 1'organisme. L'ALA syn-
thétase est l'enzyme limitant de la synthése de l}héme. et
l'héme est le substrat régulateur de la synthése de 1'ALA
synthétase (76), qu'il peut inhiber gu activer.

Byruvdae
v
o Lyl el % =
¢ 1‘\
/ k
1 L4
g

g = srecinyl -
=il Bey & Ex-Tos)
_‘—H} ___'___‘_{_._--""F

ALA &€——— Synthése de
Synthétase 1'enzyme

i3

| \
Héma Feed back End product
Inhibition repression

lyeine —y

A.E.A

Schéma V : Mécanisme régulateur de la synthése de 1'hame (98)
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Lorsque 1'héme atteint une certaine concentration dans la cel-
lule, il peut inhiber directement (Feed back inhibition)

1'ALA synthétasze, cu bleguer la synthése de nouvelles molécules
d'ALA synthétase (End product repression) en agissant en
copepresseur (l'aporepresseur de 1la gynthége des porphyrines
étant inactif seul pour inhiber la synthése d'ALA synthétage).

A l'opposé, lorsgue les besoins en hémoglobine sont importanss,
1'héme re peut plus jouer le r5le de corepresgseur ct la synthise

d'ALA synthétase sera activée (Schéma VI).

Gé&ne régulateur GEne prumoteur G2ne opérateur Geéne des struc-
ture de 1YALA
synthétase

{ / f i i 7 | !
S ! o F il = . / /
- Aparepresseur

inactif EﬂUlqhmhhhhH“M£5
‘f/;? Represseur

f HEME?: Corepresseur Schéma VI : End Preduct Represgion

On comprendra gue toute perturbalioc g@nant la synthése de
1'héme {porphyrie, saturnisme) s¢ra accompagnée d'une augmentation
de 1'ALA synthétase,

2 = Modifications du métabalisme des porphyrines autres que le

saturnisme

De nombreuses gltustlong pathologliques peuvent s'accocompagner
de modiTicationd du taux des porphyrines.
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2.1. - Porphyries congénitales

Elles ont en commur des arnomalies de la bicsynthise de
1'héme (121) @

- les porphyries erythropofétigues caractérisées par une accu-
mulation de porphyrines dans les erythrocytes,

- leg porphyries hépatiques caractérisées par une hyperproduc-
tion de porphyrines dans le fole, zomprenant
» la porphyrie aigie intermittente
. la porphyrie cutanée tardive héréditaire
, la porphyrie cutanée tardive symptomatique

. la copreoporphyrie héréditaire

2.2, . Les troublsg acquis

2.2.1. = Les affectlons hématologigues

T ——— ey S . S - =

- l'anémie ferriprive

Le fer intsrvenant en tant gue substrat pour se comblner
4 la proteporphyrine ¢t former 1'héme, sa diminution se
traduira entres autres, par une augmentation du taux de
protoperphyrine erythrocytaire qui ne peut se transformer
en héme.
Il ne pourra donc ¥y avoir accumulation de protoporphyrine
erythrocytaire gue dans deux circonstances

. brouble du métabolisme du fer

. ou depresaicon de la ferrochelatase.
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-~ les anémies sideroblastigues

Dans 1l'anémie sideroblastique idicpathique acquise, on
note une augmentation de 1'acide delta aminolevulinigue
et dé¢ la protoporphyrine erythrocytalre avec excrétion
acerue d'acide delta aminclevulinique et de porphobili-

NOKENE .

Le foie joue un r8le important dans 1'élimination des por-
phyrines, environ 2/3 de la quantlité totale est €liminde

pay ie biliaire

. daris 1'ictére par rétention, l'élimination se fera
par wvoie urinaire principalement; on note donc une élé-
wation du taux urinaire des porphyrines,

. dans 1'hépatome, on note aussi une augmentation de
1'&limination urinaire. de l'acide delta aminoclevuliniqus

et des coproporphyrlnes.

o ——

La physiclogie de 1'élimination rénale des porphyrincs est
mal connug., Les modifications des taux sanguins et urinaires
des porphyrines dépendent plus du stade de 1l'insuffisance
rénale que de sa cause.

Lt'hypothése la plus probable serait celle d'une baisse de

la biosynthése des porphyrines, ce qui est compréhensible,
vue la fréquence des anémies sévéres dans l'insuffisance

rénale dvoluée,
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II - MCDE D'ACTION TOXIQUE DU PLOMEB

La propriété foundamentale du plomb est son affinité pour les
radicaux sulfhydriles des cnzymes, au niveau desquels il
va exercer une actlion inhibitrice, ce qul détermine sa toxicité

dans la moelle ousseuse et dans le sang périphérique (4).

Son action sur d'autres tissus va se tradulre par des lésicns
viscérales, essentiellement neurclogiques, rénales et digestives,
dont la pathogénle est encore trés mal connue. Il peut s'agir

d'une action indirecte par l'intermédiaire de lésicns vascu-

laires, le plomb provoquant expérimentalement la contraction des
Tibres musculaires lisses, vasculalres en particulier (22, 33, 144).

1 - Effets sur le systéme hématopoIetique

Le plomh se fixe précocement et massivement sur la moelle os-
seuse et sa concentration est d'environ 50 fois celle du sane
eirculant. Il est logique de conclure que sa toxicité y sera
plus Torte. L'atteinte de la lignée rouge semble exclusive,
les lignées blanches et plaquettaires restant intactes,

Cette atteinte est esgentiellement au stade d'erythroblaste
polychromatophile, accessoirement aux stades ultérieurs
Jusqu'au réticu[ccyte et & l'erythrocyte, Par son action au
niveau des enzymes cellulaires (4), le plomb entraine un
défaut de maturation de la lignée rouge et diminue 1'incorpora-
tion du fer dans les cellules
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Au stade de l'erythroblaste paslychromatrophile :

- interférence aveec la synthése de 1'héme
- troubles de la gynthése de la globine

Moel
08 =
seuge Au stade du réticulocyte
- altération morphelogigue des précurseurs du globule
rouge dans la moelle psseusz ¢ hématies a granula-
“ions bascophliles
Au stade de l'erythrocyte :
s
ci?gu -~ atseinte membranaire - hémolyse
lant ) - baisse de la durée de vie des hématles

l1.1. - Au s=tade de l'eryvthroblaste pelychromatrodhile

2) interférence zvee la synthése de L'héme
SchHéma VIT

Cn sait maintenant de manidre sfire gque le plomb pro-
voque un trouble de l'anaboldisme de 1'hRéme par unc
double inmhibition enzymatique de 1'ALA dchydrasc
d'une part et de la Ferrochelatase o2 Héme-Synthétase
d'auntre part., Cette action qui peut s'expliquer par
une inhibitlen des pgroupements SH enzymatigues e%/déu
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ETAPES METAREOLITES ET PRODUITE
ENTYMATIQUES VOIES MORMALES ANORMAUX ACCUMULES CHESR
INHIEECES PAR L'EOMME PAR LE

LE. PLOMB EATURHMISME

FPormation de porphvrines Utilisation du Fe

el
o Cycle
= H?EE Fe transferrine
g & (Sérum)
1Phmm—p® SepE T e En Le Fe Sérique pourrait &tre
] Réticulooytes &ccru.
29
& W!' :
=aiminolévulinic Acide(A.L.A,) 1 —3 ALA dans Sérum Urine
2Pyl ALAD v
Porphobilinogéns (P.B.B.) ! - < P.B.G. dans Urine
3 o
& -’ .
= Uroporphyrinogéne III ! -% - Uroporphyrine dans urine
8, |
e '
o Urogénase
4 | Coproporphyrinogéne III ¥» CP,dans érythrocytes,urine
v :
[ 1 :
5pb——-3 Coprogénase :
Pro soliyrine I8 I 3'PP aang Erythrocytes
@ - i :
Ll B '
EPb—)E' Hémo-synthétase A.Pb o Ferritine,sidéromicelles
§ Fe : dans les erythrocytes.
. {Bb . Mitochondries lésées
Ewl Héme F * Fragments 4'érythrocytes

éldbina immatures (hématies ponctuées

bazophiles)

TDbmind

HAEMOGLORINE

Schéma VIT : Interférence du plomb avec la biosynthése de 1'héme (NAS-NRC 1572) (132-194)
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par une diminution du glutathion réduit, a pour
conséguences une accumulation et une élimination

acerue de certains metabolites.

- L'ALA DEHYDRASE (ALA D.) : Schéma VIII

COOH COOH Co0H

éH %H EH

2 | 2 } 2

CH, _Go A, CH, CH,,
Acide B P - €O
succinique l 6 | g

COOH Co co

|
A éHE-NHE FH-NHE CH,,
Glyvcocolle lOGH COoH LH?

Acidu.ﬁ.aminﬁ Acide delta aminolevalinique

cetoadipigue

Formation d'ALA dans 1la mitochondrie sous 1'{influence
de 1'ALA synthétase

lére étcape

CO0OH COOH COCH

: l l

LHE HE Aok } CHE COOH

| l Dehydrasze | I

THE EHE fHE THE

e % C C

1 N L I

"’HE GHE H c = IﬂllE - E‘:l'i-[E
N \\\\_ z’fﬁ

\NH "WH NH

2

Acide delta aminclevulinique

Porphobilinogéne (PBG)

2éme €tape : Condensatlon de 2 molécules d'ALA en porphobilinogdne

sous l'influence de 1'ALA dehydrase




Dé&s 1955, GIBSON &t Coll. (62) ont montré in vitro
l'extr8me sensibilité de 1'ALA D aux métaux lourds
comme le plomb, le cuivre, le mereure, 1l'argent, En
1965, 1a relation entre 1'intoxication saturnine

et 1'inhibition de 1'ALA D a &té mise en évidence
par BONSIGNORE et Coll. (23) qui ont proposé une
méthode gimplifiée pour le dosage de cel enzyme.

Mais sl de nombreux métaux inhibent 1'ALA D in vitrg,
seul le gomb in vivo, est un inhibiteur de 1'ALA D,

Ceel s'explique peut &tre par un systéme de liaiscon
particulier. En effet, le mode dltaction du plomb n'est
pas admis par tous; certains auteurs GIESON (82),
GRANICK (78) pensent que l'action du plomb est directe,
sur les groupements sulthydriles, action réwversible
in vitro par addition de grcupecs thiols {cysteine,
glutathion réduit) (90)

D'autres (23) acceptent ce schéma pour l'intoxication
aigile, maig pensent que dans l'intoxieation chronique,
l'inhibition de 1'ALA D s'explique par des modifica-
tiune structurales ou par la Production d'un inhibi-
teur thermolabile (49, 198).

Il faut signaler d!autre part que des auteurs (NELSON
et Coll.(134), FINELLI et Coll. (57) ) ont démontré
récemment que chez le rat, le 2ine a2 un r8le protec-
teur de 1'ALA D vis & vis d'agents divers (plomb,
éthanol) (83). Ceeci a faitproposer 3 certains (46)

le possibilité de prévenir ou de traiter l'intoxication
saturnine par des sels de zinc non toxiques. L'inhi-
bition de 1'ALA D laisse accumuler le substrat en

amont : llacide delta aminolevulinique. (Schéma VIII).
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- La FERROCHELATASE ou HEME-SYNTHETASE

L'action du plomb sur cet enzyme a été démontréc in
vitre dés 1956 (GOLDBERG et Coll. (68) ).

Pour HEILMEYER (83), e'est l'action la plus marquante ;
"1'unign: du. fer a 1a protoporphyrine cst une étape trés
Tfragile : c'est le talen d'Achille de 1a synthése

de l'héme et le plomb est slrement le plus fort inhi-

blteur de cette synthése",

La protoporphyrine est formée dans la mitoohondrie
pendant la différenciation de la lignée erythrocytaire
& 1'intérieur de la moclle osseuse. Elle ne paut

a son tour €tre transformée en héme que dans une
mitochondrie, pusque la ferrochelatase est un ENZyme
mitochondrial,

Etant donné que lL'erythroeyte mature n'a plus de mito-
chondrie, la protoporphyrine (P.P) ne peut plus ni

Etre synthétisée, ni &tre transformée en héme, ce qui
permel de dire gue le taux de protoporohyrine erythracy-
taire (P.P.E) est le reflet de 1'action du plomb

sur la moelle osgeusc [TDMDKﬁNI et OGATA (180D) ).

= LA COPROPORPHYRINOGENE - OXYDASE -

C'est sans doute 1l'enzyme dont les moditieations sont

les moins bien connues. On sait depuis 19865

(GRINSTEIN ct KREINER-BIRNBAUM) que shez le lapin
intoxiqué par le plomb, il ¥ a une chute importante

de l'activité de cet enzyme. Le mode d'action du plomb
sur cet enzyme gui est d'ailleurs discuté (47) serait
différent de celui sur 1'ALA D ear 1a coproporphyrinacgéne
oxydase ne posséde pas de Broupements thiols.

Son inhibition se traduit par une coproporphyrinurie
élevée,
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= LES AUTREE ENZYMES

a - 1'ALA Synthétase : son activation significative
dane le saturnisme ne semble pas s'expliquer par
un mécanisme direct, D'ailleurs,les mesures in
vitro donnent des résultats variables selon la
dose et les auteurs. Il serzit de plus surprenant
de constater un effet activateur direct du
plomb, qui en général est urn élément inhibiteur
de l'activité enzymatique. Le mécanisme le plus
prebaule est celui du Feed=back inhibition dans
la régulation de la synthéze de 1'haéme
(schéma VL), Le plomb &n inhibant le Terro-
chelatase entre autres,diminue 1a synthéze
dz 1'héme. L'héme ne peut plus agir en core=
presseur pour empésher la bicaynthése de 1'ALA
syrhétase qui, elle-mémec est 1'enzyme limitant
de la formation d'héme, Son aczivité va done
augmenter dans le saturnisme.

Ceci permet d'expliquer le maintien diun taux
d'hémoglobine normal dans les intoxications
modéréeas.,

81 1'intoxication est plus sévére, ce mécanisme
de compensation est débordé et 1'snémie s'ins-
talle ; cecl expligue que la corrélation
plombémie-hé&moglobine ne soit étroite que dans
1es intoxications impoprtantas:

b - 1'Uroperphyrinogéne synthétase et décarboxylase :
le plomb ne semble respecter que ces 2 enzymes,
e gl esl finalsment inattendu; on peut penser
que leur situatlon cytosolique les protége des
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affets du plomb sur la mitochondrie. Or 1'ALA D, trés
sensible au plomb, est également cytosalique, et de
plus, l'uroporphyrinogéne decarboxylase est comme
1'ALA D, trés riche en grcupement thiols.

GAMPBELL (32) postule gue la configuration spatiale
de 1'uroporphyrinogéne decarboxylase protége ses
graoupes: thiols de 1l'action nocive du plomb.

¢ - Conséquernices blulugligues : ces différentes pertur-
bations se tradulsent par

- una augmentation du taux de l'acide delta aminole-

vulinique (ALA) dans le sang et les urines,

- une augmentation de la concentrztion de copropor-
phyrinocgéne I1I dans les hématies et de son

excrétion urinaire,

—-une augmentaticon du taux de protoporphyrine IX dans
les hématies,

- le taux de fer sérigue est un peu augmenté par
défaut d'utilisation médullaire.

La détection pricoce de ces altérations biologigques
jour un réle primordial dans lz prévention des
manifestations elinicaues du saturnisme.
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B) Troubles de la synthése de 1la globine

Des études in vitro & la glycine marquée, ont fait
suspecter une action directe du plomb 'ur la synthése
de La gleobine (4, 104, 153). Pes travaux plus

récents de PIDDINGTON et WHITE {(145) ont démontré,

in vitro et in vivo, celbte alteinse gul prédomine-
rait sur-les chaines alpha.

A 1'appui de cette hypothése, ALBAHARY (4) compare le
saturnisme 4 la thalassemie majeure, état patho-
logique héréditaire dans lequel une anomalie
ribosomique trouble la synthése de la giobine,

et se traduit par la préssnce d'un grand nombre
d'hématies 4 granulations basophiles comme dans

le saturnisme. 1

‘ ?lamb] Thalassemie ;
Incitatlion générique

(D M.ARN

(23 M. ARN

MiLUChUﬂdTLﬂj

Ribasaoms
r - RNA

- ey

M.alA : RNA messager
r-=dNA : RNA riboscmal

Q_Culurants ba=igues

W

Granulations
basasphlles

i
4

Schéma IX : Formatlon comparative des hématies ponctuées dans
le gaturnisme et la thalassemie, d'asrés ALBAHARY (4)
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1.2. - Au stede de réticulocyte : eltérations morphologiques

L'ection morphologifiue du plomb se manifeste par la présence
précoce dans la moclle puls dans le sang, de réticulooytes
atypigues gue sont les hématies & granulatlons basophlles
(H.¢.B),

Ls reticul :yte normal est un pré-spythroeyte qui conserve
beaucoup des organites de 1l'erythroblaste a4 1'exception

du: noyau.

Dans l1e saturnisme, certains reticulocytes paraissent un e
atypiques, et au microscope élesotronique, on retrouve des
mitochondries ballonisfes avec des cr@tes desorganisées

et ne augmentation des amas ferrugineux (4).

En cytoctimnie, les polysomes s'agglomérent en mottes et
non eén réseau sous 1l'effet du colurant basique.

Les granulations basophiles des hématies asonctufes sont
donc de nature ribosomigue du falt de leur constitution
ribonucléoprotélique.

D'aprés LLBAHARY (4) : "1'hématie ponctuée du saturnisme

g8t en somme une hématie qui congerve anormalement des
vésidus de Jeunesse cellulaire nropres au reticuloeyte, avec
un ceractdre supplémentaire cui n'est pas physisologlque,
1'agglomération en mottes et non en réseau ds ses_polysomes

sous l'effet du cclorant basigue',

Ces hématlies ponctuées gque 1'on trouve dans la moslle os-
geuse dans lea premiers Jours d'imprégnation plombique,
avant de pouvoir en détecter dans le sang, disparalssent
rapidement, captées par le systéme réticulo-endothélial, ce
Gua exslique qu'elles ne sont retrouvées gue trés rarement
chez les sujets intoxiqués et soustraits 2 1'action dn
toxique.
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1.3. - Au stade l'erythrocyte

Action memhranaire : en se Tixant sur les hématies (90 a 95 %

du plomb sanguin) sous forme 4'un complexe phospno-lipide-
proteTque, le plomb altére leurs membranes (20, 142).

La membrane cellulaire jous un role fondamental dans les échanges
entre le sodium (Na+) ot le potassium (K+). Ces échanges deman-
dent de 1'énergie Tournie par la glycolyse, et a moment donné

de ce catabollsme, par 1'hydrolyse d= 1'ATP en ADP,

Cette hydrolyse est contr3lée par un enzyme de la membrane . une
Adenosing I'riphusphate, la Na+- K+ ATPase.

En étudiant des culots globulaires de saturnins, plusieurs
biochimistes (88, 87, 161) ont constaté une diminution du
taux de 1'ATPage globulaire, et cette dimlnution entraine un
abaissement du potassium erythrocytaire (perte de K intra-

pallulaire).

Traés vécemment, certains autesurs (152) ont montré une correlation
significative entre la diminution de la Na-K-ATFase et la concen-
traticn de slomb dans la membrane cellulairo.

L'ATPase retrouverait un taux normal aprés évietion du risgue
toxlque, en trois molis environ, de traitement chelateur (iB1).

L'acetylcholinesterase, autre enzyme de 1la membrane ne parait
pas touché par le plomb. Ces faits peuvent expliquer en partie
la tendance hémolytigue qul compligue le mécanisme physicpa-
thologigue de 1'anémie saturnine.

Toujours au niveau de 1'erythrocyte, le plomd inhibe la
pyrimidine-5'-nucléotidase, enzyme de la synthése protéique
(138) trouvé dans le cytoplasme de i'ﬁrythrocyte.



Cette inhibition entraine & son tour une hémolyse du
globule rouge (8, 179).

Tout ceci se traduit par une fragilité mécanique des
globules rouses et une durée de vie abaissée (Studes aug

ghHroms 51).

L'ensemble de ces perturbations est représenté sur

le schéma X.

l1.4. = Conelusion

L'intoxication par le plomb détermine une anémie hyoo-
chrome, hypersidereomique et & tendance hémolytlique., Mais
elle est souvent modéréoe, tardive et ne présents aucun
parallélisme avec l'importance de cotte intoxication.
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2 - Effets sur le systéme nerveux

2.1. - Systéme nerveux périphérigue

Connu depuis longtemps en pathologie professionnelle par le
signe de "la mein en griffe', autrefols ghservé chez des
ouvriers fortement exposés, 1'impact du plemb & ce nivead
A'a &té que récemment remis en vedette par l'électrumyo-
graphie & la faveur des travaux de 1'éeole finlandaise (163).

SEPPALAINEN et HERNBERG ont montré pour la premiére fois en
1972 gu'en l'absence de signes ocliniques neurclugiques, la
vitesse de conduction motrice des fTibres lentes des nerfs
cubitaux &tait rédulte significativement chez les cuvriers
exposés avec des taux de plombémie compris entre 3,8 mi=
cromoles/litre et 5,7 mlicromoles/litre (800 et 1200 mi-
crogrammes/1)/ Parmi les altératlions Elecktraomyographiques,
figuralt une diminution du nombre des unités motrices 4 1z

contraction et aux Tibrillations.

Les mémes effets, moins prononcés, ont été rapportés par les
mémeg auteurs (184) chez des ouvriers dont le taux de
plombémie n'avait jamais excédé 3,3 micromoles/litre

(700 mierogrammes/1).

Les lésions de demeyelinisation segmentalre auraient pour
origine une action compétitive du plomb avec 1l celclum

sur la conduetion nerveuss, 3 la jonction neuromus-

culaire (168).

plus récemment, des auteurs : ARAKI et HONMA en 1976 (10,
101), ont signalé des correlations négatives significatives
entre la vitesse de conduction nerveuse et les taux de

plombémie.
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risque réside dans leur abscrption par wvoie pulmonaire et
percutance du fait de leur solubilité dans les gralsses,

Les effets toxiques résultent plus du compousé alcoylé global
plultdt gue de son €iément saturnin, ce qui explidque que
1l'encéphalopathie provoguée nar les plombealcoyls diffare
quelque peu de celle d40e au plomb inorganigue.

En effet, la fractlon toxique serzit le métabolite
trialcoylé (41) dont le mécanisme d'action, se traduisant
par une altération de la fonction cérébrale, n'est pas bin
élucidé. Chez le lapin, l'aiministration dz doass toxicues
de plomb tetraethyl provogue une perte de cuivre, de fer st
de zinc dans certalnes régions du cerveau (135).

Des Studes blochimiques (41) de la respiration de tranches
cérébrales incubées avec du plomb inorganique en comparalson
avec du plomb triethyle ont correberé la différence fonda-
mentale d'action des plomb=gdcoyls sur le cerveau (18).

Les symptimes les plus couramment signalés sont 1'insomnie,
les céphalées, les changements d'huneur.

Ce n'est gque dans les cas les plus graves qu'apparalssent
des hallucinations, délire, tremblements, convulsions
pouvant aboutir au coma (2).

2 = Effets sur le roin

Connug de longue date (154), l'atteinte rémale du saturnisme a
&té précisée par des travaux modernes qui ont distingué des.
lésions précoces réversibles et des lésions tardives irréver-
sibles (51}.
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Au premier stade de la réponse rénale a4 1'exposition au plomb, il
ge produit des effets réversibles sur les tubes proximaux.

Histologiquement, les signes sont une disparition plus ou moins
compléte de la bordure en hHrosse, un épaississzement de 1a
»asale, Les mltochondries sont gonTlées et leurs crétes ont
disyaru (40, 19%1).

En microscopie photonigue, la lésion ests affirmée par laprésence
d'inclusions intranucléaires des cellules tubulaires, avee une
fibrose trés discréte de l'interstitium. Ces corps d'ineclusion
intranucléaire sont constitués d'un complexe plomb-protéines, ot
constituent probablement un mécanisme de aéguestration

du nlomb (40).

L'apparition de ces corpe est accompagnée d'amingacidurie, de
glycosurie et d'hyperphosphaturie.

Dans un deuxiéme stade, des altérations plus graves de fibross
interstitielle et péritubulaire diffuse, avec atrophie des
cellules tubulaires apparaissent. Flles sont lrréversibles et
¢ #iilsent & une insuffisance rénale chronigue awvec une hyper-
azotémie et une hyperuricémie {96). Une caractéristique in-
térussante de ee syndrome d'insuffisance rénale chronique est
fréguente assoclation avec la goutte et 1'hypertension,

L'hypertension artérielle : au cours des attelintes répales sa—
turrines, 1'hypertenslon est fréquente mais souvent

modérée (128); les données expérimentales (13),de m@me que les
données &pldémiologiques (131) n'ont pas encore permis de dire
&l les effets vasculaires du plomb résultent d'une astion
directe sur les valsseaux ou s'ils sont seecondaires aux

effets rénaux.



En fait, la nephropathie chronique hypertensive n'intervent
que pour un depgré d'exposition &levé ot prolongé chez 1'homme.
C'est ce gqul ressort de toutes les obssrvations dignoni-

bles, ¥ compris les nStres, En effst, unc exposition modérée
al ploms (plombémie inférisure a 2,48 micromules/1l) n'en-
traine pas une altération de la fonetion rénale (31, 37).

4 - Effets sur lé tractus gastro-intestinal

L'action du ploms & ce niveau iétermins des contractions allant
de l'estomac au jéjunum. La raticpraphie de 1'abdomen sans pré-
paration met en Svidence une distensiun intestinale difruse
réalisant un véritable menscoloun saturnin. C'est 1a ciassique
coligue de plomb avee constipation cobservée A la suite
dAlexoositions industrieiles.

5 - Effets cytotoxigues

Des travaux de 3ECK =L Coll. (19) avalent d€émontré la grande cyto-
toxieicé in vitroe du plom? en sslution sar les macrophages al-
véolaires des cobayes. Cette depresslon du nombre dgs macro=
phages a eu pour effet une diminution stanificative de la résis-
tance a 1'infection expérimentale, comme cela a &té démontré

sur poumon de souris par BOULEY et Coll. {272).

Ces Aifférentes recherches conduisent naturellement & poser la
question de 1'interacticn du plemb avec L'ADHN et sur son Even=-

tuel pouvoir cancérsgéne ou mutagsene.



Des travaux antéricurs (54) ont montré que le plomd ionisé
forme des complexes avel les groupements nhogphates des acides
nucléigques et catalyse laur scission.

Toutefois, 1l semble que cette hydrolyse golt heaucoup plus

importante pour 1VARN gue Dpourm 1LADN.

Les recherches sffectuées en ce qui concerns le nouvoir mutagénc
du plomb (137, 160) n'apportent pas 1a preuve de ceb effet

sur 1'homme, D'autre pars, aucuns &tule épidémiologique (128)
n'a prouvé gue le plomb ait &td 5 1'spigine de cas de cancer

chez 1'homme.

Quant au pouvoinr tapacogéna; il n'y & pas Atinformations dans
1a littérature suggérant un tel effet chez 1'homme.
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SYMPTOMES CLINIQUES ET MANIFESTATIONS BIOLOGIQUES

1 - PHASE D'IMPREGNATION
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1.k,

Tegts d'exposition

Plombémie

Plogmburie spontanée
Plomburie provoquée
Plomb dans l&s chaveux

1.2, - Tests d'action toxlgue
- Hématies & granulations basophiles
- Coproporphyrines urinaires
= fAcide delta aminolsvulinlique urinaire
- Activité de 1'ALA dehydrase des hématies
- Protoporphyrines srythrocytalres
2 = FHASE D'INTOXICATION FRANCHE
s bt - = s i — 3 ———— —— = ———— L ——]
2.1. = Manifestations digestives
2.2, - Poglynevrite motrice
2.3. - Encéphalopathie saturnine
2.4, - Manifestations rénales

3 - PHAGE D'IMPREGHATION ANCIENNE
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SYMPTOMES CLINIQUES ET MANIFESTATIONS BIOLOGIQUES

—— e A |

L'expogslition & des quanticés excesslves de plomb entraine pru-
gressivement des perturbaticns biologiques et des manifestaticas
cliniques gu'il est classique de grouper en trois phases (57},
dont la chronologle n'est pas btoujours respectée :

- la phase d'imprégnaticn
= la phase d'intoxicaticon franche
= la phase d'imprégnaticn aneclenne

Les maniTegtations sont différentes selon la forme qu'ell.z
revBtent :

- formes hématologiques

- ou fermes viscéralea (digestives, necurologiques,

rénales),

Elles peuvent constituer un tableau bruyant, &vocateur chez un
sujet dont l'exposition est connue ou des aspecls beaucoup plus
discrets, volre révélés seulement par des examens spéciaux qui
devraient actusllement,8tre les sculs employés.

1 - PHASE D'IMPREGNATION
Appelée encore preé-=zaturnisme, cette phase peut &tre sur le plan
clinique, totalement latente.
Il ne faut pas compter sur lesg petits signesaspéeifigues que l'on
décrit classiquement : asthénie, anorexie, constipation, ete...
Le clagsique liséré gingival bleu métallique attribué & BURTON(1840)

en fait, décrit par TANQUEREL DES PLANCHES (1839), ne s'chserve

' pratiquement plus, DA & un dépdt salivaire de plomb transformé en
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sulfure, 11 ne se volf gque chez les sujets sans hygiéne
bucco=-dentalre, et son interprétation est souvent genée
par une pyorrhée (70, 139).

Par contre, les altérations bioclogiques qui se développement &
ce stade ont dés lors été proposées en vue du dépistage précace
de 1'imprégnation et peuvent 8tre groupées en deux

catégories (4, 55, 112, 195).

= celles du premier. pgroupe tentent d'apprécier le degré
d'exposltion de l'crganizme au plomb en déterminant =a
concantration dans divers milieux biologiques ! sang,
urines, cheveux. Ce sont les tests d'exposition.

- celles du deuxiéme groupe tentent d'évaluer 1'importance
des altérations biologigques produites (130, 174) :
. H.G.B. ou hématies & granulations basuphiles.
. Bcide delta aminolevulinique urinaire (ALA-U).
. coproporphyrines urinalres (C.P=U).
« ALA dehydrase erythrocytaire (ALA=D),.

« Drotoporphyrines erythrocytaires (PP.E).
Ce sont les tests d'actlon toxique.

l.1. = Teste d'exposition

a) Plonbémie

Elle refleéle 1'état momentané de 1'équilibre dynamique
entre les quantités de plomb qui pénétrent dans 1'orga-
nisme, qui sont transportées par le sang ot déposées
dans les tissus (y compris le squelette).
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Aprés unsz sesule inhalation d'un composé saturnin scluble,
la plombémie varie comme aprésg une injectlon intraveineuse,
clest A dire gu'il se produilb une &lévation raplide, suiwvie
d'une décroissance plue lente. Au 4ébut, il ¥y a une éli-
mination urinaire radide et a0 dEa3%t lent dans les tlssus,
sulvis d'une redistribution dans les divers organes

et appareils.

Pendant une exposition de longue durée a4 taux constant,
11 s'étabilit par un procegsus étalé entre les gquantités
de plomo absorbées, déposées et excréfées, un équili-
nre qui peut &tre considéré comme un état stable.

Des tpavaux affectués par TOLA et Coll. (176) sur des
—pavailleups nouvellement éxposés et par CRIFFIN (79)
supr des prisonniers volontaires, ont montré gque la
soricentration du plomb dans le sang g'élave prograssi-
vement pour atteindre un plateau aprés 2 4 3 mois
dtexposition continue. Aprés relralt, catte soncentration
met un temps sensinlement égal pour revenir a la
normale, malis ce temps s=srait Alaytant plus long gue
1'exposition a @t& forte. A cela, s'ajoute 1l Tait que
cher les sujets praofessionnellement exposés, cebte ex-
pgositlon n'est pasg contlihue en ralsaon des nettes varia-
tiona des concentraticns atmosphériques e 1'ambiance
de travaill.

En efTet, une expositlcon goecasionnalle 2 une Terte
teneur dans 1'air pourralt &lever le tLaux de plombémie
pendant un esrtain temps sans contriboer gaignificati=-
vement A la charge corporclle, ni aux offets

hiologigues (137).

La plombfmie ne peut dons refléter 1'impprégnation que pour
deg expositions constanias, gt on peut supposer 1l'exis-

tence d'un état stable.
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C'est la plombémis qul a été retenue par la dirsctlve euro-
péenne sur l'environnement (99) pour assurer la surveillance
bilolegigque des populations générales vis a wis du risque
saturnin, la limite supérieure admissible &tant de

1,6 micromoles par litre (350 microgrammes par litre).

Chez les =sujets professionnellement exposzés, on censidére comme
tolérables des plombémiecs ne dépassant pas 2,9 micromoles

par litre (600 microgrammes par litre de sang) (200, 201); un
taux supérieur requiert un &cartement du poste de travail.

La plombémie est aussi couramment retenue dans 1'établissement
des relations doge-effet. Ainsi, la plupart des rensesignements
se rapportant aux ecffets sur la santé ont &té cbtenus a

l'aide du taux de plombémie, utilisé en tant gu'indice

de 1la dose (63, 202).

b) Plomburle sponzanée

Bien qu'il exliate une corrélation étrolte entre plombémie et
plomburie chez un m8me individu, ce dernier paramétre fluctue
davantage au cours du temps (diurése, éventuelle insuffisance
rénale, contaminations au cours du prélévement, etc...), si
bien gue ce paramétre ne permet aucune gonclusion directe
quant & 1l'imprégnalbion {(9).

Les valeurs moyennes chez les sujets non exposés professionnel-
lement sont inférieures & 0,19 micromoles par litre (40 micro
grammes par litre). Des taux de 0,5 & 0,7 micromoles/litre
correspondant & une exposltion professionnelle modérée.

Des taux supérieursa 1 micromole/litre sont considérés comme
dangersux (201).



Je

¢) Plomburie provoguée

L'usage diagnostique d'un chelateur, en pratigque 1'EDTA
calcique, (&thyléne diaminotetracetate de calcium disodique)
a pour but de mieux apprécier 1'imprégnation de 1'orga-
nisme en mobilisant le plomb stocké,

Bien que 1'origine du plomb chelaté ne soit pasz connue (85)
de fagon précise, il apparalt peu vraisemblable gue le
plomb fixé dans 1'os compact puisse 8tre mobilizé. Plus af-
rement, le plomb chelaté proviendrait des tissus mous et de
la moelle osseuse et refléterait par conséquent la fraction
active du métal dans l'orzanisme (38).

De nombreux protocoles ont été proposés avec recuesil des
urines sur des périodes plus ou molns longues.

Une technique simplifiée, préconisée par GAULTIER (61) de
durée plus courte, consiste & sffectuer le dosage de
plomburis dans les urines &mises dans leés cing premiéres
heures (péricde d'activité maximale de 1'EDTA suivant
l'administration (5) aprés perfusion de 1g d'EDTA Ca dans
250 ml de sérum glucosé isotonigue passée en 30 minutes.

La limite supérieure A la normale est de 3,4 micromoles/l
(800 microgrammes par litre) de plomb exerété.

Ce test garde sa valeur diasnostigue en cas 4'insuffisance
rénale (127).

5'1]l ne peut faire 1'objet 4'un examen de routine en
médecine du travail, ce test garde cependant tout son
Intér8t pour guantifier dang 1l'organisme 1'impréznation
par le plomb (173),

d) Plomb dans les cheveux

Le plomb €liminé dans les cheveux est incorporé dans la
molécule de kératine du cheveu dont 11 suit alors la
¢roissance. Le dosage du plomb dans les cheveux est donc
théoriquement un moyen d'apprécier 1'exposition, et des
¢tudes récentes (74)
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consacrées A4 cette technique, semblent confirmer son
intérét,

En pratigque, la difficulté d'éliminer une contamination par
le plomd extérieur ne paralt pas parfaitement résolue.

1,2, = Tests d'action toxigue

a) Hématies & granulations basophiles : H. G. B

La recherche et le comptage des hématies & granulations ba-

sophiles constitue pour certains auteurs (ALBAHARY (4) )}, un
test précieux car peu cofliteux, sensible et quasi-spéeifique

i on €limine certalnss hémoglobinopathies (thalassémie)

at si 1'on utillse toujours la méme technigue,

Pour d'autres (198), les résultasts de cet examen s'avérent
trés aléatoires car trés liés a 1'expérience de 1l'examina-
teur d'une part, st, d'sutre part l'augnentatiicen du nombre
dee H.G.B se produit plus tardlivement que les autres

anomalies biolugiques.

Cependant, méme s'll n'existe pas de relaton quantitative
entre. le nombre des H.G.B et le taux de plombémie (188), ce
test garde tout de méme une valeur puslitive, car il peut
permeltire des diagnostics chez des sulets dont 1'exposition

n'était pas connue,

b) Coproporshyrines urinaires (G.P-1U)

La faible corrélacion des C.P-U avec le degré d'exposition

ou d'autres paramétres de 1'imprégnation saturnine est sans
doute la conséguerice de leur mangque de spécifité (176), car
ellesg peuvent Ztre augmentées dans les porphyries, lés attein-
tes hépatiques, l'alcocliame, etc...
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Le taux normal eat inférisur & 150 nancmoles par 24 heures
(100 microgrammes par 24 heurcs) et chez les travaillsurs
exposés au plomb, on considére que 300 nanomales par

24 heures (200 microgrammes par 24 heures) sons la limite
supérieure tolérable.

2) Acide delta aminclewulinique urinaire (ALA u)

L'acide delta amlinolevulinique est le premier maillon de 1la
chalne métabolique deg porphyrines conduisant a l'héme (1868).
L'interférence du plonb au niveau de cette chaine métaboligue
conduit & une excrétion mceruc A'acide delta aminolevulinique
dans les urines (24, 81, 159) par suite de son défaut de
transformation en porphobllinggéne. L'ALA u tradult dene une
réponse biologigue de l'organisme au plomb qui n'apparait gu'a
partir d'un cerbtaln seull de la plombémic (2,4 micromcles/li-

tre ou 500 microgrammes/lisre ) (L162).

Il arrive capendant gu'apres cessatlion de toute exposlitlon,
IVALA u reste pathologique alors qgue les valeurs de
plombémie se sont abalssées plus rapidement (cecl s'observe
lorsaoue l'exposition n'est pas trés forte) ou qu'a 1'inverse,
1'ALA u se normalise avant la plomhémie (30, 87).

Par contre, une corrélation nettement mellleure a €té démon-
trée par de nombreux auteurs (38, 23, 177) entre le taux de
1'ALA u et 1a mobilisation du plomb urinaire consécutive a

1'injection A'ERTA calcigue.
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En d'autres termes, la quantité de plomb mobilisable peut

@tre évaluée par le taux urinaire d'ALA avant tout traitement
chelateur.

C'est dans ce sens que 1'ALA U constitue un test de dépistage
précoce de 1'intoxication saturnine, dans le cadre de la
surveillance des sujets exposés profeasionnellement méme

8'11 n'évalue pas ou ne guantifis pas exactement le degré

de 1'imprégnatisn (140, 158),

Les régultats sont fiables si les urines ont été correctament
acidififes et si le résultat est exprimé par gramme de
¢réatinine, ot qui dispense du recueil des urines de 24
heures, toujours aléatolre en milieu professionnel (9, 50),

Chez les sujets exposés, on considére :

= comme physiclogique, un taux ne dépassant pas 6 mg/z
de créatinine (45 micromoles/1]).

= comme significatif d'une réaction de l'orgenisme, un taux

compris entre 7 ot 20 mg/g de erfatinine,
- comme exXcessdfl, un taux dépassant 20 mg.
- comme dangcreux, un taux dépassant 30 mg.
Le dosage urinaire de 1'ALA eost actuellement reconnu dans
certains pays (notamment Za FRANCE) sur un plan réglementaire

dans. la prévention et la réparation du saturnisme
professionnel (100).



d} Activité de 1'ALA dehydrase des hématies

La diminution de 1'activité ALA dehvdrazique erythrooyitaire esat
la premiére conséquence cbservable de 1'imprégnation satur-
nine (199). {Tabieau TI).

La réduction de l'activité de cet enzyme précédde toutes les
autres anomalies métaboliques.

L'intérét de ce dosage est son extrime sensibilité dont le
seuil se situe au dessous du taux de plombémies considérécs
comme normales (0,7 micromoles/litre ocu 150 microgrammes/litre)
ee gqui 1'a Talt retenir dans les études épldémiclogiques de
pollutien (982, 175).

En hygléne industrielle par contre, cette grande sensibilité
devient un incvonvénlent gui la rend pratiquement inexploltable
l'activité ALA dehydrasigue est complétement effondrée pour
des plombémies encore tolérables chez les sujets exposés

(258 micromoles/litre ou 600 microgrammes/litre). Ceci
Justifierall pourtant de plus amples investigations sur les
conséguences pathologiques éventuelles de ecette inhibition.

Un autre inconvénient sur le plan pratique est 1'impossibilité
de conserver le prélévement de sang au deld de 4 heures, sans
perte dtactivivé. Les valeurs normales sont

-~ chez 1'Homme ;}39 undtég/litre

- chez la femme z.sa unités/litre
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e) Protoporphyrines crythrocytaires

1'élévation des protoporphyrines erythrocytaires par inhi-
bition de la ferrcchelatase est la ssconde perturbation déce-
lable (202) (Tableau I), aprés cdle de 1l'activité ALA dehydra-
gique, Ce dosage parait constituer un test sensible actuel-
lement treés proné par les auteurs anglo-saxcns, pour la sur-
veillance biclogique courante du saturnisme, car il est

- corrélé de fagon satisfaisante avec les taux de plom-

bemie (153), et de pius, son augmentation survient a des

taux de plombémie plus failbles que ceux auxquels se produit
une €lévation de L'ALA u (155), de l'ordre de 1 & 1,4 micro-
mole/litre (8). Certaines des méthodes analytiques en usage
consistent a mesurer la lLenecur des rorphyrines erythrocytaires
libres (F.E.P) (PTDMELLI (146) y compris les pr torphyrines

et les uroporphyrines. D'autres (GRANICK, SASSA (180)

font une distinction et dosent la protoporphyrine 1X,

Toutefois, il est & pelne nécessaire de faire la distinstion
entre les différents procédés, c¢ar plus de 90% des F.E.P sant
constituéess de protoporphyrines IX (BALOH (15), Toutes les
méthodes décrites corduisent par des technigues longues et
délicates d'extraction, & une mesure de la proteparphyrine
sous forme d'une base libre. Une wéritable révoluticn tech-
nique s'est faite i1l v a queléu&s années seulement,

En 1974, LAMOLA et VAMANE (113) montrérent que les protopor-
phyrines erythrocytaires dans le saturnisme ne sonl pas
libres, mais liées au zinc dont est particuliérement riche le
globule rouge, sous forme de prutoporphyrines-zine détocta-
bles par Tluorimétrie. Cette fluorescence est suffisante pour
permettre uns détermination presaus instantandéec sur des
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échantillons de 1'oprdre du mierplitre, sans exiger des opd-

rations d'extraction (1:4).

Pour l'interprétation des résultate obtenus, il faut savoir
que la wie d'un glebule rouge ¢tant d'environ 120 jours,

son marquage par la PP-Zn conatitue le témeoin d'une réaction
biclogigue de l'organisme correspendant a une cxpesition
couvrant les 4 mois précédents (25, 204),

Aux U.8.A, 1'0,.5.H.A (Occupational Safety and Health Adminis-
tration) le recommande depuis 1978 pour la survelllance
médicale des travallleurs exposés au plomb. Chez ce= deranlers,
le taux de PP-Zn peut atteindre plusieurs centaines de micro-
grammes pour 100 ml d'hématies alarg qu'il est normalement
compris entre 16 et 70 microgrammes/100 mi d'hématies

(0,3 & 1,2 micromoles/litre)., Clest done un test fidéle

gi 1'on tient compte des variations liées au sasxe (femmes

gt enfants plus sensibles) et a certains &tats pathologiques

comme les carences martiales (147).
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TABLEAU I : Papturhations métaboligues en fonction de la plombémie

(d'eprés ZIELHUIS RL., 1977 (202)

elombémle en micromoles/l (facteur de conversion
x 20,72 = ug/dl

i 4 l=1,4] 1,5=1,5|2=2,4 2,5-2,913-3,4 3y 34
F_

ALA dehydrase
urythrﬁcytai—- + +{+} =4 -i-+f+,] o e F4+
re

T |

Protoporphyri

._
1
—

ne erythrocy- ~ (+) + e+ ++(+) +++ | e
taire ! f
ALA urinaire ~ - (+] + + ++ +4(+)
1 |
Coproporphy -
rines urinail - = - - ¥ = o 0w
res

- + pas dlaction
+ ¢ modifications trés 1égéres chez certains sujets seulement
++ 1 modifieations modérées chez moins de 50% des sujets

+++ @ modifications importantes chez p_us de 50k des sujels



B8O,

Le traitement a ce stade de la phase d'imprégnation diag-
nostiguee par des lLests métaboliques et toxicologiques, permet

d'éviter l'évolution vers les Tornes viscérales (82, 109, 157).

2 = PHASE D'INTOXICATION FRANCHE

e e e e

2.1. — Manifestations digestives

Les manlfestations digsstives non apéeifigues d'inconfort, de
perte d'appétit avec constipation s'observent lorsque la plem-
bémie atteint 3,8 & 4,8 micromoles par litre.

Ces formes frustes, beaucoup plus fréguentes, sont dominées

par une constipatisn assoclid & une discréte anémie normochrome
2l ypochrons .

Lorsgue l'intoxication est plus importante poar des plombémiesn
sipérieurses a 5 micramoles par litre, le tableau clinique est
celul de la classigue coligue de plomb gui réalise un syndrome
abdominal aigll avec desz douleurs intenses et diffuses, des
vomlssements et une constipaticn gpinif@tre.

L'absence de gignes radisloplques cbt de signes c¢linigques (pas

da contractures, pasg d'dtat de choe, pas do fidvre), rendent le
disgnostic difficile, si l'exposzsition au plomb n'ezt pas connue,
La collque de plomb s'accompapgne & ce stade d'une poussée
hypertensive,

2.8. = Polyndvrite smobrics

I1 s'agit d'une paralysie bilatérale et symélrique des extenseurs
des malnsg el des doigts sans troubles sengitifs associés,
Les examens €lectrlques falits systématiquement méme en 1'absence
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de signes neurclogiques cliniquss, révélent assez souvent des
modifications de la vitesse de conduction des fibres motrices et
gerisltlves, aussi bien aux membres inférisurs gu'aux membres
gupérieurs (65). L'€voulutlion qui est fonction de la précoclté

du diagnostlc peut &tre longue ot laisser des €quelles
importantes (43, 59).

2.3, - Encéphalopathie saturnins

Cl'est la manifestation la plus grave du saturnisme. Ells ne ce
rencontre plus guére que dang les intoxications prolongécs

et massives, du fait de l1'amélioretion des conidltions dthygléns.
Elle est marquée au début par des céphalées, d= 1'insomnie, des
troubles du cardctére et de 1la mémoire.

Il s'installe ensuite un tableau avec ataxie, abnubilation,

puis coma avec crises convulsives.

Dans les cas non mortels, des séquelles teélles gue hémorragies
rétiniennsg, atrophie optique, paralysie des nerfs cri3niens,
sant observées.

2,4, — Manifestations rénales

Elles sont subaiglies et réversibles a ce stade, et 1l'atteinte
rénale n'est mize en évidence gus par les clearances et la
ponction-biopsie rénale si =l1le sst pratiquée.,

Dans les urines, la protéinurie est rare, et dans le sang, 1l'urée
et la créatinine sont a la limite supérieure a la normalec.

81 1'exposition se poursuit, elle eonduit A une insuffisance
rénale modérée d'évolution lente [B1).
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3 - PHASE D'IMFREGNATION ANCIENNE

et e

- l'hypertension permanente survient chez les travailleurs
exposés pendant de longues années & de fortes concentrations
te plomb et aprés plusieurs épisodes d'intoxicatiocn.

- La néphrite chronique est irréversible. Cleat une manifes-
tation tardive survenant aprés une exposlition importante
et longue (30 ans).
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TRAITEMENT ET PREVENTION

1 - TRAITEMENT EPURATEUR

g

1.1. = Agents chelatsurs

L'introduction en thérapeulique d'agenta chelateurs, c¢'est a
dire de molécules susceptibles de Tormer avec .es atomes de
plomb, dee complexes stables éliminés par le rein ou le foie,

a été un progrés important, et 1'usage de ces prodults est & la
bhase du traitement du saturnisme.

Trois médicaments sont utilisdés en pratique :

A - L'&thyléne Diamine Tétracémate (ou E.D.T.A} i agent
chelateur nen spéeifigue utilisé sous forme d'EDTA
ealoique pour prévenir le risgue d'hypocalcémie.

CH, = COOMNa 4]
N 7/
N cH
/\\ 2 ffc

CH N o

- B

S g 5DTA Ca 2N

_,_ . £1Tn LA 2l

CH, - COONa
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L'EDTA est utillis{ par voie intramusgulaire ou intraveineuse,
¢ar son absorption Intestlnale est faible et en outre, 1l'ad-
ministration per os pourrait fevoriser la réabsorption
intestinale du plomb (102).

Par voie parventérale, il diffuse rapidement dans l'organlsme,

malis ne péndtre pas les pglobules rouges.

Les modalités pratiques du traitement sont trés discutées(36,
60, 188) du fait que le métabolisme du plomb et les vitesses
dA'&changes entrs sez différents compartiments ne sont pas

parfaitement connus,

Les auteurs frangais (60, 148) conseillent dea cures de cing
jours de 1z 4'EDTA Ca séparéss par intervalle de guinze joura,
Cet intervalle est nécessaire & la redistribution du plomb
dens les différents compartiments, car dés la 28me cu 3Jéme
injection de la premlére cure, on assiste a une balsse
importante de la plomburie. Aprés un délal suffisanl pour
Atablir un nouvel éguilibwre intercompartimental, la plon=-
burie remonte & un taux sssez €levé an début de la cure
sulivente (73). Ces cures doivent Btre prépétées trois ou

guatre foism.

L'inconvénient principal de 1'EDTA est celul d'une toxieité
rénale possible (5) avec le risque de nécrose tubulaire. lLes
explications avancées (35, 127) sont,solt la toxicité du
compicXe plomb=EDTA au niveau du rein, solt l'exarccerbation
des effets toxiques du plomb sous l'influence du traite-
ment chelateur. Ces cbservations correspondent la plupart
dua temps & l'utilisation de doses importantes 4'EDTA,

de sorte gqu'il est nécessalre de ne pas dépasser une dosse

de 50 mg/kg/Jour en cures de 5 a 7 jours au maximum.
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B - Le Dimereaptopropancl (B.A.L) est un chelateur de ltarsenic,
du mercure et aussl du plomb.
Sas effete pharmacologigues ne persistent pas au dela de quatre
heures, ce¢ gui impligue la répétition des injections.
T1 est d'élimination bDilialre et les affections hépatiques
diminuent sa tolérance. Il provoque unc Alminution rapide,
mais transitoire du taux de plomb dans les hématies. Utilisé
en injections intramusculaires de 3 a 5 mg/kg toutes les
quatre heures, des effets indésirables (nausées, paresthésies,
techycardie, hypertension artérielle) apparaissent pour des
dosez de 10 mg/kg.

Ceptains auteurs (35) ont préconisé l'association EDTA=B.A.L.
Ce traitement entraine une diminution plus rapide du plomb
gque dang le cas d'EDTA seul , mais il allie les effets
indésirables du B.A.L & une hospitalisation obligasoire des
malades. Avee EDTA, cette thérapeutique peut €tre faite on

ambulatoire (44).

C - La D - Penicillamine : ce produit est adninistré per os, &
jefin A raison de 1 &4 2 g chez 1tadulze.
comma 1'EDTA, il n'est pas capable de chelater directement le
plomb de 1'hématie. Non dénué de toxicité, ses effetes secon-
daires (hémorragies, leucopénie, néphrite) surviennent
pour des posclogies supéricures a 40 mg/kg (63).

La D-Pénioillemine est donc & réserver aux exceptionnels
cas d'allergie & 1'EDTA calcique ol 1lors deé curcs répétées,
au décours de l'épisode aigl traité par EDTA, par des cures
d'entretien dont la orise orale de D-Péniclllamine ne
nécessite pas d'hespitalisation.
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1.2. = Epuration extra-rénale

En cas d'intoxication massive chez 1l'enfant surtout ou en cas
d'insuffisance rénale sévidre (pour éviter 1l'emploi d'EDTA dont
la toxicité rénale est bien connue), on peut nréférer une épuration
eXtra-rénale du plomb par dialyse péritonéale ou hémadialyse (127).

La prévention médiecale fait envisager :

- les examens d'embauchage et lss tests 18gaux de surveillance.
- le probléme des valeurs considérées sommo acceptables,

= le tableau n® 1 du régime général (Cf, La résglementation
frangaise en wigueur) (100),

2.1. - Examen d'embauchage et tests légaux de surveillance

I1 doit €zre obligateire avant 1'admission & un roste exposzé.
Il comporte un examen clinigue ¢t des examens biglegigues
(Décret n® 77282 du 15/03/1977 du Journal Officiel de la
Républigque Fraboaise).

" Dolvent 8tre considérés comme inaptes, les sujets porteurs
d'anomalicve et affections hématologlques ou atteints de
lésions deg émonutoires (foie, rein), d'hypertension
artérielle, de lésions nerveuses centrales ou périphé-
rigues, de lésions cutanées chronlicues susceptibles de
favoriser 1a pénération du toxique ou préjudiciables
aux mesures d'hygicéne individuslle." Ann€xe A 1'arrétéd
di 34/11/1977 (100).
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Avant l'expusition

Examens périocdiques

F.N.5 hématocrite

Hématies & pranulations bascphilss (H.G.B)
Urfe sanguine

Oréatinine sanguine

Urines : hématies, glucose, albumine

ALA urinaire

Clinique : annuel au minimum

Biologique : 1°%moig, 3°%°meis, tous les
B mois

. hémsplobine
« uréc sanguine
« ALA urinaire

En gas dlanomalis clindigue ou biclogigus
v F.N.3, hématocrite
H.G.B
. Créatinine sanguine
C) earance glomérulaire (si une
altération rénale est suspoctée)

Tableau II : Survelllance médicale des salariés exposés au risque

| dl'intoxication saturnine (Décr8is du 15/3/1377) (100}
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- Valocurs considérées comme acceptables

Les examens de surveillance comportent des examens oblisatoires

renouvelés ou complébés en cas d'anomalies : Tableau ITII

survelllance 4 partir des valeurs suivantes
- Urde sanguine _2( 0,5 afl
= ALA urinaire 10 & 20 me/l
- Hémoglobine « 132 % chez 1'homme

. 12 g % chez la femme

31 doute éticlogigque ! Plombéniie

Inaptes 2 partir des valeurs suivanbes retrouvées au moins
A 2 exomens successifs :
- ALA urineire > 30 mg/litre
- Hémozlobire S » 12 g % chez 1'homme
&£ » 11 g % chez la femme
- H.G.B 2, 2 pour 10* nématies
- Urée sanguine 'a,D,E gfl assoclée soit

& . une créatinine sanpguine
) 15 mg/1
Boit & . une clairance corrigée

de la ecréatinine
S 80 ml/mn

Tableau

III : Instruclions technigues que doivent regpester les

médecins du travail (100) (Arr&té du 14/11/1977)
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2.3, = lableau n® 1 des maladies professionnelles du régime pénéral

~a modification récente du tableau deg maladics professionnelles
n® 1 (Tableau IV) a admis pour la premigre fois la notion d'un
risque biologique ct permet le traitement et 1'indennisation

du syndrome caractérisd par :

= un teux de l'hémoglcobine inférieur & 13 g %

- un taux d'hématies 4 granulations basophilez supérleur

& 1 pour 1000 hématies

- une €lévatlion de 1'ALA urinaire supépieure & 20 mg/l.
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]

H.G.B.sup. 1pour 1000 héna-
ties .
A,L.A. u sup.20mg/litre.

-Le diagnostic doit-gtre
confirmé par lee résultats
des mémes examens pratigués
dane un délal compris entre
le 15° jour et le 30° jour
suivant la date du diagno—

stice

DE
DEFINITION DES PRISE EN. | LISTE INDICATIVE DES TRAVAUX SUSCEPTI-
HMALADTIES CHARGE BLEE DE PEOVOQUER CF3 MALADIES .
-8yndr8me douloureux abdominal Extraction,traitement,préparation, em—
paroxystique apyrétique avec ploi,manipulation du plomb,de ses mi-
état sub-occlusif {coligques : 30 jours nerais,alliages et combinaiscn de tout
de plomb)habituellement ac- produit en renfermant,
compagné d'une crise paro- -Extraction et traitement des minerais
xystigque hypertensive + -Métallurgie,affinage,fonte,laninage
H.G.B. du plemb,ou de ses alliagea,
-Récupération du vieux plomb:soudure,
étamage 3 1l'aide d*alliage de plomb.
-Paralyslies des extenseurs
dea dolgts,encéphalopathie
algu#: ian Soudure,ébarbage,policsage de tous
. objets en plomb,alliages.
a) survenant chez un sujet
ayant présenté mu.ou 30 Jours -Fonte de caractére d'imprimerie.
plusieurs sympt&mes : : -
Tnacr TR die SR -Fdh:iuatio?,:épa:ntion d'accurulateurs.
-Métallisation au plonb par pulvériga~
tion «
biNe s8'accompagnant pas
ﬂ,Te Ges EyEPLINS)en Oy 30 Jours ~Pabrication et manipulation des oxydes
ntoxication par leas
dérivés alcoylés et sels de plomb.
5 -Trefilage des aclers trempés au plomb.
-Néphrite azotémigque ou -Préparation et application de peinture&]
hypertensive et leurs Sans vernis,lagues,sncres a base de plomb.
complications. -Découpage au chalumeau de matiéres
recouvertes de peinture aun plomb.
=Anémie confirmée par des ~Fahrication et application des émaus
examens hématologiques ré- 6Mois plombiféres.
pétés + H.G.B. ‘~Composition de verres au plomb.
~5yndréme biologigue avec :
hémoglobine inf.13g¥ I0Jours ~Fahrication et manipulation des dérivés

. aleoylée du plomb(plomb tetramethyl ou
tetraecthyl)notamment préparation de
carhurants et nattoyage des réservoirs.

~Glagure et décoration des produits
céramiques aun moyen de composéas du
plomb.

Tableau IV: Tableau N°1 des maladies Erﬂfeﬁninnnalles indemnisables (régime général

de la Bécurité Sociale (Decret du 02 Juin 1877) (100)
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PROTOCOLE DI TRAVATL

I'= gHOIX DE LA POFULATION

=R ETRNENE sy S S s

Les premidéres erguites ctffecuies & la demande de services de

médesine du trpavail, ont esumened au niveau de petites entre-

priges de peinture et d'inmprimerie, puis se sont étendues a
un plus grand nombre de Cravailleurs, au fur et 3 mesure de

la mise en place de métho'es analytigues.

Il stagissait de confirmer ua diapgnostic clinigue et surtout de
dépister leg Tormes infTraclinigues de gaturnisme chez des
sujets expogés solt aux vapeurs de ploumb en fusion, soit aux
pousgsidres du métal et ‘s ses gels, soit aux vapeurs

de composés wvolatils 4 page de plomb: les expositisns pouvant

étre mixtes ou aglteprnées A ces Alfférentes Tormes de plombd,

Cing catéaocries de ftravallleurs ont éLd chols es représentés par :
- dea peintres teavalllant dans une structure hospitaliére
= deg ouvricrs A'une imprinerie
- des guvriars d'une entrepgrise d'accumulateurs électriques
- dAes employis A'une raffinerie affcetds au mélange

plomb-alooyla-gssances
= anfin, a8 Tondevrs 1'uné entreprise de récuperdtion

e SHLOoms .

Ceci nous o permis d'une part de cerner gloodlement les risgues
d'impréznation saturnine: dans les locaux de ftrawail des prin-
¢inales unités industrielles d'utilisatioen du plomb, et, d'autre
part de comparer entra elles ces entreprises afin de les
classer selon le Pisque gu'elles fTont courdir & l'cuvrier.



IT - METHODOLOGIE ANALYTIQUE

Nous avons effectué, chez les sujets exposés a un risque d'in-=

roxication faturnine, les paramctres suivants

1 - hilan biclopgigque & 1l'aide de 1'autuv-snalyser II {Technicon)
comprenant @ = dans le sang

. le pilucose A la glucose - oxydase

. l'urée a la dlocethylmonoxime

. la eréatinine au picrate alcalin Jaffé

. 1'aecide urique au chloro-tungstaote

. le cholestérol par méthode snzymatigue

_ les godium et potassium & la photométrie de flamme
. le echlure ou nitrate mercucique

. le caleium au bleu de methylthygmol

. le phosshore su molybdate et chlorure stanneux

. les protiles totaux au biuret

. X G02 total

-~ dang lez urinesg :

. protéines, créatinine, urée, flucose.
3 - examén hématologigue au moyer du eculter S (Coultronics)

comprenant

. la numération des glebules roaszss et blanecs

. le dosaze de l'hémoglohine,l'hématocrite

. 12 paleul des 3 indices : wvelume cellulaire moyen,
concentration rlebulaire moyenne en hémoglobine et taux
globulaire moyen en hémoszlubline,



T

3 - Tesgts toxicologioues

I.a pechepche et la numération des hématies % granulations
hasophilesg par la technigue ia ghloratisn au bleu de
Loeffler, ou tout autre colurant Daslque, apres

dtalement d'une poutte de sang priélsvée directement

au doigt cu A L'oreblle, séchage rapide par agitation,
fixation & l'alec:l méthyllque el coloration; 1'é1é-
vatisn au dessus de 500 par milllon de globules rouges
doit faire vechercher une imprégnation saturnine

cRhcesgive.
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1.2, - Mesure de 1'excrétion urinaire de l'aclde delta

o T e o o i e

amiaolevulinigue (ALA - U} par la méthode de

—— =

MAUZERALL ot CRANICK {122) modifiée par ROOSELS
et BUSSIRUY (156)

Principe : Dans les conditisns biclogigues, 1'ALA est di-
mérisd par 1'ALA dehydrase avec Tormation d'un composeé
pyrroligue : 1e porphobolinogéne, substance dosable

mais difficiie a obtenir “in wvitro.

MAUZERALL et GRANICK (122), en condensant a chaud 1'acide
delta aminolevilinigue A L'acétyl amcétone (2,4 pentané-

dicne), obtiennenk un autre composé pyrroligue @

le 2,méthyl - 3, acétyi - 4 (-3 propancique) pyrrole.

Le pyrrole formé, donne A freid en milieu acide avec le
réactif d'Eplich modifié, un compléxe coluré dont le

o
maximum d'absorpticn s¢ situe A 5530 A et qul cbéit & la

1ol de Lamber-Heer.

Dans cette réaction, interfirent 1'urée, des pigments at

des dérivés indollauecs.
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P.dimethylaminobenzaldehyde (ERLICH)
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Fig s 38

Dans cette technigue, les urines passent d'abord sur une
régine échangeuse d'anions {Dowex 2) qui fixe le porpho-
hilinopdne et lalsse passer 1'agide delta aminolevulinique,
1turéde et les subatances pénanies.

Puis le liquide econtenant 1'ALA est passé sur une 28&me
eolonne, montée avee une résine Nowex 50, &changeuse

de cations qui retient 1'ALA et laisse passer 1l'urée et les
substances cénantes. Toutefois, A cause de son apparente
lenteur, oesucoup A'auteurs ont egsayé de minimiser ou

d'éviter les passares sur éGchangeuses d'ions.

ROOSELS et BOSSTROY (156) dans la technigue gque nous uatili-
sone, conservent la gélection d'ALA sur résine Dowex 50 et
Gliminent 1'intertérence du porphebilinogéne par un blane

gans acétyl-acétone.

Matériel et réactifs :

- golonne & chrumatopgraphie de 1 eom de diamétre et de 20 cm

de hauteur utile.

- prégine aeciide fTort, Dowex 50 (160 = 200 mesh)
- tampon acétate, pH = 4.6 @
. scétate de Na (CH3 COD Na, 5 H,0) : 136 g
. aeide acétique glacial : 57 mi
, cear disgillée .8.p: 1000 ml
- acétate de Na, O,5 M : acétaze de Na, 3 H,0 : B8 g
Eau A : 1000 ml

- acétyl acétone (2-4 pentanedione) pur pour analyses

- péactif d'Erlich modifié par addition d'aclide perchlo=-
rigue 2N permeéttant une coloration plus accentuée et
gtable 1E minutes

. paradimethylaminobenzaldenyde : 1 g
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. acide acltigue glacial p 30 ml
. acide perchlarigue 70 % i 5l
dissoudre, complétor avec
. acide acdtigue glacial <.s.p ¢ 50 mi
{conservation limitée : 6 heures)
- @plution étalon 4A'ALA
. solution mére A'ALA - HO1 a 422,2 me/f1 d'sau
. solution extemporanée a3 33,018 mz/l A'eau,
préparée par dilution au dixidme de la précédente.

Technique opératoire :

- preparation des colonnes ¢t chromatosraphie
ia résine acide fort Dowex 50 (100-200 mesh) sous Corme
H' eat lalssée en contacl une nuit dans une solution de
goude 2 N pour la eonvertir sn cycle Na', Elle est lavée
Jusgu'a ce que l'eau de lavage scit nsutre, puis montée
en ezlonne suc une Hauteur de 3 cm, encharsée entre 2
tampons Jde laine de verre.
Elle est cn=udite convertie en dycie T ar passages suUc=
cessifs de un vaolume AYHCI 4 N, 6 volumes 1'HCL 6 N,
& volumes A'HCI N e= de l'vau Jdistillfe. Entreposer

la résine sous eau et & l'abri de 1t'air.

- transport et eonsgrvablion des urines § 11 est conseillé
de travalller sur des urines fraichement émises. Maiz le
fait de prélever les uriness sur acide acétigue, dans des
flacons colords et de les congeler ensuite en attendant
de falre le dosage n'apporte pas da modifications sen-
sibles aw dosage. 4 ce propos, il faut signaler le procédé
breveté INRS gui permet ia fixation de 1'ALA U sur des
bandelecbes et résoud alnsi le probléme du transjort
et de la conservation (120).
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Procédure 3

- faire passer sur la colunne Dowex 50 ¢ 3:ml d'urine
amenée 4 pH 5-7 A 1'aide d'acide acétique glacial et

caentrifugée.

- sur une autre colanne, faire passer 3 ml de la solu-
tion Etalon ATALLY @carvter 1'@luat,

- par trols lavages successifs 4 1'eau distillée
(3 » 10 ml), €liminer 1l'urée.

- &luer L'ALA par 25 ml d'acitate de Na 0,5 M. Ecarter
les 3 premiers millilitres (t8te d'élution), et
recueillir les 22 millilitres sulvants dans une é€prou-
vette gradufc de 25 ml, contenant 2 ml dg la salution

tampon acétique.
- amener & 25 ml avec dé¢ 1'acitate de Ha 0,5 M et agiter.
- prélever 2 ml de 1'€luat dans 2 tubos de & ml. Dans
un de ces tubes, ajouter 0,05 mi d'acétyl acétone,
1'autre devant servir de blanc, st agiter 2 fois.
- wlonger Lles tubes recouverts d'un abturateur (billes

de verre) sendant 10 minutes au hain-marie "ouillant

¢t refroidir ensuite au bain d'vau froide,
- ajouter alors A chague tubde, & ml de regetif 1"Erlich,

= Effectuer les mesures 15 minutes sxactement apres
o
IVadditcinn du pSsctif A'Erlich A 5530 A daEns une cuve
de 1 cm.



b

;:;j‘.l *

Caleuls

.0 {essai) = D.¢ (Wlanc-esgal) w 33,019 = mz d'ALA/litre

D.0 (&talon)- D.O (blanc-&talon)

33,019 = congentrabicn de la solution étalon

Remarques @

facteurs de converslon de L'ALA U
mg/l x 7,626 = micromol/flitre
micromele/l x 0,131 = mg/litre

1e coefficient d'extinction melaire apparent (c'est A dirs
exprimé en ﬁeﬂ51tb optique pour une solution molaire

4A'ALA lue & 5530 1, eh cuve: de 1 om de trajet optique)

du complexe formé & partir du pyrroel pur de synthesa et du
réactif dA'Eriich modifié selon CGranick est de 7,2. lﬂ

la limite inférieure de détectlon est de 3 micromol/1l
d'urine, la lol de Beer-Lambert est gatigfaite pour des

soncentrations inférieurecs & 250 rievomol/litre.

interprétation : lss taux inférieurs & 15 micromol/l
(6 mg/l) peuvent 8tre considérés cumme NOrMAUX. Des
taux de l'ordre de 150 micromol/liitre {20 ma/l) cer-

respondent & des imprégnations dangercuses.
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Méthede proposée par ABKEVOLD B, (12)

Certaines précautions s'imposent pour déterminer les co-
proporphyrines urinaires, car elles scnt instables dans
1'urine aeide, 2%t de plus, phutosensibles.

Elles peuvent Etre conscrvées, sans risjue de Jdégradation

dans 1'otscurité A 4°C,; A conditicn ques ie pH soit
maintenu entre 6,5 &t 8,5,

Principe : cette méthode utilise les différences de solu-
bilité des norphyrines en milieu urganique (éther pour les
coproporphyrines I et ILI, acétate d'éthyle pour les
uroporphyrines I11) et en milieu aquenx (uroporphyrines I).
A pH 4, les caprogorvhyrines sont extraites de 1'urine par
agitation avec ds 1'éther. Aprds surification, elles sont
reprises par 1'aclde chlorhydrique 1,5 ¥ et l'absorotion
de la solution.est lue A 4820 E (maximum d'abscrptiosn

des caproporshyrines).

Matériel et réactifs :

= spectrophotomdtre

- lampe & rayons altra-viclets pour le contrSle des
différents temps de 1'extraction

- ampoules a Jdécantation ds 250 ml.

Réaectif I ¢ aclide acétigue cristallisable
Réactif II + solution saturée d'acétate de sodlium
Reéactif ITTI : solution d'acétate de sodium & 3 %
Réactif IV ! acide chlorhydrique 3N

Réactif V : acide chlorhydrique 1,5 N

Réactif VI i éther éthyligque

Papier indicateur au rouge congo
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Mode cpératoire

Dans 1l'ampoule 2 décanter, introdulre @

= 50 ml d'urine

- 10 ml de solution saturée d'acétate de sodium

-~ 1% ml d'acide acétigue
Bien mélanger, puis ajouter :

- 75.ml d'tther.
Agiter douecement par retournenents successifs en évitant
de créer une émulsion. Laisser reposcr et repueillir la
phase éthérée (les coproporphyrines sont étherosolublLes).
La phase agueause est remise dans 1'ampcule & décanter,
ajouter & nouveau

- 75 ml d'éther, agiter et laisser décanter.
Réunir les phases éthérées qul contlennent les copropor-
phyrines. Conserver la pnase LuUeUsSE si 1'on veut ultérieu-
rement extraire les uroporphyrines. Les phases éthérées
sont versées dang une ampoule A décanter, lavées 2
foie avec 20 ml de la solution d'acétate de sodium &
3 % en agitant trés doucement, pour ne pas provoguer
d'émulsions. Ecarter les liguides de lavases.
5i les phases aqueuses ont 8té conservees, ajouter ces
liquide 32 lavages qui ont entrainé les faibles quantités

d'ureoporphyrines passées dans 1'&ther,

a) Premiére extraction acide par l'acide chlorhydrique 3 N @

- extraire les coproporphyrines par 1'acide chleorhydrigue 3N
en asitant 1'éthepr avec des portions de 2 mi d'acide,
Jusgu'a épuisement du corps fluorescent.

- les phases acides sont réunies,amenéss a pH 4 avec la
solution saturde d'acétate de sodium {coloration grise

du papier rouge congo).
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-~ dans une ampouls a décanter, ajouter & la solution acide :
1 ml 4'acide amcdiique, agiter 2 Pl g ayes 2 volumes
d'&éther, Llaisasr décanter.

- péunir les extraits &thérés contenant les coproporphy-
rines et les laver comme précédemment avec la solution
d'acétate de sodium A 3 %.

b) Deuxidme extraction acide par l'aclde chlorhydrique 1,5 N @

- gxtraire les copmporphyrines par agitation de la phase
tthépée avec des portions de 2 ml d'acide 1,5 N jusqu'ad
épuisement de la Tluorescence. En général, 4 extractions
gsuffisent.
- noter le volume de la solutlon obtenue.

Leature =t résultats

Lire la densité optique de la shlution acide & 102 nm, en
ayyes derlilice; en Premant i*acide chlorhydrique 1,5 n
pour: témcing en déproulant le spectre enbre 4300 E et

A800 i, sn doit cbserver un maximum trés net a

4010 ou 4020 E.

gy D-. ':]
0,5
.l""'lI ! ¥
# \
0,25 & f}f '1
’ | "ﬂ_
fﬁff; i L
| e
¥ ' 4 3 lr.“}rxgt.lc:ﬂ.u:',:I
3500 4000 4500 d'onde (A)

spectre d'absorption de 1a coproporphyrine
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Caleuls i

D.0 x wolume final de la selutisn en ml x 1000
GO x'0.B.M

a
D.O + lue a 4020 A

C.E.M : coefficient spécifigue molaire

= ug/l

50 : prise d'essal

Remargues .

- coetficient d'absorption spécifigue (pour un micro=
gramme/ml) des coproporpnyrines ¢ ="
L1,
- facteurs de conversion des At s

nanomolea/litrs

mierogrammes/litre x 1,526

nanomoles/1itre % 0,655 microgrammea/litre

Chez lz sujet normal, les copraporphyrines uripaires
sont inférieures ou cgales 4 100 microgrammes/litre

au 150 nanomoles/llitre.
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3.4, - Dogsage des protoporphyrines eryihro ytaires (P

ey i e e S e T ——

par la méthode VIGNERON et Coll. (184)

Principe : Excisdes par la lumiére & 4000 E envircn (hande
de SORET), les peorphyrines deviennent intensément fluores-
cantes. Yn peulf lds dosér soif par mesure de 1'absorption
luminedse dans 1a région de la bande d= SORET, soit par me-
suré de 1l'inten=ité de la fTluorescence {(160). Les proto-
porphyrines sont extraltes par 1'acétate d'éthyle en pré-
sence d'acide acétigue. Aprés repriss par 1'acide chlorhy-
drigue & 25 %, l'absorption de la solution ehlorhydrigue
¢st mesursée a 4080 E.

Matériel et mactifs

- spectrophotométre

- lampe U.V

- ampoulez & décanter

- tubes & hémolyse gradués
= cuve de 2 om

- pH metre ou papier oH

= DBapien Tilire

REACTIF I : solution A'scétate de sodium & 3 %
acctate de Na cristallisé R.P R
cau distliilée i - O 5 A00 ml
conservation limitée a +4°9C

REACTIF II: mélange acétate d'éthyle-acide scétigue
acétate d4'éthyle R.P : 3 parties

anide dcétigue glaeial H.P : 1 partie
REACTIF III : acide chlorhydrigue 10% {(volume/volume)
REACTIF IV : solution saturée d'acétate de Na 3 50 %
REACTIF ¥ : Gther éthyligque R.P

REACTIF VI :acide chlorhydrique a 25 % (volume/volume)
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Mode opératoire :

- prélévement : 5 ml de sang prélevé sur héparine
- déterminer 1'hématocrite
Le dosage doit 8tre conduit en lumiére diffTuss

Dans un becher de 100 ml, introduire @

- sany total nomopénéisc : 2 ml

ajouter rapldement en agisant :

- mélange acétate d'éthyle aclde acétique (II) : 20 ml

- bien mélanger. Lalsser 10 mn au repos & 1'obscurité
et déeanter sur un filtre.

- recueilliyr le filtrat dans une ampoule & décanter (A)

- reprendre le résidu resté dans le becher par trois fols
10 ml1 de mélanze acétate d'éthyle acide acétigue (11}).
Laigser 5 mn en contact, filtrer. Réunir les filtrats
dang 1'ampoule (A).

= laver trois fois le contenu de i'amﬁoule avec 10 a
15 ml d'acétate de sedium & 3 %. Bien laisser les
-hases se séparer,

- les eaux de lavase sont recueillies dans une deuxiéme
ampoule 2 décanter (3), puls cxtraites par 10 ml de
mélance acétate d'déthyle acide acétigque (II) pour recu-
aéper 1la P.P, éventusllement présente. Joindre alors la
ohase orranigue au contenu de 1'ampoule {A)Y.

- épuiser la solutien 4'acétate d'éthyle contenant la P.P

par des portions de 2 & 3 ml d'acide chlerhydrique & 10 %

jusgu'd disparntion de la fluorescence rouge cu dernlier

extrait sous lumiére U,V.
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- les solutions chlorhydriques réunies sont amenées a
pH 4 (pH métre ou papler pH), par addition de solution
saturée d'acétate de sodium (1IV), puis introduites dans
une ampoule & décanter de 100 ml.
- la sclution ést additionnés de son volume d'éther
dthylique (V). La P.P passe dans la phase étherée
{contrdles U.V). L'extraction sera répétée deux foils
avec uns firte agitatisn., Bien laisser décanter (5 & 10 mn).
la phases &éthérée, isolés, sst lavée treis fois avec 10 ml
de solution d'acétate de sodium a 3 % (I). I1 importe
gue la dérniére décantation soit correcte. Rejeter la

phase ajueuse.

1a couche &thérée &gt alors extralte mvee trols fois

1 ml dacide chlorhydrique & 25 % (VI) ¢t les solutions
angueuses sont recugillies dans un tube 4 hémolyse

gradjué de 5 ml. Le volume est complété & 4 ml avec la
solution VI.

contriler le sassape de toutes les protle orphyrines darie

I

la phase acide.

lg B, 0 st détevminée A& 2050 E gn cuve de 2 em, contreé un
blaric acide cHlorhydrique 25 % (VI).

vérifier la position du maximum d'absorption.

Caleul
Protoporphyrins = D0 x Vpolune final x 100D
ug /100 ml F.E x C,E.M % hématoerite %

i)

DO @ mesarde & 4090 A
volume final ¢ 4 ml

prige dlessat ¢ 2 ml
C.E.M L &

2,0

Interprétation : waleurs normales ccuramment admises

16 & 70 microgrammes/100 ml d'hématies

sait 0,3 8 1,2 micromolesflitre
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3.5, = Mesure deo 1'activite de 1'ALA Dehydrase erythrocytaire
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Méthode proposée par BERLIN A.Z (21)

La mesure de 1'activité de cet enzyme n'a &té effectude gue
chez quelques sujets exposés au nlomb et les résultats n'ont
pas &té rapportés dans ce travail; ceci pour plusicurs
raigsons :

- cet enzyme est trés sensible & l'exposition au plomb, et
les valeurs effondrées retrouvées généralement sont
carac téristiques de cette Inhibitign.

- 1'pxécution du dosage reste trés délicate en raison de
I'instabilicé de 1'enzyme.

- enfin, l'analyse doit &tre effectude trés raplidement dans
les quabre heures suivant le préldvement gqui, lui-méme,
doit @cre conserveé dans la glace,

Ces euntraintes analytigques sont 4ifficiles & surmonter
lopsqu'il s'agit de travailler en milieu professionnel.
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De nombreux auteurs (23; 18%, 192) ont étudié une

méthode de dosage a partir des prenlers travaux de

GIBSON (62) puis de GRANICK et MAUZERALL (77). Récemment,
une méthode suropéenne a8 &té proposée (21) afin de norma-=
liger les recherches dont le princips ezt 1= sulvant

Principe : incubation de l'enzyme provenant d'un hémolysat
de sany tobtal avec un excés Jde substrat (aclde delta
aminolevulinique) & 37°L, A& pH cconstant pendant une heure.
Puis le porpheobilinogsne gui s'est formé pendant un

temps donné, réagit avee le réactif d'Erltich modifié et 1a
coloration rose dAévelonndes est mesurse a4 5550 E.

La quantité de porphobilincgéne Tormée est proportionnelle
a 1'lactivité de 1'enzyme, alle-m8me rapportés & un para=-
métre hématiopique (hématies, hématocrite, hémoglobine)

pulsgue 1'on pard d'un hémolysat de sang botal.

Héactifs 1 Utildgsepr une eau distilise, des réactifs at uns

verreric exempte de métaux lourds.

REACTIF I : tampon phosphate a pH 6,4
solution A; phosphats discdigue O,1 M 1
MaEHPu4,EHEU A 3 - B
eau bidistillée g.a.p : 100 ml

solution B, phosphate monosodigue 0,1 M :
HEHEPG4'H23 T 1,38

gau bidistillée g.s.p : 100 ml
Mélanger 29 ml de solution A avec 71 ml de solution B, on
cbhbtient 100 ml de tampon 0,1 mol/l de pH 6,4; vérifier

le pH et ajuster & 6,4 =i nécessaire.
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REACTIF IT : tampon substrat 4'ALA 0,01 M
chicrhydrate d'aclide delta aminolevulinique : 167,56 mg

. solutien B 1 850 mb
disscluticon, puis

. Solution A: QuSap=1 pH 6,4
pompléter aveo

. Réactif I (tampon €,%): d q.5.p.:100 ml

Le réactif tampon substrat obbtenu a une concentration
de 0,01 molji 4 ALA, et 11 est de conservation limitée.

REACTIF 1IT : =clution mercurigue
. chlosrure mercurijue LS e

. acide achtigue glacial- g.z=.p : 100 ml

HEACTIF IV : Erlich mpdifié,de conservation trés limitée
et a 1l'abscurité

. p.dimethyl aminobenzaldenyde el
acide acétique glachkl : 50 ml
digssudre, puls ajouter
réactif III (solutiorn mercurigue) : 4 ml
acide perchlorique (& : 1,87) : 24,5 ml

aprés mélange et rofroldissement, compléter avec :
acide acétigque glacial - 4.8.P = TOl-mD

N.B : la eonservation de tous ces réactifs ne doit pas

pxeéder 12 heuras.
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Protoacple

- prélévement @ le sang (2 ml environ) est reeneilli dans une
serinpgue en plastique sur de l{héparine siche (moins de
5 M), conservé dans de l'eau glacée,

- déterminer l'hématucrite du sang & analyser.

-~ placer 1l'eay distilléce et la solution ¢'ALA (R.II) au
bain marie a 37°C 10 minutcs avant l'emploi,

-~ réaliser un blanc (pour déduire le porphobilinogéne du
sang) ot 3 dosages par échantillon, selon les modalités
suivantes

Dosage Blanc
sang total 0,2 mi 2,2 ml
eau distillée: 1,3 ml 1,3 m

Incuber & 37°C pendant 10 minutes puis ajouter :

Dasdare Blanc
RéactitT 11X - 1 ml

{réactif defecans)

Réactif 1T 1k 1 ml
{tampon substrat)

Incuber 1 heurs exactement a 37°C dans un endroit
non exposé a une lumiére trop vive. La reéaction
engymatigue est bloguée au boulb de ce temps par
adjoretion de

Dosaze Blane
Réactif I1I 1 ml -

Centrifuger pour éliminer le précipite puis filtrer
sur papler Whatman n®s4 & l'abri d'un &clairage
trop vif. Réalissr le dosage du produit formé
Immédiatemenk, en prenant :
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Dosage Blanc
Filtraz Teml I ml
Béactift IV 1 ml I mi

(Erlich)

Homozénéiscr.la réaction rose du porphbilinogéne
ge développe et ent stable entre 5 et 15 minutes.

La dengité optique est mesgurée sur un spectrophotométre
A K550 R en cuve de 1 om de trajet optigues. Le zéro est
fait sur un blanc réactif :

- Erlih : I ml

- tampcn substrat : 0,5 ml

- acide trichloracétigue : 0,5 ml

Expressicn des résultats :

L'activité ensymatigue exprimée en unités internationales/l
eat ealcoulée selon las formule suivante: :

DULE - DOLUB x 100 2 2 % 35
Hématocrite % x 60 = 0,062

= W.l/litre

DO.E : moyenne des densités optiques des 3 tubes essais
DO.B : denslté sphtigue du blane
60 : temps d'lncubation en minutes
35 : Tacteur de dilution du prélevement
0,062;: coefficient d'extinction du porphobilinogéne avec
1e réactif d'Erlich & 5550 E
2 : tacteur de conversion du porphobilinozéne en ALA
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Interurétabion

I1 est difficile de nréclser une valocur “"normale" pour
cet enzyme, car méme 1a population non exposée profession-
rnellement peut montrer des valeurs pathologicues du fait
de la pollution de 1'énvironnemant par le Slomb.

Pourtant, on peut admettre que ces valeurs sont supérieurss
3 35 II.I pouvant atteindre 60 U.I. Un net abalssement

de l'activité enzymatigue est un argument trés fort en
faveur dua saturnisme et permet d'estimer L'importance de

12 pollution urbaine par le plomb.
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spectropnotométrie d'absorption atomique sans flamme

o o i i e S s e ki - = am =

La coloration da compluxe plomb-dithizone dans certalnes
condlitions, a longtenps &t€ A la base du dosage du

plomb (H.J FISCHER 1850). C'est la méthode de "1'U.S.
Public Health Service" couramment appliguée au dosage du
plomb dans le matériel bislogigque, mise au pcint par
KEENAN et A1, (105).

O'autres méthodes &lectrochimiques et physigques se sont
révélées utiles pour le dosage du plomb, notamment la
solarographie mise au point par TEISINGER en 1935 (172).
L'introductien des méthodes de polaregraphic impulsionnelle
AiTférentielle plus répentes a fait reculer les limites

de détectien d'une maniére appréciable.

Mais aucune méthode instrumentale de dosage du plomb n'a été
aussi rapidement adcptfe ¢es derniéress années gque la

shectrophotométrie d'assorvtion atemigue.
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3.6.1. = Principe de la spectrophotoméirie d'absorption
atomigus

L!absorption atomigue constitus une applica@imn relativement
réecente (1955-WALSH) du phénoméne de renversement des raies
speetrales dont les Hases théoriques remontent & plus

de 100 ans.

Das atomes métalligues, portés a une certalne température,
peuvent subir ane excitation thermigue qui projette un électron
périphérique de son orolte normal sur une orbite plus
externe. L'état énerzétique de 1l'atome passe ainsi du
niveau 'Tondamental E & un etat B, instable.

£n retombant sur son orbite normale, 1'électron libére

une quantité d'énerzie lumineuse de fréguence u telle

que El - Eg - h u, h étant 1la constante de PLANCK. C'est

le phénoméne d'émission tel Ju'll est utilisé en

photométrie de flamme classijue.

En absorntion atomigque, c'est le phénomene inverse gui
est utilisé. L'élément A& rechercher dans 1'échantillon
n'est pas cxecité, mals 11 est préalablement Jdissoclé

de son composé chimique et porté & 1'eétat dit "fondamen-
tal". Il est alore capable d'absorber des radiations de
lonpgueur d'ende bisn définic, celles-1a méme gui seraient
émises si 1'6lément &tait excité.

i 1'on Gclaire la wvapsur aktomigue avec une radiation carac-
téristique de 1'6lément a doser Adlintensiteé T, et de fré-
quence u, les atomes pestés a 1'état fondamental Eg
absorbent la radiaticn en passant a 1'état By Cette
radiation aura done une intensité I inférieure a I . la
mesure des intensités lumineusss avant et aprés ahsorption
nermet de déterminer la tencur de 1'&chantillon en

&é1ément a deoser.



Les lignes d'émission étroites qui dutvaﬁt &tre absorbées
par 1'échantillon sont pénéralenent émises par unc lampe

3 eathode creuse, c'est 3 dire une securee remplie de Néon
ou d'Argon a basse pression et dont la cathode est faite

de 1'4léments gue L'on veut analyser. Une telle lampe

émet le spectre seul de 1'&lément 46ziré avec, bien entendu,

1es raise du gaz de remplissage.

L'absorption atomigue présente sur 1'émission dans la flamme
ies principaux avantages suivants (&)

- tne sensibilité plus grande

- une précision améliocrée

- la possibilité d'emplol &tendue & tous les éléments

metalligques,

IntorTérences

Mais sl la spegtraphotomébrie d'abserpbion atomique, de par
son principe e€st hautement saécifique, les mesures analytigues
cffectuées peuvent 8tre faussses par do nombreuses inter-—
férences gui expliguent la variabilité des résultals
interlaboratolres.

_ Ces interférences peuvent &lre spectrales, lorsque la
padiation de résconance est absorbée par une espéce autre
Aque la peopulation atomlgue de 1'élément dosé. Pour cor-
riger ce type drinterTérence ou absorptlon ncn
spbeifique, on utilisge une source spectrale continue a
hyvdrogéne (lampe DE} au une raie fe gaz de remplissage

de 1'él8ment constituant la lampe, non absorbée
et tris voisine de la rale de résonance, pour déterminer
1'absorbance dfe a la diffusicn ou a 1'absorptlion

molédculaire de la raie de mesure.
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- Interférences physiques qui aglssent sur les paramétres de
la solutlon injectée dans la flamme : wviscosgité, tension

superficielle, tenslaon dJe vapeur du sobwvank. -

- Les interferences chimigues qui affectent tout ce gui con-
gegrne la formation de vapeur atomigue.
Eri effet, le premier objectif en absgrption atomique est
d'chtenir le plus grand nombre passible d'atomes A 1tétat
fondamental pour absorber la radiation de résonance
caractéristijque de 1'élément a doszer. La flamme a pour
r8le essentiel d'amener 1'él8ment en solulicn & 1'état de
vageur atomigque.
La réaction ci-dessous schimatise ce processus :

c

o
X M + X

Cependant, il peut ss produire bien d'avtres types de
réactions conduisant & une baisse de l'absorption par
diminution de la populasiun dlatomes & 1'&tat funda-

mental.
- ‘lonisatioh : B — 0 4 &
- farmation d'oxydes et | M 4 O = MO
AYLTORY s ' M~ +0H —— MOH
- compast réfractaire - Ma . ¥ =2 MY

Ces réactions dépendent beamucoup du type de flamme
utilisé en spectruphotométrie d'absorption atomigue.
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- Exemples de flammes

Uélange gazeux Température maximum
- alr-propans laa259¢
- air-hydrogénc 2050°C
- air-acetyléne 2300°C
- protoxyde d'azote-acétyléne 2955°C

Pour remédier & ce type d'interférence, on peut agir au
niveau de la matriece organigue ou inorganigue, solt en
1'éliminant par minéralisation, précipitation par 1'acide
trichloracétique ou chlorhydrique, chromatographie sur
résines échangeuses d'ions,; enrichissement par chalation
et extraction (APDC/MIBK), soit en procédant 4 la
méthode dite “"dez ajouts dosés" ou "&talons internes".

Lt'apparition récente deg systémes d'atomisation sans

flamme et leur utilisation de plus en plus généralisée (111)
a permls de reculer les limites de détection, de travailler
4 des gensibilités plus grande, sur un petit volume
d'échantillon avee un minimum de préparation de cet
échantillon.

3.6.2. - Procédure analytique

- Apparcillage @ nos déterminations ont é&té faites sur un

spectrophotométre d'absorption atomique "Pye Unicam"
modéle BP/0 &quipé d'un four graphite et accessoirement
sur un appareil de la firme "Varian" medé&le 63 Carbon

Rod Atomizer.
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Conditions de l'appareil 3

Spectrophotomgtr

- source : lampe & cathede creuse de plomb courant :
6 M4

= longueur dlonae ¢ 237 mm

- bande passante ¢ Byb am

= Background ecorcection @1 oui

Four graEhitc : débit d'azote 6

- dry (séchag:,, température : 120°C
temps : 30 secondes
(Ramp Dry 5°/sec;)
- ash (minér:lisation), température : 500°C
tempsa : 20 secondes
(Ramp Ash 20°/sec.)
Atomise atomisation), température : 1500°C

temps : 3 secondes
{température contrdlée)
tube clean (nettoyaze), température : 2000°C

Temns ! 3 secondes

(température contrdlée)

Préléyvements

Sang : plus de 90 % Au plomb &tent associé aux erythro=-
eytes, il Faut disposer de sang total prélevé sur
anticoagu!ant. (des interférences n'ont pas été notées
concernar : 1'héparine ou 1'EDTA utilisés comme anti-
coagulancs, mais des concentrations de citrate supé-
risures 4 8 grammes par litre, dépriment le signal

plomb}.
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Nous avons choisi, pour éviter un Tacteur supplémentaire
de contamination, des tubesz en verre héparinés spéciaux
pour prélévement sous vide, accompagnés d'alguilles a
usage unigue.

L'échantillon de sang peut 8tre conservé plusieurs jours
4 +4°C, Le principal inconvénient de la conszervation au-
deldé d'une semaine est la possibilité de formation de
microcaillots.

~ Urines : il y a de plus pgrands risques de contamination
dee urines guand les prélévements sont effectués sur les
lieux de travail.

Les urines de 24 heures sont prélevées dans des bocaux préa-
lablement décontaminés & 1'acide nitrique, puis rincés
abondamment &4 l'eau distillee.

Si on ne peut analyser l'urine immédiatement, il est
recommandy de l'acidifier avec une petite quantite

d'acide nitrique, exempte d¢ plomb.

Déterminaticn dans le sang :

La mféthode =zans flamme décrite par FERNANDEZ (%56) pour
déterminer le alomb dans le sang, consiste en une dilution
1-5 avec du Triton X-3100 (alkyl phenoxy polyethoxyethanol)
& 0,1 % dont 10 microlitres sont injectés dans le four
praphite et scumis & 3 étapes consfécutives : séchage,

mindralisation et atomlsation.

- Réactifs :.eau bidistillée ou désionisée
.Triton X-100 en solution agueusge A 0,1 %
.solution stock de nitrate de plomb & 1 g/l
conservée a 4°C



. solutions de travail
* dilution au 1/190% de la solution stock :
salution ds Hlomb & 1g/1l ¢ 10 ml
HHGS i 10 mil
cau hidistillée q.s.D : 1000 ml

On obtient une solution de plomb & 10 microgrammes/ml
stable & 1 mois a +4°C.

* solutioms étalons extemporanées a :
0,80 = 0,40 = 0,60 = 0,80 et 1 micro-
gramme/ml correspondant A
0,97 - 1,93 - 2,80 - 3,86 et 4,83 mi-

cromoles/litre

- Dosage : 50 microlitres de sang total soni 1émelysés avec
200 microlitres de Triton & 0,1 %. Mélanger vigoureusement
pendant guelgues minutes; injecter dans le Tour 10 mi-
crolitres de chague solution &talon, puis 10 microlitres*
de 1'échantlillon. Les résultats sont multipliés par cing
pour tenir compte de la dilution effectuée au départ.

Détermination dans les urines

La méthode employée est celle de ZINTERHOFER (203) aprés
chelation par l'ammonium pyrrolidone dithiocarbamate et
extraction par la methylisobutylecetone, moyennant 1l'usage
d'étalons internes.



Réactifs
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.ammeniom pyrrolidene dithiocarbamate a

1% (APDC). Peser 250 mg d'APDC et compléter
a4 55 ml avec de l'sau bidistillée (conser-
vation : 10 Jjours 4 +1°C)
.methvlisobutylcetona pure ({MIBK)

Tampon bH 5,5 & NaOH 0,1 N : 4 grammes/litre

_ohtalate de potassium 0,1 N (20,42 g/1)
M&langer 500 ml de phtalate 0,1 N avec
366 ml de NaOH 0,1 N (pH = 5.5].

solution étalon de plomb a 0,5 microgrammes/ml

s5lution de chlopure de calcium & 1,04 /1

: Dans 2 fioleg A et B, mesurer :

ml d'urine: : =1 mioararlne

2 ml tampoen pH 5,95 2 mi- de mampon
pH 5.5
- 1 il d}aPDG %

0,5 ml de EaGLE - 0,5 ml de EHELE

=11 mil Feau

- 1 ml d'étalon Fb
a2 0,5 mg

BIEN MELANGER

5 ml de M.I.B.K + 5 mlL de M.I.B.K
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. Agitation mécanique, puls laisser reposer 10 minutes

. injecter 5 microlitres de la couche de MIBK

Mesurer la hauteur des pics :
- HA : urine non surchargée

- HB : urine surchargée par 0,5 microgrammes de
plomb.

CONCENTRATION _ 0,5 X fa Microgrammes/litre d'urine
HB = Ha

HE!!TI:BI"QHEEI

Tout le matériel devant servir aux manipulations, doit
aére décontaminé & 1'acide nitrigue et lavé & 1'eau diatillée.

Facteurs de conversion du plomb
. microgrammes/litre x 0,004826 = micromocles/litre
microgrammes/litre

]

- micromoles/litre x 207,82

Dans les technigues de dosage du plomb décrites ci-dessus,

1a Backpround correetion est nécessaire.
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1II - TESTS STATISIIQUES

T T

- Les moyennes sont données avec leur STPeur standard.

- La comparalson 4@ C&s MOYENNCS, & 1ratds o test
du t de Student, est effesctuée aprés aveir fait d'une part
i'hypothése de la normalité de digtribution des différents
paramétres, ct, d'autre part vérifléE par le test de Fischer
Fisher gue les variances ne di ffépaiant pas significativement

au risgue de 2°/cu.

- L& test & 1'écart-Réduit a &té utilisé lorsque l'échantillon

gtest avéeré plus important.

- Les temts de corrélation ont &té faits avec l1e calcul du

coefficient r et le test de € applicgué aux couples.



CHAPITRE VII

RESULTATS DE NOS ENQUETES APIDEMIOLOGIQUEDS

3

- PREMIERE ENQUETE : PEINTRES

- DEUXIEME ENQUETE : IMPRIMEURS

- TROISIEME ENQUETE : “ETHYLEURS"

- QUATRIEME ENQUETE = OUVRIERS "SONELECY

- CINQUIEME ENQUETE : FONDEURS DE PLOMB “SNS"

106.
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PREMIERE ENQUETE

EVALUATION DE L'EXPOSITION AU PLOMB CHEZ DEBS PEINTRES

Le premier travail pour leguel nous avens été sollicités a été
1'évaluation de l'exposition au plomb de certains sujets en
contact avec ce métal lors de divers travaux de peinture 2 bage
de plomb, effectufés dans une structure hespitaliére. Les 10
personnes qui nous ont été adressées ne présentaient aucun
gigne clinigue particulienr.

Un bilan comportant le dogage sanguin de 1l'urée, la créatinine,
le cholestérel, l'acide uprigque, la dilirubine totale, le

caleium, phosphore, chlore, protides, sodium et potassium

n'a pas montré de retentissement bioclogique, de m8me les conztan-
tes urinaires et les examens hémateclegigues n'ont pas varié,

Un deosage du plomb sanguin et urinaire ainsi que la mesure de
l'excrétion urinaire de 1'acide delta aminolevulinique et des
coproporphyrines ont été effectuds et les résultats de ces
paramétres, ainsi que les moyennes et 1'erreur-standard sont

consignés dans le Lableau suivant (tableau V).
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Tableau V : Résultats piclogigues (Peintres)

- . DY Sy 0 T o !
CAS N° | UREMIE | CREATILE. |PLUNBEM1E  PLOMBURTE| ALA.U | C.P.U | HEMOGLO-
MIE ! | BINE
=1 f - -
1 0,42 10 ! 163 i 66 5,10 a2 16,1
2 0,18 3 | 168 | Bz 3,64 55 16,5
3 0,27 o ! 25 1 gz 2,20 a6 | 15,3
a 0,28 3 ; 381 | 115 4,30 78 4 319.8
§
3 0, a1 10) b - D | 145 45504 150 4 18,7
1
5 | 10,35 i 5 } G4 235 5,33 | 140 16,2
i
1 | -
7 1 0,29 i 4 { ss0 | 130 3,30 |1e0 14,8
A 0,87 i ) 165 f 95 3,36 70 16
9 0,36 | 4 | 800 { 305 2,860 | 36 15,8
10 0,26 | 2 1145 i 315 6,20 44 14,8
P
i |
Effeetit '
(n) (10) [ (180) (10} I (La) (10) (10) {10}
: ! :
Moyenne 0,30 i g 9 B35 | 148 l &, D4 83,6 15,84
Erreur i "
standard t0,07 l S0 8 } T301, 80 | Soa. 63 (Ei.ea Egs. i) Yo.n4
i ! |
T STNwE - i a =

Les valgurs trouvées sont intenticonnellement exprimées en
unités traditionnelles peur une meilleurs compréhension des
chifirea (les facteure de converailon sont donnés dans le

chapitre précédent).

- Urée sonzuine en grammes par lisre

- gréatinine an milligrammes par litre

- Plombémie ¢n microgrammes par litre

- Pilomburie en microgrammes corrigés par gramme de créatinir

- L'agide delta zmirclevulinique en milligrammes par gramme de
créatinine [ALA-1)

- 1'Hémoplobins en granmues par 100 ml de sang
- Les coproporphyrines vrinalres en microgrammes par 24 heures
ey ST



FPar souci d'homogénéité, nous conserverons les mBmes unités dans
la suite de notre travail,

Nous rappelons dans le tableau suivant (tadleau VI), les

valeurs normales FoUr une gopulation pnon exposée, taolérfes ou

dangereuses pour une population exposée au plomb, de certains
indices biologiques.

Tableau VI : Taux normaux ou pathologiques des indices d4'expo-
gition aa plomb

VALEURS VALEURS EXPOSITION
"NORMALESN TOLEREES BANGERETUSE
Plombémie
uz/1 400 500 2 600
1
Flomburie
uzlg
gréatinine B 100 L = 100
ALA=TI
| mg/a
créatinine 3 B . 6
C.p=U e
m /24 h i 50 = 150 200 — 200

Pour ces 4 paramétres témuins de l'exposition et de l'action
texique du plomb, nous avons Eracé des histozrammes représens=
tant le pourcentage de gujets ayant des valeurs normales,

tolérées ou dangersuses (Fdeg, L)

- Résultats
la plombémie est supérisure au seuil d'alarme de 600 ug/l

chez 5 deg sujets, et &lle dépasse 80D ug/l, seuil ¢lassique
de 1'intoxicatlion saturnine chez un des sujets.
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«+ la plomburie est supérleure a 100 ug/p de créatinine chez
7 sujets sur 10.

+ L'ALA-U et les coproporphyrines gsnt élevées respectivement dans
uan  ¢casg sur 10 e dans deux cas sur Jdix,

Nous avone comparé ces valeurs trouvées A une population témoin
pour laquelle les mémes pavamétres ont été mesurés (tableau VII),
comparaison effectuée 3 l'aids du test du t de Student.

Tableau VII : Comparaison des moyenncs avec des valeurs témoins

1 I
Témoins Meintres Comparaiscn aux
n = 10 n = 10 témoins
= L
Plombémie * 312 + 50 538 + 312 £ = 2,20
s. (pg0,08)
Plomburie * | 42,2 + 10,7 149 + 78 t = 4,27
r.8. (p<0,001)
ALA=T » 3,09 +« 0,78 4,04+1,2 t = 2,04
i 40 {p:_ﬂ,lﬂ} E
|
CP-U * 100,7+ 32 83,6+65,7 N.S |
Hémoglobine®| 15,5 + 1,3 15,34t0,? N.8
11

* Moveppe 2 erraur-standsrd
N.8 : différence non significative

S ! différence significative au seuil 5 %
T.8 : différence significative au seuil 1 %
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DEUXIE! ENQUETE

EVALUATION DE L'EXPOSITION AU PLOMB CHEZ DES IMPRIMEURS

Nous avons procédé de la mBme fagon, &t 4 peu prés dans le méme
temps, & une enguéte dans une imprimerie on les conditions de
travall défectueuses nous ont amenés 2 effectuer un dépistage
de l'intoxication saturnine chez 12 travailleurs de cette

petite mité,

Le risque toxigque ici, est directement proportionnel a la dis-
Persion de la poussidére d'oxyde de plomb résultant des opérations
de rpefonte,

Les résultats des dosages sont groupés dans le tableau VIII.

Tableau VIII : Résultats des examens biclogigues (Imprimeurs)

|
CAS N° [UREMIE |CREATINE- PLOMBEMIE! PLUOMBURIL ALA-O | ©.P.U HEMO-
MIE GLORINE
1 Q,22 A4 450 gc 2,41 26 15,5
2 0,32 8,8 464 48 6,06 43 16,4
3 0,17 6,85 545 114 5,78 a7 16,3
4 0,33 8 560 100 5,9 46 15,5
5 0,28 7,5 535 114 6,3 45 14,2
6 Q,40 3,45 600 91 6,52 as 17,9
7 0,28 11,4 620 106 2,03 46 15,9
a 0,39 A 630 280 3 54 16
9 0,36 4,4 704 125 5.75 30 1772
10 2,35 g, 14 750 108 3,83 34 16,5
11 0,29 7.0 770 90 4,65 20 15,3
12 0,36 + 7.5 960 124 3,45 73 14,9
Effectif n (12) (12) (12) (12) (12) (12) (12)
Hovenne 0,31 7,64 £36,5 116 4,62 40,75 15,97
Erreur-star
| dard +0,07 ; +1,92 +142,37 +56, 15 +1,60 +13,98 +1
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Tablea, IX : Comparaison des movennes avec les témoins
¢

TEMOINS IMPRIMEURS COMPARATSON AVEC
n = 10 n o= 12 TEMOINS
Plombémie* 312850 636,5+142 t = 6,84
.T.8 {p {0,001)
Plomburie® 42,22 10,7 | 116158 t = 4,08
7.8 (p £ 0,001)

ALA-U* 3,0820,75 a,62%1,6 t = 2,78

1 cp-y» 100, 732 40,75%13 N.S
Hémoglo- : "
bing# 18,5=-1,2 15,97-1 N.S

+
* Moyenne - erreur-standard

- Conelusicos

Les taux de plumbémle retrouvés ont permis de noter un saturnisme
chez 58% des sujets, confirmé par le dosage du plomb dans les
urines. Ces valeurs révélent notamment une exposition plus
importante gue dans le groupe orécédent, car les moyvennes sont

plus élevées par rapport aux témoins.

L'excrétion urinaire de l'acide delta aminolevulinique est éga=
lement plus révélatrice e 1'exposition gue dans la série
précédente.

Les dosages des coproporphyrines et de l'hémoglobine effectués

seuls n'auraient pas permis de faire le diagnostie du

gaturnisme.



.1_1'? "
TROISIEME ENGUETE

EVALUATION DE L'EXPOSITION AU PLOMB CHEZ DES 'ETHYLEURS®

Les plomb-acoyls, presque exclusivement le plomb tétraéthyl et le
plomb tétraméthyl sont ajoutés dans 1'essence des moteurs &
explosion pour leurs proprifétés antidétonnantes. Ils se préparent
par réaction d'un alliage de pb-sodium avec le chlorure d'éthyle
ou de méthyle, dans un autoclave & 75°C, On élimine alors le
chiorure d'éthyle résiduel par entrainement A la vapeur, et on
récupdre la boue saturnine que l'on purifis= par fusion.

Ces cerganc-plombiques ne scont pas fabriqués dans notre pays, mais
leur mélange aux ogsences se falt dans une raffinerie de

1'0Ouest algérien. Les conditions de travail dans cette usine sont
trés rigourcuses et théoriquement, sauf pendant ie raccord des
vannes aux flts de plomb tétradéthyl , toutes les opérations

gont automatisées.

Des opérations de contrdle ont &té entreprises réguliérement depuis
1578 et continuent encore, pour apprécier le degré de 1'imprégna-
ticn au plomb des ouvriers affectés i ce type de travail.

Sur le plan clinigue, ces travailleurs au nombre de 14, ne pré-
gentent aucun sigrne de =zaturnisme.

Sur le plan biologique, nous avons pratigqué un certain nombre
4'examens dang l=2 but de décelar un saturnisme infraclinique,

OQutre le dosage du plomb sanguin ct urinaire, de 1'hémoglobine
et de l'acide delta aminclevulinique urinaire, nous avons dosé
pour un certain nombre d'entre eux, le protoporphyrines

libres érytrocytalres (PPE) exprimées en microgrammes/100 ml).

Les résultats sont groupés dans le tableau X.



Tableau X : Résultats biclogigues (Ethyleurs)

118.

|

CAS N°| UREMIE | CREATINE-! PLOMBEMIE | P.B.E H.B PLHMHURIEI ALA-U
MIE
1 0,39 7 400 50 14,6 B0 4,4
2 0,37 10 400 50 14,6 100 5,17
3 0,27 10 400 4z 18,86 70 3
4 0,27 9 440 55 16,5 70 3,8
5 0,34 10 480 - 15,2 87 3,79
6 0,29 8 | 580 94 172 87 5,2
7 8,23 9 560 - 16, A0 4,6
8 0,46 8 560 - & 52 4,3
3 0,27 9 560 2 16,7 70 3,3
10 0,39 & 600 108 15,3 70 4,12
11 0,34 5 620 112 14,9 52 4,2
172 5 B g 628 182 1G5 - i
13 0,30 g 700 285 15,4 87 3,5
14 0, 2% i0 840 461 16,3 150 8,94
Effectif | (14) (14) (14) (10) (14) (13) (14)
Moyenne 0,31 9,07 553,44 146, 3 16,11 78,08 4,37
Eiziﬁi;d Zp, 08 Lo,83 f125,82 | 133,08 t1,18 57,34 X1,50
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- Régultats
La figure 3 monbre la répartition des valeurs de plombémie,
plomburie ef ALA-U qui se situent nour 1la majorité en dessous

des valeurs limites tolérées.
9 plombémies sur 14 sont inférieures & 600 ug/l.
11 pleomburies sur 13 sont inférieurss a 100 ug/g créatinine.

13 ALA=U sur 14 sont inférieures & 6 uz/g de créatinine

Par contre, la protoporphyrine erythrocytaire se trouve & fois
sur 10 supéprieure 2 la norme habituellement admise de 70
microgrammes par 100 ml de sang.

Les différentes valcurs comparées i celles retrouvées dans
notre populaticn témoin (fig. 3) montrent des dlf{férences trés
gignlficatives pour la plombémie » } 0,001

et pour la plomburie op > 0,001

On observe une différence des p} 0,05 dang 1'élimination urinaire

de l'acide delta aminolevulinique entre le groupe témoin et

le groupe exposé (++).

L'augmentation de la protoporphyrine eryvthroeytaire chez les sujets
exposes est également significative, supérieure a p = 0,05.Le taux

A'hémoglobine ne différe pas de celui des témolns
(tableau X).
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Tableau X : Comparaison des moyennes avec les témoins
]
TEMOINS ETHYLEURS CUMPARAISON AVEC
n = 10 n = 14 LES TEMOINS
Plombémie* 3teiso 553,43%125,5 t=5,74
7.8 (p ¢ 0,001)
Plomburie* | 42,2%10,7 78,08%27,3 € = 3,91
7.8 (p> 0,01)
ALA-U* 3,09%0, 75 4,37%1 , 50 5= 5,48
Tts EI-} .\GIDE}
1
Protoporphy-
rines erythrog
cyltaires >
(PRE)* 50,80-11,93 146,3 g,
#

Nous avons veulu saveir s5'il existait une relation entre 1'aug=-
mentation de la plombénie au dessus de 80D ug/l et 1'élévation
de la plcemburie, de 1l'acide delta aminolevulinigue urinaire

et de la protoporphyrine éryvthrocytaire, et si cette

.r_
¥ Meyenne - erreur-standard

augmentation &tait significative (tableau XI).




Tableau XI : Expression de Ph-U, ALA-U, PP.E en_fonction de
la plombémie

pLoMBEMIE £ 600 PLOMBEMIE ) 600 DIFFERENCE ENTRE
n=29 n=25 LES DEUX GROUPES
Ph, U# 72,9318, 4 99,7142 t = 1,03
: N.S
ALA-U#* 4, 1740, 7 4,712 .4 : £ = 0,63
[ 4 |E
i E
P.P.E* 61le2,2 231,65147 b = 2,56
! s{p ) 0,05) *
] L

* Moyenne I grreur-standard

Il n'y a pas de différence entre leés deux groupes en ce qui
concerne l'execrétion uritiaire de plomb et dlVacide delta amino-
levalinique. [Le seul paramétre qui ait suivi d'une manidre signi-
ficative 1'augmentation de la plombémie = eté la protoporphyrine
érythrocytaire dont la différence ertre les 2 groupes est
signifticative A p> 0,05,

- Donclusions

Nous avons dépiste, au vu de la plombémie, un saturnisme infra-
clinique chez 35% des sujets de cette entreprise.

$1 les valeurs d'ALA-U, presque toutes inférieures amu seuil toléré,
n'ont pas permig de déceler un retentissement biologique, le
dosage de la prctoporphyrine érythrocysaire, par contre, s'est
avéré plus sensible puisjue 60% des sujets présentent unc élé-
vation notable de ce paramétre, témoignant d'une imprégnation
toxique.
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CONCLUSIONS GENERALES

Les trois engufles effectuées montrent que la plombémie est un
reflet de l'exposifion au plomb qui necus & permis de dépister
un saturnisme infraclinique chez des sujets ne présentant

pas de signes cliniques particulicrs.

La: valeur moyenne de plombémia retrouvée au dessous des limites
tolérées de 600 ug/l chez les peintres et les éthyleurs s5'ex-
plique par les conditions de travail, du Tait de 1'exposition
intermittente peur le= Aremlers, et de l'automatisstion des
opérations chez lég seconds.

Seuls leg imprimeurs présentent une moyenne de plombémie 1légé-
rement Supéricure au scuil de 8OO microgrammes/litre, du fait
des conditionag de Lravail moins Tigoureuses.,

Les ‘autree param@tres témolns de 1'action toxique, ALA-U, CP-U,
hémoglobine n'ont pas Gté, dans cesg trois séries, un élément de
diagnostic du saturnisme infracliniquc.

Nous ne¢ pouvons pas, malgré tout, tiver de conclusions précises
quant a leur valeur diagrostique du fait de 1'effectif trés
réduit de nos trois séries.

Pourtant, les pratoporphyrines érythrocytalres qui n'ont &té
dosées gue danz la troisidéme série, nous ont Ffermls de pressentirp
1Vintocxiecation saturrniné ohes L 2lus grand nombre de sujets.
La ‘découverte d'unu anomalie 3 ce stade & done une valeur
primordiale dans le dépistage infraclinigue du saturnisme. Do
dosage relativement facile, elle peut établir le disgnastie,
ultérieurement confirmé par les mesures plus délicates des

taux de plomb sérique et urinaire.
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QUATRIEME ENQUETE

DEPISTAGE DU SATURNISME DANS UNE FABRIQUE D'ACCUMULATEURS
ELECTRIQUES

Les industries d'accumulateurs électrigues sont les plus fortes
consommatrices de piomb A& 1'2tat métallique,sous forme
d'allisges e A 1'étdt d'oxydes.

Le processus de fabrication comprend de multiples opérations
spécifiques ot dangersuses en raison des concentrations
atmecsphérigues de plemb qui en résultent.

Fonectionnement de 1'usgsine

- le plomb est d'abord coulé dang un moulc pour fabriquer les
grilles, S'ast le moulage gui exige la Tusion de plomb métal.

- Les alvéoles des grilles sont ensuite remplies d'une pite &
base d'oxydes de plomb : c'est 1'empltage.

- Les plagués traitées et soudées les unes aux autres sont

empilées pour la fabrication des éléments. C'est 1la chaine

de montayge.

Le mélange d'oxydes puis l1'application mécanique de la paAte sont
les opérations les plus dangereuscs car elles conduisent A la
formation de poussiéres d'oxyde de plomb.

1 - Population étudiée

Notre trawvail a concerné 65 employés d'une entreprise nationale
de fabrication d'accumulateurs électriques, tous de sexe mas-
culin et Agés de 25 & 60 ans,



1.1. - Répartition en fonction du poste de travail
Tableau XII
POSTES DE TRAVAIL NBRE DE SUJETS % EXPOSITION
Fonderie 20 % (k)
Empitage 21 % {+4+4)
Chalne de montage 30 % (+++)
Assemblage 18 % (+)
Autres 11 % (+)
(+++) forte exposition
(+) faible exposition
- 20 % des sujets sont exposés aux vapeurs de plomb lors de la
fusion pour le moulage des plagues,
- 21 % préparent le mélanpe des oxydes de plomb et sont exposés
aux poussiéres d'oxwde de plomb.,
- 30 % sont 4 la chalne de montage 2t sont exposés comme les
précédents aux poussiéres d'oxyde de plomb,
- 29 % sont & des postes d'agsemblage =t autres,ne présentant

pas de risque majeur,



126,

1.2, = Répartition en fonction du temps d'exposition

Tableau XITI

DUREE DE L'EXPOSITION NOMBRE DE SUJETS %
i 22 ANS 12 %
17 ANS 28 %
10 ANS 19 %
5 ANS 26 %
2 ANS 14 %

= 59% des ouvriers travaillent dans l'entreprise depuis
plus de 10 ans et sont donc soumis a une exposition

constante ot prclongée.

2 - Mesure des indices biplogigues

Parmi touses les analyvacs effectuces, nous n'avons retenu gque les
paramétres dont les varlations sont en rapport avec 1'expo-
sition au plomb. fes dernicers sont donnés dans le tableau

suivant (tableau XIV) avec leur moyenne, les valeurs extrémes

et 1'erreur-standard.

Tableau XIV : Moyvenne des indices bhiclogigques mesurés

Plombémie |Plomburie ALA=U Hémoglobine| Urémie
ug/litre ug/g eréa- ug/g créati=- g%/ ml z/1
tinine nine
Moyenne f 690,75 199,00 B I 14,96 0,33
Valeurs {212-1500)| 40-800) (3,03-17,96) | (10,1-18) (D,21-0,865)
{ cxtrémes !
- = Loe oo $ + ; o o +
Erreur -283,483 -154,20 -3,15 =1,51 -0,92
standard
g 3
Etfectit g | 85 55 B5 65
{n) 1
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On peut noter dans ce tableau que les moyennes calculées de
plombémie, plomburle et de l'acide delta aminelevulinique uri-
naire sont supérileures aux limitee tolérées lors d'expositions

profesgsionnelles, (cf, tableau VI).

Nous avons wvoulu apprécier 1'influence de ls durée de l'exposi-
Cion et du poste de travail sur la plombémie qui reste le critére
gualifiant une population exposée, Il apparait ainsi gue les
sujets ayant des plumhé@iEE supérieures i 1000 microgrammes/]
sont & 1'usine depuiz P4 ans,ct gue des taux de plombémie
au-dessus de 800 microgrammes/l1 sont retrouvés chez des sujets
exposés depuis plus de 10 ans (fig. 4).

4 plombémie (ugz/1)
1500 !

1240

T
1026 | _li,..

37 |
o5 |
500 | <
1
? .
L A y temps
T 10 ang 17 ansa 54 ans  d'exposition
différence avee T S i s
sighlficativité [ g,01 G, 01 0,01

Fig. 4. : Expression de la plombémie en Tonetion du temps

d'exposition
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D'autre part, la nature du poste de travail influe considérablement
puisgue les valeurs de slombémies supérieuvres A 000 microgrammes
par litre retrouvies chez oa% des sujets sont dBes A la conjonction
dtun poste de travail qualiflé de dangereux et d'une longue

exposition.

».1. = Fréguences des plombémies par rapport au seuil de tolérance

La distribution desfréguencss cunulées des plombémiss va nous
permettre de situer notre population par rapport au geuil toléreé
de BOO microgrammes par litre (tableau XV).

Tableau XV : Fréguences cunulées des plombémies

' :
Plombémies Effectif Moeyenne Erreur- Fréquence
ug/1 simple ﬁ slbandard cumulée

Inférieure a 300 3 256,33 38,56 0,05

Inférieure a 400 & 362,63 33,1 0,17

Inférieure a 500 i) 440, 13 27,2 0,28 ]

Inférieure A 600 | 3 554, 11 33,1 0,43

Inféricure a 700 7 661, 14 D54 | 0,54

Inféricure a 800 9 750 32,4 . 2,68

Inféricure & 400 1) 846,75 30,6 | 0,80

Inférieure & 1000 5 9%9, 20 30,8 | 0,88

Inférieure a 1100 2 1088 16,9 0,9:

Inférieure a 122C 3 1140,38 it 19,4 0,95

Intérisure & 1500 3 1392 1 oa,s I 2,60
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Cette distributicn des plombémics est représgentée sur la figure 5
et permet de noter que la majorité dez sujets se trouve comprise
dans la tranche entre 400 ct 1000 ug/l.

La probabilité d'observer une plombémie inférleurs cu égale a
BOO ag/l ast ‘de 0,43,

On estime donec que sculement 43 % de nous sujets présentent uns
plombémie inTérieure au seuil de tolérance, alors que 57 %

des sujets ont une valeur au dessus de ce seuil et sont donc con-
sidérés comme présentant un saturnisme biologique non tolérable.

2.2, - Fréguence des ALA-U par rapport an seull de tolérance

Nous avons voulu savoir si la répartition des ALA-U (acide
delta aminolevulinique urinaire) suivait une distribution analogue
a4 celle des plombémies, en les rapportant.all seuil rde tolérance

de 6 mg/g de créatinine (Tableau XVI].

Tableau ¥XVI : Préguence cumulée des ALA-U

ALA-U mg/a Effectif | Moyenne Egart - type Fréguence
créatinine simple ﬁ cumulée)
-

Inférieur a 2 4 O 0 O 3
Intérieur a 4 ¥ 3,38 0,30 0,17
Inférieur a 6 15 4,60 0,41 0,40
Inférieur 4 8 25 6,03 Qs O t
Infériear a 10 7 8, 92 056 0,89
Intérieur a 12 1 § 10,31 ¥ - 0,91 !
Inférieur a 14 3 T b P o 0,26 0,95
Inférieur a 18 2 + i%5 O, 42 0O, 9
Inférieur 4 18 1 1 17,91 - 1,00
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La répartiticn des ALA-U représentée & la Tigure 6 montre un ma-
ximum de sujets dang la tranche cumprise entre 4 et 9 mg
d'ALA-U,

La probsbilité d'cbserver un taux d'ALA-U inférieur ou Egal A
6 mg/e de créatinine est de 0,40. Autrement dit, 40% des sujets
ont des valeurs 4'ALA-U considérées comme Ynormales" et 60%
des sujets présentent des waleurs d'ALA-U supérieures au

seuil toléré,

Etant donné que les mesurcs de prévention et de contrdle de

la population exposée professionnellement suggerent d'utiliser
le dosage de 1'acide delta aminclevulinigue urinaire, d'accés
plus facile et de dossge plus simple, comme témoin de 1'impré-
gnaticn, nous pouvens conclure au vu de ces résulbats, qu'il se
dogage le mbme pourcentage Je sujets présentant des valeurs

de plombémics et A'ALA=U supérieures au seull de tolérance

(57 & 80%).

Pourtant ces danndées ne permettant pas de savoir sl les taux

A ALA-D inférisurs 4 6 mgfg ds eréatinine correspondent

bien au plombémies InTérisures & 600 ug/l.

2,3, = Comparaigon de la distribution desg ALA-U par rappor:t
4 la plombémie

Nous avons done comparéd la distribution des valeurs de 1'ALA-U
mesurées dans le proune de plombémies inférieursz & 600 ug/l

A celles mesurbes dans le sroupe de plombémies supérisures a
600 ug/l (tableau XWII).
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Tahleau XVII ¢ Distribution des ALA-U

plombémie

el fonigtichn de la

PLOMBEMIES £ 500 ug/l PLOMBEMIES > 600 ug/l
ni= 28 Y =
I
|
ALA-U | Effec={ Moyen- | Erreur|Fréqusn ALA=U| Effec=| Moyen= Erreur | Frégue
mg/g 1 g ne stan= |ce cu= 5 o e stan- ce cu=-
créa=- | sim- dard mulés sim- dard mulée
tini= | ple ple
ne “
<4 9 2,37 o, 33 0 32 L 4 2 3,44 0.13 0,05
<6 10 4,58 3,40 0,68 L6 : 4,64 {0Q,48 a,20
<8 9 &, 84 0,38 1,00 . s 1'f 6,82 Bl L 0,62
<10 ] =) L8] i i B,592 0,56 G,81
<18 T o | - 0,84
£14 3 13,17 | 0,286 0,92
] <16 2 15 0,42 0,87
Il <18 1 17,91 = 11,00
] i E ¥
I1 resgort de ce tableaw gque @

- pour des plombémies inférieures & 600 microgrammes/l :

la probabilité d'obgerver une ALA-U "mormale" est de 0,68
done 68% des sujets ayant dea plombémies inférieurss a
600 upg/l ont des wvaleurs A'ALA-U inférieures ou égales au

seull de tolérance.

. dans tous les cas, 120 % des sujets ont une wvaleur d'ALA-U

inférieure & 8 mg/g de créatinine.




- pour des nlombémies supérieures & 600 microgrammes/1,

. la probasilité d'eobserver une valeur d'ALA-U "normale" est
gde Q,20,. autrement dit 2 Tols sur 10, la wvaleur de
1'ALA=Y 23t normale chez des sujet= dont la plombémie

@3t supériesure au seull de tolérance.

. dans ce groupe, 80 % des sujets ont une excrétion urinaire
d'ALA supérieure & 6 mz@/g de créatinine.

3i dans la majorité des cas, une valeur d'ALA-U normale cor-
respond & une valeur de plombémiz inférieure au seuil toléré

de 600 ug/i, on ne peut pourtant pas affirmer dans 20 % des cas
de notre série que la mesurs d'un ALA=U normal st 1'indice
d'une pleombémis faible. Ceci conduirait avec certitude a une
erreur dans le pronostic.

Ce pouresntaze relativement important d'ALA-U normales chesz

des indiwvidus exposés gerait 4 3 1'existence de phénoménes
d'adaptation dans des populations exposmées, hypothése de plus
en plus admise a4 1'heure actuelie (158).

2.4. = Fréguence des hématies nonetufes supdrisures au seuil

bLolépé

La recherche des hématies ponctudes ot leur consktatation & un
taux significatif ) & 10 pour 100 globules blancs n'atteint pas
20% de réponses positives.

La waleur pratigue de la recherche deés hématies ponctuées est
done trés limitée.
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4.1, - Comparaison avec une sapulation témoin non exposée

Les différents paramétres mesurcs, plombémie, plomburie, excrétion
upinaire d'acide delta amincolevulinlique, hémoglobine ¢t urée
sanguine ont €té comparés Aaux valeure trouvées chez des sujets

non exposés a4 l'aide du test A 1'écart-rédult valable pour de
grands échantillons (n = 65), de FISHER et YATES (Tebleau XVIII).

Tableau XVIII : Comparaison avec les témolns

TEMOINS EXPOSER COMPARAISON AVEC LES
n = 43 = &5 TEMOTNS
3
plombémie* | 260fs1,2 | 690,7%283 & = 10,93 4
2 505 30 %)
- . - i = + 1] |
Plomburie®* 46=1043 189,09=-154 i B 83 o
.8 (p 107°)
ALA-UF 3,45-0,8 | 6,72-3,15 €. 9,30 _
e (g 10 )
Hémoglobine*| 185,5%1,2 14,9851,51 £ 11,96
' N.5
Urée san- s i
guine* a,31i0,07 | 0,33-0,92 £ ¢ 1,98
N, &

+ Moyenne - erreur standard
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- Pgur la plombémie, la différence avec la population témoln
gst largesment slgniTicative et le degré de signification

eat supérieurec a 19~ 9,

- La plomburie comparée 4 celle des témeins denne une signifi-

. - - £ -E
cativité éualemsnt supérleure a 10 7.

- L'excrétion urinaire d'acide dlta aminclevulinique présente
une différence significative & celle des témoins. Le degré

de sipnificativité est supérieure a lﬂ'g.

= Les valeurs de 1'hémoglobine et de 1'urée sanpguine ne
présentont pas de différence significative avec les témoins.

3.2, = CUomparaison inter=zroupes

Nous avons délimité 3 groupes de sujets en fonetion des taux
de plombémie.

Groupe I ! plombémies inférieures a 600 ug/fl

Groupe IT : plombémies compriges entre 600 ab HOO ug/l

g rapportant a une imprégnation considérée comme dangereuse.
Groupe ITT: plombémies supérieures & 800 ug/l,correspondant
au ssull eclassique de 1'intexication saturnine.

Nous awvonz recherché, en comparant ces 3 groupes, s'il existait
une différence significative dans l'augmentation de 1la
plomburie et de l'exerétion urinzire de l'acide delta amino-
levulinique et dans la chute du taux d'hémoglobine, a l'aide

du test de Student.
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Variation du plemb urinaire en fenetion de la plombémie

Tableayn XIX et Pis, 7

i Groupe. I : Plam— i Groups II : Plom- I1Groupe III1:
. bémie £ 8O0 i bémie 600 LPbs{ BOd_ Plambémie
| ' i} 300
t = 28 1 no="18 n =149
| |
Moyenne plomburie - !
ug/g créatinine } 132 ! 180 315
Erreur-standard i Z104 l Z159 -151
i 4

Ploemburie (ug/z de eréatinine)

A
i
“seovid i
. bl
| i :;
r ! I
130 ! %
- i
| it &
i 5 |
132 4 ‘| | | l
H ' |
| | |
|
' fre
| ' . €. 1 TR
Gt GoXd G.¥1I groupes
définis en feono
G.I=2,11  p= 0 e i e tien de la
plombémie
G.IT-G.ITT:ip= 0,801 f+++} LR S
B3 <111 p = 8,908 {+5ed) e = e

Fip. 7 : Expresgicn de la plomburie en foncticn de 1la

aigmbémlie
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- L'angmentation de la plomburie n'est pas significarive entre le |
groups I el le proupe II.

- L'agpmentation de la plomburie est sipnificative 4 p = 0,01
entre le groupe IT et le groupe IIT1.

= l'augmentation de la p_omburie est néttement significative a
P = 4,00l entre e groups [ et le groupe IIT,

L'exerétion urinaire de plomb est @levée dang tous les cas méme
quand la plombémie est inTérieure au seuil tolérs,
Elle demeure relativement constante jusgu'au seuil de 1l'imprégnation

congidérse comme dangereux.

- Elle subit une nette augmentation & partir du seuil de 1'into-
xication saturnins, c¢'est & dire & partir de 800 microgrammes
par litre de plombémicz.

. Mariation de l'excrétion urinaire de l'acide delta aminolevu-

T

linique en feonction de 1la plombémie : tableau XX - Fig. 8

¥ i
Groupe I : Pbs {6001 Cfoupe II : ' Groupe III
| B00¢PLEL800 Phs } 800
n = 28 = TH noe 19
Moyvenne ALA=1]
mg/g créatl- 4,92 fi, 86 0,32
ninea
+. k, o+
Erreur standard =1 48 -2 .82 -3,865
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% ALA-U mz/g créatinine

6,482

|
a,02 } ,{ |
4——§ !
|

. . A CGroupes définis
&. T P 8 G.ILL ’ en fonction
de la plombé-
mie

GI-GILI p=0,02 (4++)

GITI=-GIII p=0,01 (+++)
GI-GIII p=0,001 (+++4) T e .

Fig. 2 @ Expression de 1VALA-IT en fanction de 1a plombémie

L'exerétion urinaire d'acide delta aminsléevulinigque est normale
(moyenne ‘caloulée & 4,92) dans 1le groupe de plombémie inférieure

a 600 ug/fl.

Il ¥ a une augnentation significative de cette excrétion entre le
groupe I et le proupe 11, entre le eroupe II et le groupe IIT,

et particulierement entre le mroupe I €% le groupe IIT (significa-
tivité ‘& p- ="05001)
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- Yariation du taux d'némoglobine on fernction de la plombémie

Tableau XTI

1
Gruu?e I | Groupe T Groupe ITIX
Bbg £ 600 600 £ Phs € 800 Pbs » 800
n =28 0 =18 .= 189
Moyenne hémoglo-
bine % ml 15,35 14,91 14,71
+ + - ;
Erraur-standard -1,19 =1,19 -2,12

Dans les trols groupes, la moyenne des taux d'hémoglobine
n'est jamais inférieure A 13 grammes nar 100 ml de sang, seuil
du retentissement hématologique de 1'intoxication saturnine.
Il n'a pas &L& chbaervé non plue de différence simnificative
du taux Jde 1'hémoglobine entre les 2 groupes, bien que la
moyenne de ¢e Laux solt légérement inféricure dans le groupe
des plombémles supérieures & 800 microgrammes/litre.

Il Taut cependant notér gue les S valeurs d'hémoglobine
inferleures & 13 g% retrsuvées dans notre série

(12,1 g%, 10,1 g%, 19,7 2%) correspondent respectivement

& des valeurs de plombémies de 087 microgrammes/litre, de
1369 ug/l et 1500 ug/litre.

- Recherche desg hématies ponctuées : Comsaraison dans les 3 groupe

Parml les 20 % de réponses positives dont le nombre d'hématies
ponctuées était supérisur 4 10 pour 100 globules blancs, nous
n'avons pas retrouvé de répartition particuliére en fornction
du taux de plombémie, celle-ci &tant pratiquement identigue
dans les 3 groupes définie.




- VYariation d¢ 1'urée sanguine en fonshbion de la plombémie

Fahleau XXIT

Groupe I Groupe II Groupe III

Pbs { 600 600 € Phs £ 300 7 800

Tit== oy n = 18 £ = 15

-
!
Urée sanguine
g2/1 - moyenne 0,31 3,23 0,38
i + . +
Erreur-standard -0,08 =0,06 -0,12
i

Dans les trois groupes, les valeurs moyennes d'urcee sanguine
sont des valeurs normales et ne présentent entrz elles

aucune différence significative.

Dane notre série, seuleg trois waleurs d'upée sanguine élevées
a 0,53, 0,56 et 0,65 ont &€L& retrouvées, correspondant a des

plombémies supdirieures & 600 micrczrammes/litre.
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4 - Etude 2e currélations

Dog différents résultats sbtonus ar comparaison des indicos
biclogigues mesurés avec unc population témoin de sujets non
exposés professionnellement au Par comparaison de groupes
définis en fonction de leur taux de plombémie, L1 ressort que
les taux d'hémoglobine, d'urée sanguine ou d'hématies ponctuées
ne sont pas un moyen d'appréciation du degré ou de 1'évolution
de 1l'intoxication.

Les seuls param@étres ayvant varié 4'une fagon significative

2ar rappert & la plombémiec sont 1'exerdtion urinaire de plomb et
de l'acide delta aminolevulinique.

Nous avons donc &tudid la corrélation qui existait entre
1'élimination urinaire de 1'acide delta aminalevulinique et la
plombémis par le cmlcul du coefficient ¥ et le test de ¢
appliqué aux couples. Nous avons procédé de la méme facon

avec la plomburie.

- Lorreélaticn ALA-U - Ploabimie

Nous rapportons sur la figure 9, la droite de régression cor-
respondant au nuage le ooints chtenu en Fortant 1LV"ALA-D en ofs=
donnée et la plombfmie en aheisse. Le sosfficlent de corré-
lation cbienu sur B5 counles de dGterminations monbre une dé-
pendance trés significative au risque de 1 pour 100 { p}rﬂ.ﬂl}
entre l'aclde delta aminolevulinique exgrimé en mgle de créa-
tinine et la plombémic exprimée en ugf/l, Le coefficient de
corrélaticn r est épal A 0,55 dans 1'expression linfaire

de 1'ALA-U en fonction de la plombémie, ¢n se bhasant sur une
distribution normale de ces 2 variables,
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Une corrélation a ézalement £té &tahlie en prenant le logarithme
de 1'ALA-U en fonectizn de la plombémie. Dans ce mode d'expression,
le coefficient v = 0,57 montre uns dépendance treés significative
(p) ©,01) entre 1l'excrétion urinaire de l'acide delta aminole-
vulinigue ot lLlaugmentation de la plombénie.

Le fait de conzidérer gque la distribution des ALA-U est log=-
normale ou normale n'a pas modifié la corrdlation entre les 2
variables ALA-U et slombémie, qui demeure significative a p
supérieur a4 0,91.

- Corréliation ALA-UJ - Plomburie

L'étude de la corrélation ALA-U exprimé en mg/g de eréatinine,
plomburie exprimée en micrugrammes par gramme de créatinine, ef-
fectufe sur les 65 sujets de nobtre série, montre un coefficient
r = 0,%6, donnant uhe corrélation peu significative a
;J}EL]LJ{fig. 10%: Ainsi, cette dépendance se révéle moins forte
gque celle cbservée entre 1'ALA-U ef la plombémie.

Cecl montre le peu d'intérdt gqu'cffre la plomburie spontanée
oratiguée isolément, & laguelle est aréférdce 1'épreuve de
plomourie pruvoguéc bien que cette iernidre ne pulsse Brre
utilisés comme test de Jdénistage en ralscn de la difficulté

de sa réalisation.

- Corrélation Hémoglobine-Flombémie

L'absence Sotale de corrélation gntre 1'hémoglobine et la plom=
bémie concorde nien avec les pésultats trouvés précedemment
qui ne montrent pas de mediflcation sipnificative de ce para-
métre, méme chez les sujets dont la nlombémie esgt supérieure

& 600 migérogrammes/litre.

Les mémes conclusions sonbl & faire pour la numération des
hématies ponctuées puisgue nous n'avons pas retrouveé

dans notre stérie, de corrélation entre ce paramétre =t la plom-

bémie. Pourtant, méme 81 l'absence d'hématies ponctubes dans des
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intoxications nettes a souvent &té constatée, leur augmentation
persistante et souvent isolée, a &té un Lon "signal d'alarme"
dui a entrainé des investigations cliniques et blolopiques
complémentaires ayant débgucnd quelquefsis sur la preuve d'un
saturnisme professionnel cu sextra-professionnel.

& - Coneclusions

Parmi les 65 sujets explorés, nous avons dérelé E7% de valeuars

de plombémie supérieurss & 600 ug/l dont pluos de la moitid

sont au dessus de 800 uwg/l expliguant les troubles Zraves

ohservés par les\médecins du Eravall chez certalns de tes sujets.
En effet, le taux de 300 ugz/l indique un haut risque de compli-
cations impliquant un arrét de 1'expozition et la mise en route
d'un traltement chelateur.

L'excrétion urinaire de 1'ALA est gignificative de 1l'imprégnation
puigque 60 % des sujets prézentent des baux supéricurs & 6 mg/g

de ercatinine. L'étude de la relation fonctionnelle existant entre
1= Jlombémie et la concentration de llacide del®a aminolevulinigue
dang l1'urine ont permis de sester la Tiabilité 35 ce dernier para-
métre en tant Ju'évaluation 4'un niveau d'imprégnation supérieur
# 600 ug/L (8B0% 4'ALA-U élevées). Cevendant, pour des niveaux de
plombémies inférieurs & €00 ug/l, le pourcentage Important

A'ALA-U normales (68%) ne peut rendre compte de 1'imprégnation
saturnine infraclinique gud pourvait exister & ce stade. On neut
donc émettre quelques réserves quant & la valeur de ce eritare
dans la surveillanece bSicleogigue de travallleurs exXpusés A de
faihles concentrations de plomb atmosphérique.

Bien que les 3 valeurs d'hémoglubine inférieures 4 13 g% aient

été notées chez des sujets fortement imprégnés (plombémie>B800ug/1)
aucune différence sensible avec des valeurs témoing, nli aucune
corrélation avec la plumbémie n'ont &6té ohasepvées pour ce para-
métre, de méme gue pour la numération des hématies ponctuées,

Nous n'avons malheureusement pu apprécier la wvaleur diagnostigue
gu'auralt pu présenter le losage des protoporphyrines erythrocytaire
chez ces sujets, les conditions techniques n'ayant pu 8tre réallisées
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CINQUIEME ENQUETE

DEPISTAGE DU SATUINISME DENE UNE EWTREZPRISE DE RECUPERATION
DE PLOME

Les entreprises ds récupération fTournissent du Plomb & partir

de déchets de cecyelage. Les vieux matériaux constituent la

Plus grande paptie des déchets, la orincipale source étant les
accumilateurs €lectriques gul représentent 70 3 80% de la totalité
des déchets récupnépis.

Ces fonderiss qui produisent du plumt a partir de rejets sont pela-
tivement petites et nombreuses ot sudvans implantées A nroximité

de secteurs habités [ce qui pose un stGoleux probléme do pollutisn
urbaine).

En effet, plusisurs études (125) ant montré que la pollution

au volsinage de ces fondaerics est assez importante pour augmenter
la dose individuelle de ploms parmi les populations volsines,

1 - Matériel d'Studse

e I T T = — e i
SE=ESEsmsS=TE -

Ll =Données technigques

L'unité qgui a fait L'objet de notre enguéte récupere normalement
du plomb, de l'@tain, du cuivre et de I'antimoine pour produire
différents alliages et métaux, Ad momers de notre travail, seule
la récupération du plomb &tait ¢ffectuée.

La conception de l'usine est tris ancierme, En effsat, 1'atmosphére
de la fonderie est confinée, surchauffée et les fours portés

3 une température de 1500°C ne sont pas étanches. Les vapeurs

de plomb qui s'en dézagent ne sont pas captées. Le concassage

des batteries n'éGtant pae Tait sous atmosphére humide, libére

des poudsiéres de plomb,
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Le rempliszage des lingotidres n'est pas automatique, Ces condi-

tiong de travail défectususes exposent le travallleur a un risque
certain d'intoxieation par le plomb,d'autant plus que les régles

d'hygiéne strictes aussi bien collectives gu'individuelles ne

sont pas raspectésg.

1.2, - Population étudiée

52 travailleurs de cette entreprise ont subl une exploration

clinique et biolocgique

- L'examen clinigue comprenait la recherche d'un liséré gingi-
val, d'antécédents de duouleurs abdominales, d'une hypertension

artérielle, d'une neurvpathie périphérique.

- L'examen bilologiqus comprenait ocutre les détepminations
classiques de diverses constantes dans le sang =t leg urines,
une recherche des hématies ponctufes, un bilan hématologique,
des dosages du plomb sanguin et urinaire, des coproporphyrines
et de 1'acide delta eminolevulinigue urinaires, des prosopor-
phyrines eryvthrocytalires.

Le deosage de 1'ALA dehydrase erythrocytaire (ALA-D) n'a pas été
poursuivl dans ce travail du fait des valeurs extrémement

basses qui ont éte rebrouvdes.

Il faut signaler que 9 de ces sujets présentant des signes cliniques
témoignant d'une atteinte importante, ont éte hospitalisés et ont
eubl une expleoration plus wmpléte, comprenant nobamment

1'épreuve de plomburie provaoguéec aprés perfusion d'EDTA.
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- Age des guvriers ¢ leg sujeta sont tous da saxe maseylin st leur

Bge a'éochelonne entpre 19 et 65 ans, la tranche entre
95 et 55 ang étant la plus importante.
(Eig. 11}

Nombre

de sujets lﬁl

H 5 5.5 0

L

1
't
)

i : : l : 3 Hite
19 P, - . S .0 TR, - 1 O

Fig, 11 : Répnrtition en fTunction de 1'age

- Poste de tpavail : les différents postes de travall sont classés

dans le tableau XXIII dans lequel est souli-
ande la nature du risgue eneduru par le
travailleur. Plus de la moitié des sujets
sst soumiso aux vapeurs eb fumées de plomb
du fait do= températures importantes des
fours (400 et 1500°%C ).
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- Temps d'exposition

. -
ggzgiignex <5 ans 5=10 ans | 10«15 ans )15 ans

T

3

Nombre de
travailleurs 19 4 6 23

% 36,5% 7 . 6% 11,5% 44 ,23%

Une exposition supéricurs a 10 ans concerne 55,7 % des sujets.
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On peut déja noter, & partip de ces premiéres donn€es, que plus
de la moitié des ouvriers de lL'entreprise sont exposés a un
risque certain d'intoxication saturnine.

2 - Résaltats

2.1, - Résultats clinigues

L'&tude des dossiers &tablis par les médecins de travail montre
une atteinte quelquefois importante chez la majorité des
sujets, 8 seulement ne présentant pas de signes cliniques

évidents.
SIGNES CLINIQUES NEHE DE CAS
- Vertiges-céphalées-asthénie 13
- Douleurs abdominales 1

- Constipation

- Dyspepsie gastro-intestinale

- Liséré gingival

- Baisse de la forece musculaire

- Crampes &t duuleurs osteomusculaires
- Tremblement des extrémités

- Hypertension artérielle

- Neurcpathie

= Signes d'atteinte rénale

- Troubles du comportement

o B o W oo e W e
R

- Asymptomatiquas
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- Résultats biologigues

152,

Nous avons reporté dans le tableau suivant (XXIV), la moyenne

des valeurs des différents indices biologiques mesurés.

Pbs FPbU ALA=U CE=1] PFE HB Urémie |Créatiné
mie

n=52 n=5H2 n=238 a=37 n=245 n=h2 n=52 n=5%<
Moyenne | 660,87 286,38 | 7,80 |125,77 | 252,94 | 14,18 0,39 9,12
valeurs | 3so- | so-ssolz,28- |(3i-s70 |s&9-430 | 10,4-17 | 0,19~ | 6-19
Extre- 1000 17,16 0,7
mes
E =
Erreur- | .153,5 [+165,9 | £4,06 [+128,4|3587,4 | 1,47 ] 20,12 [+2.25
dard '

Les moyennes calculées de nlombénie, plomburie, ALA-U et proto-

porphyrines erythrocytaires sont supérisures aux valeurs

limites tolérées.

Les moyennes calculées de 1l'hémoglobine, coproporphyrines

urinaires,

urée sanguine et créatinémie sont comprises dans les

intervalles de référence admis pour une population normale.
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2.2.1. - Fréguence de plemhémies {en fonction du seull de tulérance]

De la mé8me maniére que dans le travail précédent, nous avons
&tudié la distribution des plombémies par rapport au seuil
toléré de 600 microgrammes par litre, pour le calcul des

frégquences cumulées (Tableau XXV).

Tableau XXV

PLOMBEMIES EFFECTIF| MOYENNE ERREUR-STAN- | FREQUENCE CUMU-
ug/fl SIMPLE ] DARD LEE
Inférieure a4 300 0 - - l -
< 400 3 370 20 @,06
< 500 6 455,8 T4 017
< 600 i d 565255 22 0,33 1
< 700 15 542 25,6 0,62
< 800 10 § 762.% l 28,1 0,81
<. 800 2 HeH, 8 22,3 0,96
< 1000 _ 1 910 " 0,98
<1100 1 1000 - 1,00

Ce tableau montr= que dans cette série, la fréguence de
plombémies inTérieures & 60C ug/l est de 33 %. 67 % des

sujets ont des plombémies supérieures au seuil de tolérance.
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2,2.2. - Fréguences cumulées desg ALA-U (Tableau XXV1)

:
ALA-U mg/g EFFECTIF | MOYENNE ERREUR-STAN~ FREQUENCE CU-
¢réatinine SIMPLE DARD MULEE
»
3
rFa 5, =
<4 3 oL S 0,53 g,21
£ 6 9 5,08 0,43 Q,45
< 8 7 6, 80 0,76 0,63
& 10 3 8,83 8,4% 3,71
& 12 3 16, 74 0,45 Q,79
£ 14 | 4 12,52 0,07 0,849
< 16 | 3 14,86 0,48 0,97
J 18 1 17,16 ~ 1,00

La fréquence d'ALA-U normale, inféricurs & 6 mig/g de créatinine
gat de C,45,
supérieure au seull de 6 mg. Il faut =zignaler que dans cette

55% des sujets présentent une excrétion d'ALA-U

gérie, le nombre :lz mesures A'ALA-U cst Taible (effectif n=38).
2.2.,3, - Fréguencss cupulées des protoporphyrines erythrocytaires
(PPE) Tableau XXVII
PPE ug % EFFECTIF MOYENNE ERREUR=-2TAN- FREQUENCE CUMU-
STMPLE DARD LEE

< 70 69 - 0,04

¢ 200 ] 51 1856, 9 2,45 0,32

£ 300 1t 21,8 a0, 6 (g L

£ 400 & 346,1 an,2 0,93

& 500 2 125 7,07 1,00

Sur lgs 20 mesures de protoporphyrings srythrocytaires effectudesg,

seules 4% présentent une valeur normale, inférieure & 100

micrcgrammes pour 100 ml de sang. On constate ainsi une &1é-

vation constante et tréds nstte de ce paramdirc chez 96% des

sujets, qui permet déja de dire qu'il einstitue un stigmate plus

fideéla que 1'ALA-U de l'imprégnatiocn sabturnine.
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2.2.4. = Frégquences cumulées des cuproporphyrines urinaires (CPU)
Tableau XXVIII

SPU ug/24h EFFECTTF MOYENNE ERREUR = STAN= FREQUENCE
SIMPLE DARD CUMULEE

< 150 [ an Tl 2 28,76 ¥ 0,76 r

£ 300 } s 182 23,71 0,83

< 600 359,65 A9,57 0,97

£ 900 1 670 - | 1,00

On pent noter dans ce tableau que 76 % des codroporphyrines ont
des valeurs normales sur les 37 mesures effectuéas. La valeur
diagnostigue de cet indiece n'est pas éyidente dans le dépistage
de 1'imorépgnation saturnine comparée A celle de 1'ALA=-U et supr-
tout a4 celle des protoporphyrines glocbulalres, puisgue seulement
24 % de coproporphyrines élevées ont &té rotrouvees dans cette

serie,

-

2.3. = Interprétation des resultats

2.3.1. - Expression degs indices biologigues mesurés sn fonetion

de la plombémie

Nous avons traduit sur un graphique (fig.t2, 13, 14, 158) les
fréguences cumulées {en ordonnée) correspondant aux moyennes
dtALA-U, de PPE, de CP-U et d'hémoglobine (en abeisse) dans les
2 groupes de plombémies inférieures a 600 ug/l et supérieures

a 600 ug/l.

81 1l'on trace les limites corrvespondant aux valeurs tolérées
des différents paramétres, on constate gue seules 1'excrétion
urinaire de 1l'acide delta aminoclevulinigue, et 1'8lévation

des protoporphyrinas erythroeytaires sont en rapport cohérent
aveo l'augmentation de la plombémie.
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Frequence,
Cumulee **
- ALAY (PBS > 800 ugll )
004/, J AL AL (HE{ ﬂnﬂug#_‘) G:l ! #
#
P
@ Oy
20~
'_-_l..l
60 ¥ Moyenne® erreur standar)
il | Pbe <600 n = 11 Pbs 3600 n= 27
EJEs ELL
40
ALA-U*<4 3,162 0,5 45% |3,03:0,7 11%
10+ <6 5,4 *0,6 82% |5,12+0,5 Fi%
<8 7,2 * 1 100%|7,04=+ 0,5 4B%
. <10 8,8 + 0,4 55
20-¢ <32 10,7+ 0,4 705
<14 12,5+ 0,1 5%
104 <16 14,82 0,4 968
<18 17,16x0,1 100%
} t 1 T t 1 1 i T 1 T L 1 Fre.
0 14 1%
- ALAL
F'E,‘ Lo mglg necr
4 V) P PE (PbS> 600)
90— it
Pbes <600 n= 7 Pbs®» 500 n= 21
i F.l:. r'[:-
a0
P.P.E¥IO 69%0,1 18% 172 £ 12 14%
704 <200 195 8,8 B88% 245 £ 30 g2%
285 0,1 100% 346 + 30 90%
&0 425 * 7 100%
50
*Moyenne * erreur standart
40—
30 —
Eﬂ_
10—
PPE ug*/s
1 .
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F.C. %

= ey e
'u - :
BO |
™ 4 Pbe<600 n = 10 . . |Pbe>600 n=27 .
60 *CPU<I50 65,1 224 90% | 74,1 130 70%
[ <300 290 0,1 100%| 182 223 B9%
50 <600 379 85 96%
i’ £900 670 310  100%
40 4
* Moyenne Zerreur standart .
30 ¢
20 4
10
*
L i . . i ’ CFU
PIOA8 "™ vep 300 500 600 - 700 UG/ 24h
M {
FC %
. {PuS{eon)
1['“-1. ¥ HEMOGLCHHEIP'::E}&M]} HEMOGLOBINE {600
904
804 Pbe<k00 n = 17  |Pba>600 n= 35
Fsls F.C.
704
*Hb <12 11,37 *0,6 11%
¢0d <13 12,6 20,5 125%| 12,71 20,2 31%
<14 13,4 20,1 41%| 13,7 Z0,05 40%
<18 15,1 0,8 100%| 15,1 * 0,9 100%
504
40- ;
* Moysnne lErreur Standart
30+
20+
1ﬂ-| i

HEMO GLOBINE




En effet, 63% de valeursancrmales 3d'ALA-U sont retrouvies
600 ug/l, et toutes les

:rythrocytaires sont élevées dans ce

=

dans le groupe & plombémie -upérieure &
valeurs de protoporphyrings
méme groups. Cette augment: tion des PPE est nette et constante
méme dans le groupe & plom émie inférliedre A 600 ug/: (86%

de valeursanormales de PPE| témulpgnant de la grande sensibilité
de ce test comme indice précoce d'une imprégnation saturnine,

# des cas dans le

CP=1] at & 1'hémoglo-

glors que 1'ALA-U es8t réesté normal dans B2

méme aroune, Les druites correspondanl aux

¥

bine sont pratiquement ldentiques dans leés 2 pas o0l la plombémie

était supéricure ou inférieure 3 500 ug/l, ne révélant pas une

variation notable de ces 2 indicgs en fonetiosn de 1'imprégnation.

2.3.,2, - Comparaison des résultats a une population témoin

Les moyennes de plombémie, plomburie, ALA=-U, PPE, CP-U et hémo-

globine comparées a celles d'un groupe témein non exposeé,

montrent les résultsss suilvants (tableau XXIX).

Tableau X{IX : Comparaison avec les témoins

] |
TEW | NS | EXPUSES | COMPARAISON AVEC
= 43 i B = 5 LES TEMOINS
Plombémie* 360381 ,2 660, 375153 & =oir
P.8 (p) 1077)
Plomburie® A6=1C 3 286,337165 o= 0,20
T.8 (b)Y 1877)
ALA=TF* 3,45%0 9 7,60-4,06 % -10,95 -9
T.8 (p; 10°7)
PRE®* 56212,5 ' 250.04%87 4 £ =10,6 s
T.8(p >-1077)
CP=U¥ 112385 125, 7721386 & £1,96
"‘IIIS
Hémoglobine* | 15,571,2 } 14,1851, 47 £ < 1,06
- H.8

srreur-standard
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Sauf 1l'hémoglebline et les coproporphyrineg urinaires gui ne
prégsentent ancune différence awvec les wvalenrs témoings, les
antres paramétres, plombémie, plomburie, ALA-U at PPE sont migni-

ficativement différents des témoins A p} 10“9.

2,.3.3. - Comparaison inter-groupes

Nous avons comparé entre elles les valeurs moyennes 4'ALA-U, de
CP-U, de PPE et d'hémoglobine de 3 groupes de sujets définis

en fonction de leur taux de p.ombémie (tablecau XXX),

GROUPE I : Plombémis inférieure a 600 ug/l

GROUPE 1II : Plombémie comprilse entrse 600 et 800 uag/l

GROUPE III : Plumbémie supérieure a 200 ug/l

Tableau XXX : Comparaison entcre les différents groupes

GROUPE I CROUPE II GROUPE IIT
PHS { 6udug/l 800 < PbS € H00 PbS \ 800ug/l
n = 17 n = 2% n = 10
+ & o+ '
ALk =1 A TATT T 7,08%4, 02 12,1422, 43
PPE* 185,7 44,6 274, 28%80 296, 6279
oy = + {
CP-U # 90, 6283 109,4378 1362100
Hémogle i
bine* | 11,1321,58 14,1851 ,45 14,2621,50
]
F 1
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]
ALA=U ‘-
12,14 ¢ L, l
1 P h
i
}!
| |
7,08
{ 0
I
|
4,74 } :
i
# i Groupes définis
5T L1 GIfT 7en fonction de la
GI-GIT:p 0,05(++) : plombemie
GII-GIII:p = O,01(+++) = | ke
GI-GIIT:p ) 0,001 (++++), ’

Fig, 16 : Expregsion de 1'aLA-U en fenctiop de la plambémie

Les différences de l'excrétion urinaive AtALA sont senzibles entire

ley 3 grounes (flgz. 16)

entre les pgroupes I et le groupe 1L, la gignificativité

est A p( 0,08

entre le groupe 11 et le groupe [IL, la différence eat slgni-
pative & p= 9,01

enfin, la différence entre le groupe I st le groupe III est
nettement pls significatlve, 2 p} 5, 60L,
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ei rejoint les ra=ultats de la sgérie précédente pulsque 1'on

eonstate toujours une différence :dlans 1'exerétion urinaire

de 1'ALA entre les groupes 1ont les plombdémies Ront différentes.

Plusieurs points sont a sou igner :

les moyennes d'ALA-U trouvées dans le groupe & nlombémie
inférieures a 600 ug/l sont toujours inféprigures & 6mg/g

de créatinine &t ne présentent nas de 4iftérence avec les
valeurs témoins, 2e qui rose le probléme de 12 validité de ce
teat dans la survelllance de sujets dont les slombémies sont

jnférieures au seull tolérd.,

les 2 autres groupes (II et III) présentent des moyennes
A'ALA-U significativement diffirentes de cellies des témoins
at de celles du premler groupe, affirmant la wvaleur diagnos-

tigue de ce test & partlir de certains taux de plombémie,

donc & partipr ¢'un certaln depré 4'imprégnation.

-

AN FPE
300 |
E
.,F f
249 - it
:
| |
185 ] *ﬁ
|
1
100 | :
[ I -\
. | *
et - - Groupes définis
GL Bdd G1it en fonction de la
GI-GII:p=0,02(++) o —— plombémie
GII-GIII:p { 0,05 o
GI-GIII:p, 0,02(++) ¥ -

Fig, 17 : Expression ds la PPE en fonction de la plombémie
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- 1'augmentation de la protoporphyrine erythrocytaire cst natte
dans lees 3 groupcs (fig.17), toutes les muyennes étant
supérieures & la valeur moycnne normale, bémoignant d'un reflet
plus sensible de 1'imprégnation méme au niveau du groupe de
sujets dont la piombémie esi congidérdée comme tolérable, Entre
ce groupe et les deux autres, la di £férence dans l'augmsntation d

la protoperphyrine srythrocytaire cst significative A p=0,02.

On note une différence également significative {p{;D.DE} dans
1'&élévation de ce parandtre dans le cas de plombémies supérieures

5 600 ugfl.

L'élévation de la protoporphyrine erythrocytaire commence
done & un seuil de plombémie inférieure & 600 ug/l et
continue de s'élever de maniére wmoing impertante au dela
de 600 ug/l.

-~ 1'élimination urinaire des copruporphyrines ne présente pas de
différence significative entre l:s troils groupes
(pg 9,2) (tableau XXX),

- la comparaison des moyennes du taux d'hémoglibine ne moRtre

pas de différence entre les Urols 2roupes.

- Quant aux hématies ponctudes, la recherche &t leur constata-
tion au-dessos du seuil limite toléré ne dépasse pas 19%
de rénonses positives, répariies enzre les 34 groupes sans

relation partisulidre avec le taux de la plombémie.

2.3:4, - Etude de corrélations

Nous avons essayé d'établir dss corrédlations entre les différents
paramétres mesurés, ALA-U, CP-U, PPE, hémoglobine et la

plombémie.
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- Coppélation ALA-U - Plombémie

Le coefficient ue sorpélatlion évalué A partir des 38 couples
de valeurs de 1'ALA-U et do 12 plombémis est hautement signifi-
catif (p=0,862 pour 30 d.d. 1. (p=Ga01 ), 1 Eguation de

régression obtanus £5C peprésentéa A la figure 18.

Le méme coefficient de corrélaticen p=0,062 2 érnd retrouvé pour

de= wvaleurs logarithmigques de 1MALA-U.

- Corprélation protoporphyrinegs arjthrocyt&ires-plgmbémiu

Le coefficient de correlation brouvé & partir des 27 couples de
valeurs do PPE et de la nwlombémie est sncore =lus gignificatifl <
p=0,73 (pour 23 4.d41) p} 0,001). La drcilte de regresgion portant
en abelsse la plomvémie et en opdonnée les valeurs de protopol=

phyrines erythrocytalres €8t repréicontée A la figure 13.

~Caprréiation coaroporphyrines arinalres -plombémie

La corpélation entre le dusage des £P=U et ia plombémie sur les
37 sujets tie notre stpig, ne Blast pas royslée gignificative @
re8,27 p{ Ot

Ceci egt Gn SrZunuent suoplémentaire pour 1eur préféver le dosage
de 1'ALA-U et de&s protopurphyrings glppulaires dans lo dépistage

du saturnisne.

- Corrflation hémaﬁ}gbine-pLmeémia

L'absence totale de carpélation enktre les taux d'némogl obine
et la plombémie se trouve vérifiée dans cette gérie comme dans

ia précédente.



164

AL Ay
jr r =062
|
1B+ " |
g /
i /
15 t f r frl .
| o
| !a
I - ¥ .-'IIII »
/
- s
% =
-
=
R e e e S W am e ey _— — — ==, - —— i
F "
%0 600 800 4009 > g

- FI1G 18 correigltion ALA-U- plumb;m.e 2

e e L



00 -

400 -

300 7

200 4

00

70

165

e uger,

=073

300 00 800

FIG.19: Correlation PPE Plombemie



166,

a4 - Conclusions

e — i ———p—

Le dosage de la plomaémie chez 54 ouvrlers Atune unité de récu-
pération du plomb a permis de dépister un saturnisme profes-
sionel chez 65% de ces sujete, sonTipmé par la masure de 1'ex-
opétion urinalre de 1'acide delta aminolevulininue supérieure
aux valeurs tolérables dans 55% dec cas, avec Une restriction
cependant, puisjue 45% A2 ces valecurs sont restées normnales

quelque solt la plombémic.

Par contre, le Jdosape de l1a srotoperphyrine erythrocytaire

augmenté dans 36% dc cas, pourcentage supérieur a celul des
nlombémies, révdle un saturnisms bislogique chez la majorité

de la population expusée, ce gui explique notamment lés mani-
featations clinijues graves sbacprvées dans cette série, &t confirme
le fait gue des tormes d'intuxication saturnine peuvent s'accom-

agner auelquefois de plombemies noromale s
= :

11 faut noter que l'élévation dos vrotoporphyrines st plus sen=

sible que les variations de 1 ali=Urinaive.

Gleat alnei le premier indice dfune madification métabollque
lide au saturnisme, puisque 1'é€lévation 1e 1'ALA-U, conséquence
de la dépression fde 1'ALA«Dehydrase, n'intervient que chez un

pombre moins &lswvé de sujets.

L &1l&vation de ces protoporphyrines erythrocytaires n'est
pourtant pas spécifigue duo saturniome pulsgu'slle peul se
renconsrer au cours d'une sngmie gidéroprive.

Son interprétation Asit dons pasgey par la dizcussion de c¢e

Tacteur de variation.

pans notre sérlie, nuus avons rencontré 14 cas d'anémie chez les
52 sujets., L'anémiec hypochrome classique n'existe gque 6 fols
sur 14, micreocytaire dans un cas, Chez les 8 autres, 1'anémils

est normochrome normocytaire.
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Le fer sérique a £té trouvé abaissé dans 1 cas. 11 existe donc
une anémie ferriprive chez 7,5 # des sujets pour leznuels
l'augnentation de la prosoporshyrine erybhrcoytaire ne serait

pas directemsnt liée Aau ploumb.

En tenant compte de ce facteur, 1l apparalt néanmoins que 84 .
des sujcts présentent une augnentatlon des protoporphyrines
permettant de mettre en évidence un saturnisme infraclinigue
chez des sujeéts ne présentant pas de signes cliniques particu-
liers et dont la mesure des autres papsmétres Dioluglgues s'est

révélée normale.

Le dosage des coproporphyrvines urinaires, de 1'hémoglobine
et la numératlon des hémeties ponctudes nta pes permis de mettre
en évidence 1'imurégnation saturnine m@me chez les sujets

porteurs d4'un saturnisms cliniquement patent.

i - Résultats de 1'exploratlun clinigue et bioclogigque en

e e e e e T AR e T R EEETETEEEE

T T & L
e ks e e e e R N T S T R AR s = e Smmamem R

e T ——— —m.

9 sujets srésentant dez signes clinigues lmportants d'intoxica-
tion saturnine justifiant une hogpitaliszation, nous ont paru

faire l'cbiet J'une attention particuliére.
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‘1. = Données géntrales (tableau XIXI)

| I
Cag n*| Age Durée de | Poste de travail fignes eliniques par-
l1'exno~- ticuliars
gitian

1 83 20 ans Four Yypertension - Neuro-
pathic

2 43 1Lk ans Four Hypertension - Neuro-
pathie - Anémie - 1.R
modersa

3 41 18 ans Manoeuvoe deurcpathie - Anémis -
Insuffisance rénale

1 45 20 ans fide - four Meuropathis

.I. -4 - " & "
5 58 20 ans Che! d'equipe i finémie
& 46 2 ans Charpsur de four MNeuropathie
[

7 34 15 ans Entratien four Heuropathle

B 58 16 ans Aide - four Heuronathie - Légére hy-
pertenalon - I.H fone-
tdonnelle

= 48 i 20 ang Macon Hypertension

i !

Ces sujets, pour la plupart Augéa de plus de 40 ans, travaillent
3 1'usine depuis au meins 15 ans (un saul sujet est & 1'en-
treprise depuis 2 =ns). Le poste de Lravail, particuliérement

pour & d'entre eux, lea expose aAuX fumées et wvapeurs de plomb.
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Les sipgnes cliniques soent révélateurs de 1'intoxication avec

urne notion dYanciernneté des troubles.

- une neurocpathle est retrouvée 7 fols sur 9. L'éleciroumyo-
Eramms mentre un ralentissement distal des vitesses de
conduction nerveuse (motrice et sensitive) aux membres

supérieurs et inférieurs.
- 4 cas d'hypertension artérielle ont &té notéds.

= 1'anémie et 1'insgffTisance rénale ont &té mises en éridence

par les examens biologigues,
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2des sujets hospitalisés ont une plomoémie n'atteignant pas
le seull d'alarme ds 500 ug/l, mais les plomburies sponta-
nées et les dépreuves de moRliisation du plomb v sont
franchement ancrmales. (es dérniéres dépassent le seuil de
tolérance de 0,8 ms/l {800 ug/1) retrouvé dans les urines

des & oremiéres heures apreés perfusicn d'EDTA.

Une étude du métaboliame des porphyrines montre gue

1'aTimination urinaire de 1'acids Aelta aminolevulinique

25t anormalement €levée 5 fois sur O,

il&limination des Coproporphyrines urinaires n'est auEmentée
gque dans un ocas,

par contire, 1'élévition des protoperphyrines erythrocytaires
est constante et trds nette dans les 9 observations,

ane augnentation des valeurs de 1'urée ganguine et surtout de
la eréatinémie, 2 fois supérisurs a 13 mg/litre, confirme
L'inguffisarnce rénale chez 7 des sujets,

des taux d'hémoglobine fnférisups 2 132/100 m1 de sang ont
eté notés chez 4 sujets sur 0 - {tablean XXXIIL)
ia triade, hémoglobine abalssées, urde sanguine et créatindmie

élovées ont &té ohservées chaz 2 sujets {(cas n® 2 ot 3),



Tahlean XMIITI Hépartitidh deg sajets en foriction du

taux d'hémozlobine

Hémeplobine (g£/100mi)

< 13 2 13
{1 cas) (5 cas)

Concentration } 32 % 2 5
globulaire HY £32 % 2
N
Volunme globu- A B3u 1 5
laire moyen < gay” 4
’ i T
Réticulucytes N5, 1 Jaiia 3 3
& 75.10° fmm® 1 5
Hématles pongludes { 50 2 3
5
Y 504107 ¢.R 2 2
Fer sérigue { O/ 100ml 2

u

> i 2 5

4,3. = Eyalution des paramétres sous traltement par ZDTA

In traitement chelagesur par .'EUTh—GaEa gte effectud chez las
sujets a raison de 75 me/keg/ jour par voie inEraveineuse lente,

solt environ 1 gramme par Jour; aendant 5 jours.

- L'@volution des taux de plombémie au copurs du traitement
chelateur montre que ce paramétre analyiique tend a revenir
a la nermale aprés une semalne de traltement.

La plombémie moyenne avant traitement de 060 uz/l passe sous
traitement 4 une wvaleur moyvenns de 293 ug/l, ce gui re-

présente un pourcentage de chuts de 60 #.
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On note chez 2 sujebs (N°® 2 et n® 6) une diminution puis une
légére augmentation des plombémies sous traitement chslateur,
ce qui indigue gue tcutes les réssrveg de plomb n'unt pas été
mobilisées et gqu'une seconde cure, 4 distance de la premiére,
devralt @tre entreprise (tableau XAXIV).

Tablean XXXIV : Evolution des paramétres sous traitement

Plombe- [ Plombémie |Flombémie | Plomburie Plomburie| Plomb to
cas n® mle de aprés trai-faprés trai | spoentanég provaguée| tal ex-
hase tement tement ug /1 me/1{a=- trait
ug/i (24 h) {5e 3} prés 5n) | ng
1 B2D 400 260 120 ot 4.8
2 o270 =T s B 10 1,41 P )
3 BId 414 a8 2ak b 82
4 580 510 3469 150 1. 6 |
4] 1890 155 sl 273 B 13
6 B850 450 500 AEG 2y F [
i A5h 434 s 5 1340 343 10
8 470 240 180 1UG 3.3 3,07
8 786 o200 370 % Tl e
Moyenne !
Ierreur
standard 560,56 410,33 333,67 s i e T
+a + . +. +.. § AL e +
=141 86,7 =173 X128 | —1.38 =3,01

La guantité tozale de slomb @liminée durant le traitem=snt chelatsurp
atteint en moyenne 7,38 mg (valeurs éxtrEmes de 3,07 4 13).
L'évolution des 2 paramétres plombémie et Plomburie pendant le

traitement =25t représentés sur la Tigure 2O,




174

PobUu PbS ug/L
mg/LT 1

PbU total eliminé

: traitgment
0 ey R 2 : 5 Jours

FiQ 20: Evolution sous traitement du Plomb
sanguin & urinaire .
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4.4, = Conclusigns

L'exploration biologlque de ces 9 sujets présﬂntant des zlignes
cliniques assez s@véres pour motiver uns hospitalisation ncus

conduit & souligner un certain nombre da points.
- les coproporphyrines urinairscs n'ornlbt montrée augune mpdifi-
cation.

- la wvaleur moyenne de 1'hémoglobine est légérement déprimée

A

du Ffait de ecertaines valeurs inféerisures a 13 g% (3).

Parmi ces 4 cas, 2 anémies hypochromes dont 1 avee microcytose

ont &té notéos.

- 1l'urée ganguine et la créatinémic reflétent 1'atteinte rénale

cbservee chez certains sujets.

- 1'ALA=-U et la plombémie sont €levés dans ecartains cas mais

pas chez tous les sujeis.

- geules les protoporrhyrines erythroeytaires et 1l'épreuve de
plomburie proveogués ont permis de préciser le degré de 1l'in-
toxlcation aui sz'est avérée tris lmportante puisgus ces 2
tests sont trés perturbtiés cheg tous les sujets, 11 est impor-
tant de remarguer ici que les wvariations des protoporphyrines
erythrocytalres ont suivi celles de 1'épreave de plomburie

orovoquée .,

- ces 2 tests ont permis 8zalement de poser l'indication du
traitement chelateur gui a confirmé l'importance de 1'impré-
gnation puisque des gquantités eleveées de plomb ont été extraites.
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- 1la normalisation des taux de pleombémle &b de alomburie nes
devrait pas autoriser la reprise du travail ¢t une nouvelle
exposition au plomb. En effel, si nous n'avons pas pu apprécier
dans ce travail les wvariaticons de 1'ALA-U et des protopor-
phyrines erythrocytaires aprés traitement chelateur, il nous
semble important de rapporter le=z conclusicns de certains
auteurs {55, 204) selon lesquelles des taux &levés de PPE
persisteraient longtemps apreés traitement, méme lorsque tous
les autres slgnes biologiques d'intoxicaticn saturnine
ont disparu. La raiscn de ce phénoméne serait gque l'augmenta-
tion de la PPE traduit une interaction au niveau medullaire
conduisant & 1a formation d'hématies gul pendant toute leur

vie auront une forte charge en perphvrines.



T

2 7 v

CHAPITRE VITI

CONCLUSTONS GENERALES

Comparacison de £'cxposifion dans fes diffénrentes cntreprises
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CONCLUSTONS GEMERALES

SEE=EEsSESsSsS=ss==Ssss=ssEssE

Les enguétes que nous avons réalisées au hiveau de différentes entreprises
utilisatrices de plomb avaient essenticliement pour but d'évafuen L'exposd-
Lion satunnine des ouvrderns en contact avec ce métal.

C'est fa concentration du plomb dans Le sang qui a €18 employée comme
phincipale mesure de £'exposdition. La concentration du plomb dans £'adir
des Locaux de travadl fourndit une modns bonne indication des rdsques pour
Lo santé que fa quantitd effectivement absonbie, Laguelfe se fraduditl

en gait par @ vafewr de fa plombémdie. Lle dosage du plomb dans {'an
revét cependant une dmpontance de premien pdan quand (£ A'agit de Limiten
L'expoailion sur lea Lieux de Trauadl.

La mise au point thiondgue effectuée dans fes chapiires précédents de ce
travail a onientd nos nechenches verns £'Edude des effets de £'exposdilion
protongée au plomb princdpafement sun fe systéne héma. opoltique pax

fea penturbalions de fa asynthéase de P'héime et se traduisant par des con-
centraiions anoamiies des priewrseuns dana €e sang el £'urndne.

C'est ainsi gue nows avons voulu apprbeden e deand de validité de ces
indices biologiques en fonction de in plombémie et déterminen feaquels sont
fes plus sensibfes dana £'évafuntion d'une {mmégnation saiuinine.

Avant de rdeapitufer £'ensembie des effers biofegiques correspondant a
dijferentes valeurs de éa plombémie et d'en dédudine fes conséquences
pratiques dans Lo sunvedféance du saturnisme, nous adlions entreprendre
bridvement une Efude comparative du risque professionnel présentlé pat

Los differentas entreprises.,

1 - Comparaison de 2'exposilion dans €es différentes entheprises

I{ ressont des données biologiques adinsl que des A{gnes ciiniques que nous
avons pu observer chez fes ouvaiens que ('exposdtion est plus imporfante
chez ceux affectis & £a xbeuplration du plomb ef & fa fabrication d'accu-
mulateurs tlectriques, soumis plus partioulitrement au risque des fumbes
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et vapeurns de plomb e aux powssiénes d'oxydes de plomb.

En effet, fes valewrs de plombémie, plomburdie, L'excrétion unimaine d'ALA,
ainsd que fe4 faux des profeporphuyrines crythrocylacres sont nettement plus
augmentés dans ces deux ghoupes. C'est égafement dans ces deux entreprises
que £'oh a pu noter Les vafeuwrs Lo plus abaissées de £'hémoglobine el
qu'un traidement chelateur a e4é entrepris chez quelques sufets du fadil

de {a gravité des mandfadtations clinlques.

Cecd hefédte Lo conditions de travail défectucuses gue nous avions déja
Adgnalles qui conduisent non seulement d £'absorplion par i{nhalation

di jadt des concentrations atmosphérdiques importantes, mais probablement
aussi L'absoaption par d'awtres vodes, digestive notamment, gqui pourrail
Etre prévenue par une hygiéne {ndividuelie ri{gourcuse en tnsfailant

sur £es Ldeux de travadil des Lavabos ot des vestiaires pewmetiant de
changer faéquemment de vétements Lonsou'ils sont contaminds.

Dans Les trods autres groupes d'ouviiers, Les Impiimewts xestent encore €25
sufets Les plus exposts, présentant un fowx de plombimie significativement
augmentd par rapport aux témoins; L'eaposition esl probablement aussdi
impoatante que dans {es groupes précidents, mais £'effectif Trés addult

ne peamed pas d'élabiin une comparaison valable des indices bielogiques
mesunds, en particulicnr des taux d'excrétion de L'acide delta aminefevu-
Lindque avee ceux frouves dand fes deux groupes pricédents.

Lfexposition inteamitdente au plomb chez {es pedintres et fes condifions
rigowreuses de Travail que nows avons constaties chez Les &thyleurs ont
notabfement néduit fes valeurs moyennes de plombémies dans ced deux groupls.

2 - Effets biofogiques produits a différentes valeurs de {a plombémie

8¢ £'on neprend £'ensembie des valeuwrs de plomburic, ALA-U, CP-U, PPE,

hémoglobine thouvées chez tous fes sujets et qu'on fes exprime en powr-
centage de valeurs anormafes ou de réponses positives par rapport & da

pLombimie, nous aboutissons aux résuliats sudvants :
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PLombémie } PLomburie ALA-U | ep-u j P.P.E Hémoglobine
400 n= 23 ne= 22 n=4 n=4 n=23
30 % 10 % 0% 35 4 03
400-499 n= 1§ n=17 n=7 n=3 n=18§
50 § 35 % 0% 66,5 % 3
500-599 n=21 n =21 n=7 n=25 k=21
66,6 % 35 % 20 § 100 % 6 &
400-699 n=13 n= 125 no= 17 n= 10 n= 30
L 44 3 19 & 160 § 13 §
700-7949 n= 24 no=2¢ ne= 1% n=ig ne= 1724
90 § 45 % 16,6 § 100 % 12,5 ¢
§00-599 ne= 20 H=19 ne=J0 n=g =720
95 % 9¢ £ 30 % 100 $ 70 %
900-999 ns=7 n=4¢ - - ne=
100 § g3 § - | - 28,5 %
1000-1500 n= 10 1 n=10 = = n= 10
100 % g5 % - - 30 %
L]
n = epfectid

- PLombémde 400 ug/€ : 35 § des ouwaiens de ce groupe présentent une
elevation des protopoaphuynines enythrocytadres. La plombundie est élevée
dans 30 % des cas et L'excadtion wrine d'acide delta aminclevuiinigue
est supbricure d 6 mg/g de crdatinine chez une faible propontion
de Aufets : 10 §.

On ne note aucune perfurbation des coproporphyrines wrinaines ni de
L' hémoglobine.
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- Plombémie = 400-499 ug/L : {a femeur en protoporphyrines des erythrocytes
dépasse Les valewrs "normales" chez plus de 50 % des sujets. la concen-
Tralion wrinaine de £'ALA est éfevée dans 35 % dos cas,

On peut noter une £&gére chufe du faux de L'hémoglobine chez 3 §
des sufeta.
La plomburie spontanée dépasse 100 ug/g de créatinine chez 50 §
ded dufots.

Bieh que cela n'alt pas 848 ndalisd dans notre travail, L faut s4-
gnaler, d'apiés des trabaux finfandils 163, 164), qu'a ces faux de
plomb2mees, {a vitesse de conduction des {ibres nerveuses dentes du nend
cubilal seradit Leginement diminube :ce nen§ constifue du point de vue
Lechnique celud qui se préle fo mioux aux mesures).

- Plombimic = 500-59% ug/f : £'cnsembie des valewrs des protovorvhyrines
erythrocytaires sont supbriewres & fa "nonmafe" (100 %), L'ALA-U
montre Lo mime powrcentage de valeuwrs éfevées (35 %) que {e groupe
précédent.

La plomburie est augmentée chez plus de 50 § des sujets. Les copropox-
phyiines weinaines commencent @ Etne penfurbées chez 20 § des sufets,
L' hémoglobine montre sensiblement fo méme poutcentage de vafewrs indé-
nieures a 13 g%.

Nows pouvons défa remarquer que pour des faux de plombémie inférdeuns
d 600 ug/L, des pexturbations biologiques plus ou noins décelables,
interviennent dans tous L84 paraméires & des faux plus ou moins
impontants.

- Plombémie = 600-699 uq/d : les prodoporphyrines erythrocytaires sont
toufouns supérieuns @ o normale avec une concentration supéricure
a 250 microgrammes par 100 me de sang chez 50% des sufets.
L'ALA-U est Efevé dans 44% des cas, et 24 § des sufets présentent une
excrélion wrdinaire supérieure @ 8 ma/g de créatinine.
On commence @ vodn apparaitre une diminution sensibie du taux de
£'hémoglobine chez pius de 10% des sujeds.



- Plombémie = 700-799 ug/L : on ne note pad de difference sensdible entre
ce groupe et fe précédent dans Le poutccntage des sufets prisentant une
pertunbation des indices biologiques.

On pownrait croire, en effed, que L& poukcentage de aéponses positives
apparues proghessivement fusqu'icd, 4'est stabilist pour des plombimics
comprises entne 600 ef 800 wg/i, & 5% pour PALA-U, 20 % pour {es copro-
porphyrines, enviton 10 5 pour ¢V hémoglobine . Cecd ne concerne pas £os
protoporphyrings erythrocyinires oui sont ilevées chez tows las sujels.
En fait, ceci pounraif Ctre di 4 difdférents factewrs pouwvant influer sut
fe taux de pLombémie et dont £ faut ferir compte Lons de L'interpré-
fation des rdsultats.

Théoriquement fa concentration sanguine de plomb thaduit un dquilibre
dynamique entre £'exposdition (absorption), fa xétention, {a Libiration et
Lrélimination,

En aégime stationmaine, c'est & dixe au cours d'une exposition

polongée & une concentration unigorme, fa plombémie acflite vafabfement
Ltexposition au moment consldert; mais sa vafewr peut diminuer ou aug-
menter Lorsque Efintensith de £'exoosition change sans que e effeds
biologiques produits suivent £z mime processusd au meme mythre. Adnad, Le
tawx de fa plombEmic nz 8'établlif ¥ une nouvelle concentiaation qu'au
bout d'environ 2 mols an début dune nouvelie exposition. Ceed peut
expliquer une dispension des vadeurs de plomblmies enire 600 et 800 ug/d
pout des sujets prisentant en fait fa méme {mpaégnation a £'oadlgine

des effets biologiques produlls.

D'authe part, {2 concentration sanguine de plomb avand {'exposdidion pro-
fessionnelle n'est généralement pas connue chez fes thavailleuns, ce qud
peut amener des différences entre fos plombémics des sujets exposés

de ta méme fagon ot pendant {e mime fomps sans que ceda contribue noda-
béement aux effets biologiques produils.

De plus, on sait que {a détermimation de {a plombimic esl thés
senaible aux difdérences de méthodes utilisées dand Lranadyse., Les dif-
ficultbs de dosage, allites aux variations drun jouwr a £'autre de fa
plombémdie d'un mime sujed 12 10%) ne peamet pas d'établin de fagon
exindmement précise {a nelation entre {a plombéimie ef fes effets Lo-
xiques conrespendants.
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C'eat en tenant comote de ces pldoiinniibs, surtout quand on ne comnait
pas cxactement Le rythme d'exposifion du travailleun que nouws avens choisi
de définia dans notre thavaif des ghroupes de sufets dont 4o plombémic
edadd sodt infbriewre & $00 ug/E, S04t compaise enire 600 et 00 ug/e,
404 supnicare & 8§00 ug/l, considérant que cela pouvaif aéduire de fagon
substanticide, fes tcarts que nous venons de Adanaden,

~ Plombémic = 500-899 ug/t : fea proloporphyhines sont thés au-dessns de fa
noameie puisque plus de 50 % des sufets prisentant un foux supéricun
a@ 350 mierognammes/100 ml de sang.
L'ALA-U est @teve chez 94 § des sujets et {f est supéricur & 10 malg
de crdatinine chez 60 $ des sujets.
Une chute nofabfe de 'hémoglobine cst obseavée chez 20 & des sufets.
Les coproporphynines sont éfevées dans 30 % des cas.

- PLombémie 900 ug/€ : fes pertusbations biotogiques s¢ sont Largement
installies. On mote une différence quee Lo ghoupe. préeédent, non dans
Le pourcentage de xbponses positives, muis dans £'intensité de ces
réponses, puisque 285 valeuns Les plus éfevées de touws fes paramitnes
4ant relrouvies dans ce groupe.,

3 - Conségquences pratiques dans fa survediiance du saturndame

En fenant comple des remnques que nows Uenons d'apponten et des ndsultats
que nous avons comwntés dans nos diverses enquétes, € nous faut conclune
suk fo valewr diagnostique pratique que repaésente chacun de ces paraméines.

3.1. - Valeur diagnostique de {a plombimic

Ure plombémie est fugée tofénable pour un travailleur expost sl clle eat
inflrdewre & 600 ug/l. Cette Limite fixée, if b a quelques années a

§00 ug/€, a peamis notamment d'abaissen fo nombre d'observations de
datwenisme patent, accompaghées de plombémics perdieures ¢ 800 ug/l, Ce
faux indique en effet un haut risque de complications Ampliquant un aralt
de 'exposition & £'intoxication et fa mise an aoute dlun thalitement
chelateun ,
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Un Zaux entre 600 et 300 ug/f doid condudine 4 une Etude ciinique ef bio-
Logique compléte de L'imprégnation ef a un anill au modns provisoire

de £'expoasdltion.

la Limite de 600 ug/f parail d'autant plus ralsonnable que L'on connail
Les particubanitis do fluctuation de cg paramdine sefon £es condifions
de £'exposition comme nous E'avons défi souligni, et fe adle, & plombémie
égale, de L'ancienneté de £'infoxication dams {e nisque de saturnisme
ghave. Cette Limite de 600 ug/f devnait &tre reculée fonsqu'il 4'aglt

de femmes en dge de procrder, guand on sodt que fes effels nocifs sur Lo
systéme nerveur périphérique commencent @ se manifasten pour des plombimics
supnrieures ou &gafes & 500 ugll.

La plombémic considérée comme un bon {ndicateur de £'exposdition, necessite
tout de méme de disposer de techniques de dosages spleifdiques en fabo-
natoine spéodalisg,

3.2. - Vadeur diagnostigue de £a plomburde

Bien que sun Le plan protigue, £e necuedd des whines présente un cerfain
nombre d'avantages por anpport auw prilévement de sang, £'anadyse du pLomb
dans £e4 wrines cat souvent enfachée d'errveuns du fait de La difficultd
de Aecueillin Lo tofulité des wrines en milien de travail, d'une confami-
nation extérieure possible pan fes vitements, et d'ume Cuentuelle at{einte
rénale qui peut retentin sun £ E&imination du plomb.

Dana notne thavedd, nous avons souvent consfoté £'él@vation imporlante

de ce paramdire, mime pour des plombimdics basses, et sans aépercussions
cliniques ou biodoglques.

De plus, Lo mesure du plomb wrinaire ne rcfldte en aueun cad £'expodition
professionnedle et seule £'oxcnétion du plomb aprés chedation, prisente

un ceadadin indérdt can elle traduit £a concentration du méfal dans fes
tissus mows; mais elle est de réalisation diffdicdile.

Pour toutes ces naisons, £ n'est pas recommndé de procider d des analyses
de plomb dans Los wrines a des fins de surveillance bicfogique du
Aatuanisme .
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3.3. - Valeun dicgnostigue de £'ALA-Urinadine

Des downBes que noud avons cbfenuzs, LI oAl appaku unc corndlation sdgni-
¢ icative entre £'augmentotion de £a concentaation vhinaire de £'ALA 2L

£ augmentation de o plombéinie .

Cependant, nous AVORS ﬁ_gqﬁmn.t mondnd que {4 vadeurd moylnach d'ALA-U
obtenues pour des plombémées inflricunes d 600 ug/é ne sont pas signifi-
cativement difftrentes de ceiles d'une population non exposie.

Crest sculemont & paatin d'un centain seudd, que NOWS AVORS trouve a

600 ug/L dans noire stade (peut &tre lfégérement ingerndeun 44 £'8tude
avait 622 faite sur un plus grand nombae de sefetsl, qu'intervient une
augmendation de £'excabiion wringire d'ALA sur environ 50% des sujets.
Ctest done un paramitre ubile powr Cualuei lea effets exencés sun Lo santd
quand i2s ont dEjd commencd d se manifester. Mais A on Le consddére du
point de vue de fo surveiddance hiologique avani que ne &'installent

Los effets de £'impabgnation, c'wst a dine powr des plombémdes dnférlevnes
i 600 ugl?, €€ n'est que d'un infealf Linite.

3.4. - Vafewr diagnostique des copropoiphijhintd uALhaLhes

Nows n'avonsd cbaeavd dans notre strie, nd augmendation adgnificative

de ce parametre poh Aappoil i ume popuiation thnodn, nd correlotion sdgni-
ficative entre Llaugnentetion de som avenbtion et L'cugmentation de £a
plombemie. Le seuil de xéponse & 705 pourn fequel apparatlssent des valauns
augmenties des copropotphyrines se aitue a partin de 600 ug/€ de pLombémdie
ot ne continue pas d'augmenten powr des plombimics supérleuhes.

A pantin des mémes taux de plomb@mies, fa xiponse de £'ALA-U supbriewre &
6 molg de exéatinine est 2 fois plus afevée et continue d'augmenten

par £a suite.
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fe plus, ce paramdtnc esl beaucoup moins sodedfdque que JTALA-U pulsque e2s
varinidiona peuvent &fre dics a d'autres jacfews que fe safurnisne.

1£ ne présente done queun inbinlt ni dans €1 smveillance biologlique,

né dans L'appréciotion du degrl de I'impaignation.

3.5, - Vateur diagnostique de £ htmoglobine et des hématies ponciuées

Comme nous £'avons souligné dens mos résublats, o chute semsible du fwuwx
de 2'himoglobine chez 20 % des sujets n'intenvdent que pour des faux de
plombémizs supbriewres d 800 ug/i. L'animie n'est done constantz qu'an stade
des troubfes eliniques insiatllis et ne peamed pas par consiquent de
dépisten des formes ingrocliniques, méme AL elie xemd comote de L'intensité
des effets observis ef du degal de gravddi de £ intoxication.

la numbration des hématias ponctuées ne présente pas de conrbiation

avee fa nlombémic et fevx absence a pu souvent €ine consdatie dans des cas
de satunndsme patent, ELLe we doft cependant pas Cire négiigée Lonsque

son augmentation au-ded | d'un centain seullest observée, Ceed peut jaire
Awspecten wne dntoxication par Le plomd et conduine d une exploxation
clindque et bislenique peamctiont de £laffirmen, aprés avoix Elimind
d'avtres hémogiobdnomathics |thalassinie|. Elle a done valewr d'orientation
dans €e dépisiage du soatuniamnc.

5.6. - Wafeur diagnostigue des proioporphirdines emyihrocyiaies

Les faux des protoporphyrines erythrocytaires gue nows avons Lrouvls
augmentés chez plus de 50 § des sujets pour des taux de plombimies {nférieus
i 500 ug/t, aindi que fa conailation etroite avee fa plombéndle sont des
axguments en favewr ‘e L'utifisation de ce fest dans fa rechenche des
toames infraciindques du saturnisme, IL prlsenie pah rappord aux auines
indices biologiques {es avaninges satvants :



12 est plus sensible que Les variotions de £'iLA whinaire ef des
coproporphyrines wrinaines.

TE est peud Etne moins sensible que fa doprassion de L'ALA dehydrase que
nous n'avons pas rapporté dans notre sérde, meis Ll meswre micux £ graviié
de £'imprégnation saiuanine que L'ALA-D ear ceffe-cd est déprimbe pour des
faux encone toléres de plombénic, ~Lors que fa xelution plombemie-proto-
porphyrines est encone velable pour des chdffres plus &levés de plombémic,

Parx napport a cefte deamidre, i présente Llavantage d'ére d'un dosage
plus faciée; fes tfechnigues de dosage ont &f5 gacilidées assez nboerment
pat £'inthoduction J'ume wéthods hMuordmitrique plus rapide et nbeessitant
peu dféchantilions de sang, gui dose fa protopoaphyrine 1X Like an zine,
sous forme d'un complexe In-protoporphyrings, grace & un hématod luonimitxe.
Enfin, Les profoporphynines ergthrocytaines constitusnt fo plus tardif

des stigmates de 2'imprégnation satrnine, comme £ ont Algnall plusieurs
auteurs, car L ne se normalise que 3 mois plus fond euviton, aprés
Lraitement ou &viction du aisque toxioue.

Cecd constitue un cadtine {ddéde noun déciden de fa Alphise du fravadl

et qui peamet d'éire +in que tous 204 auANes paramd tAes biologiques,

y compris Lo plombémis, sont acvenus d &a nermefo .

Cependant quelques néserves dodvant Stne faites dont if paut fenmir compie
44 L'on veut wbiddser ce fest d bon cacient.

- AL faut avoin eLimind une andmic sddiroprive svant de somelure & fa
posifivitt de ce test,

- aphis amil de £'exposition professionneife ouw ai cours de demx premiens
moLs d'une nouvelle exposition intonse, on ne newt pas refiouver
de corrébation entre £'augmentation des protoporphyrines ef lo montde
de La plombémic.



En effet, Za dunée de vie moyenns d'un enyfhrocyle Edant de 120-130 fours,
ce mime Paps de femps dodi 5'écoulen avant que fes eaythrocyles soieyt
entidrement nenouvelds dans Lo sang. Pemfant ce femps, {a plombémie peut
avodn atteint un niveau {mportons au dibut d'une nouvelle exposiiion, adord
que fes P,P.E sont noamales.

Taversement & £tawdi de U'exposition et sousd tnaitement

chelatour, fa plombimie nevient & fo nowmele aprnés 2 semaines enviton,
aforns que Pes erythrocytes continmuent d'avoir une forde charge en
POAphupings .

N.B : Les anomalies de £'electromyogramme, princdipatement o diminuiion
de 2o vitesse de conduction moyenre des §ibras fenfes du nenf cubdifal,
peuvent apparaitre pown des plombimies inflrieures a 600 ug/d ed poun-
radent de ce fadt Etre utilisées dans fa swivedlldance infrackinique des
suefets exnosts & wr adsque d' {ntoxicalion saturnine.

4 - Proposdiidons

Sur fa base de ces aeffbnions, nows powsons proposer un schéme de surveillance
des sujets exposis i wn hisque d'dntoniiafion Aaduinine.

4.1. - Tnguaiilewns nouvelfement exposis

Un bitan clussigue d'embauche comorenand Wi EXomen clinigue et biofogique
dodt permetine de dicelen des affeantes vidednaias préexistanted en parli-
culien dans fos pags en développement ol sont couwrantes fes maladies
parasitaines et des efats de mulirunddion,
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Avant F'exposition

FHS - hématocrite - hémoglobine
jen sendlque

héiies & granulations basophiles
wée danguine

ereatfinine agnquine

chamie des wiines

- & modh apris L'exposdiiion :

-~ Amnueffement :

I

htmogdobine

nematdes a4 granudations basophifes
proloporpryrines exythinocytoires
acdde delin anincéevilinique wrinaire
electromogramme

£es mEmes examens sont a remouvelion
pLombimie
bifan clinique

4.2, - Examens péniodigucs de swrvedlianoe

Tous Les 6 mois, faire fes examens swivants qui dodvent xespeaten fes
Limites indiquées :
protoporshynines erythroeytaines S 100 ugh mé de sang

ALA=tininadne
Hemoglohine

& 10 mg/g de crbatindne
; 13 g% e de sang

=
Hématics a granulations besophlfes < 20 powr 10° hématies

Hade sanguine
Créatinine sanguine
ELentromjogramne

< 0,50 alk
< 13 mg/l
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- L'augmentation desr protoporphyrines ergthrocytaines seules doll eonduire
i un dosage de fa plombémic. 54 cedlfe-od est supbuiewne a 600 ug/l, une
Eoncuve de plomburde provoguie piéedlscan £ degrd de £'.intoxdeation
et as dndicatdions du tradtement chelafeut.

- L'augmentation de tous Les paramétres biokogdiques ¢f da chute de L'hémo-
globine dodvent conduire d un dosage de do piombénde ef a une Eviction
au moins provdsoire du rdsque en atdendant que fes indices biclogiques
s¢ nowmlisent sous Lraitement chedatewn.

Hous devons insister sun fe podds que nepréscente powr £'économie de

notne pays, fo santé des travadlicwns qud ne dodid pas Etne mise en badance
avee £es implratifs de fo production, ef £e colt édevé gue aeprésente

fa néalisation des examens de suavelllance Lonsque paraldéefement aucun
effont nrest edfectué dans £'amilionaiion des conditions de fravadil

dans fes entrcpriscs.

12 importe avant toutl de mainfendr des comcentrations atmosphlrdques accep-
fables pax. une réalisation d'insigliations de thavaid adéquates et un
état de propreté des Lieux fels qu'il me puisse se produire d'elévation

de La plombémie, ni d'effets biologiques décelabies.
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INTROPUCTION

FEEFEFoO=sSEEcsScST

Le meacure, dont fes applications techniques et thirapeutiques sont thds anciennes,
posséde aufourd' huf des utifisations ta@s vanides : usages Lndustrniels, agricoles,
milifadines, médicaux ef dentaines.

L'Etiokogie des intoxications a deux ohigines bien connues, mals en génfral
claconscrites & un petit nombre d'individus : celle d'onigine médicamenteuse,
tombie pew & peu en disutfude, ot celle d'onigine professionnelle qui constifue
encore £e principal danger pour fa santé des thavailleurs, puisque plus de
einquante mitions bien définis impliquant une exposition frdquente au mercwie,
ont 818 dBonits par GAFAFER en 1966 (74).

Le probleme est rapparu dans une direction entiEnement nouvelde a £'échelle de
da planite par fa pollution de L'emvinonnement,

L'homme contribue notmblement @ pentunben fe glocycte du mercure per de multipfes
nejets dndustriels non conindlés avee poun conalquence L' augmentation du LTaux de
mencwre dans £'ain, Le sof et £'eau. Cet effet du développement industnicl boube-
verse L'Equilibre maturned du midieu warnin en particulien, qui comstitue une partie
Lmportante de notne envinonnement ef qui eat this favonable @ fa concentrnaiion

des Loxiques pan £es Fcosystimes aquatiques.

Une nouveffe dimension 4'est ajoutfe au problime @ partin de 1953, fors des into-
xeations collectives sunvenues au Japon (125) "2'affaixe de Minamata" a senvd

de révélateur & un nouvel aspect Etiologique et sumptomatofogique du mercune,
secondainement & sa concentration et a sa biotransfommation en méthydmencure

dans £'envinonnement. Ce composé thés stable, posside une foxdicits chrondigue
redoutable et du fait de sa grande Liposofubilii®, (E se conmcentre au niveau du
systeme nenveux central ol L cnéé des Pésions {widvensibles, Le mEthyfmencine

esl ansd devenu un des grands probfEmes d' Ecotoxdeobogde, suscitant d'innombrables
thavaux dans £e monde.,
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I PROVHTIETES PHYSICO - CHIMIQUEES DU MEHﬁUﬂEJ

1 - -PROFRIETES IPHYSIQUES

2 = PROFATIETES CHIMIQUES
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FROPRIETES FHYBSICO - CHIMIQUES DU MERCURE

Le mereure ne barait jouer aucun rdle cssentiel dans le
métahclisme de 1l'homme su de 1Y animal.

Ce n'esz pas le métal le plus ahondant de 1'écorce teérrestre,
mals 1l se trouve cependant uniformément réparti sur toute la
surface de la planéte a faible concentration de 0,5

4 1,5 pom (58, 226).

Son origine dans l'environnement provient de deux sources

= 1'une naturelle (mines, activité voleanique, etc...)
- l'autre anthropologique (activités industrielles),

Lea propriétés physico-chimiques excepticnnelles du mercure

permettent de multiples utilisation,

1 - PROFRIETES UHYSIQUES

be consistanece ligquide, i1 iossdde une température d'ébullition

trés basse @

» A 200, BY

= polint de Tusion @ -38, 870

= point d'ébullition : 3+ 356,72 9C
iensits 1 13,534

1l est wvolatil a température ordinaire comme 1'indinque le

taoleau suivant (228).



h)
e
na
.

Tema&raturs T&ngémﬂﬂén LU i;h;g?frj?i:ﬁ PP a0l
3
0eg 0,000185 0,005 0,6
10°¢ {3, 000480 0,007 i 0,8
20°¢ 0,001201 U,0152 1,84
2400 0,0015 3,018 2,2
3oec 0,00277 0,0339 4,1
A3e0 0,00B079 0,07 B,5

Tableay T @ Tensions de vapeur saturante et concentration

thénrigue 2n mercure 3 différentes températures

- La relation entre les différents nodes d'sexpression mz/m3
gt ppm s'établit en tenant complLe du principe d4d'dAvogadro,

de la fagon suivante

24,45 % ngdm3

= [ ¥all

pafdartmalgbnl alre i
La tensien de vapsur 40 mercure g8t done asess élevée pour engen-
drer aux températures nurmales, des conecentrations de vapeur
dangercuses; & titre d'exempie, A 24°C, une atmosphnére saturée
ernn vapeur de mercure en contient environ 18 milligrammes par
métre cube, soit 380 fais la concentration moyenne recommandée
comme admissiale pour une expogition professionnelle, par le
NIOSH en 1973 (157) (National Institut of Safety and
Health - U.S.A), gui est de 0,056 milligrammes/m3.
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& = PROPRIETES CHIMIQUES

Aavec o cadmium et 1= zinme, le mércurs appavtlent auw geoupe IIh
du tablean périodigue, Il existe non seulement 4 L'état élémen-
taire, mals aussi 4 1'état wonovalent (mercura I) ou divalent
(mercure II) selon que son atome a perdu un ou deux électrons{86,180)
Les composés chimiques du mercure II sont bien pluzg nombreux

gque ceux du mercure 1,

Le mercure pcut former
- das oxydes : HgQ, capable de s décomposer & chaud,
- des gels monovalents @ chlorure ou calomel, bromure,
icdure peu solubles dans 1'cau,
- des sels divalents : le chlorurc gu suablimé {HgGIE}. le
sulfure (HgS), le nitrate (Hz (NO le Tulminate
{Hz ENGU}E* SES e

3]?'

I1 a une grande atCiniué pour les dérivés thiels (mercaptans)
et peat &tre chelatd, amalzamé avec d'aulres mEtaux commes

comme 1'or {(dentisterie).

I1 peut &tre 116 4 des radicaux organigues pour donner une caté-
garie impuortante de composés organo=mercuriels. Ces composés sont
paractérisés par la liason du mercurce A un ou deux atomes de
carbone conduisant 4 des composés de type d-Hg-x ou H-=Hg=H',

R et R' représentant des grounements organigque=z et %, un anion,
la liaison carbone-mercure cst chimiguenent stable en raison

de la trés faible affinité du meroure pour 1l'oxygéne,

Cette liaizson vésiste & 1'eau et aux zscides et bases faibles, et
il a &té ainsi possible de généraliser l'emploi de ces organo-
mercurliels comme pesticlides ou dans certaines technologles.

Ces dérivés se classent selon le type de radical contenu dans le
cation organo-mercurigue : alkyl, aryl ou alcoxyalkyl.
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On distingue

a) les sels organo-mercuriels, en géndral des halogénures d'alkyl
ou d'aryl mercure X-dg-R qui s'obstiennent par action d'un
organo-magnéslen (réactif de GRIGHARD) sur le chlorurs mercu-
rique ou par action de ce sel gur un aryl diazonium ou parfoils
par des réactions de mercuration de composés aromatiques au moyen
de 1l'acétate mercurique {acétate de phenylmercure) .

b) les dérivés diorganiques, cialkyl et diarylmercure qul 8'obs-
tiennent pour les premiers, par réaction du réactlif de GRIGNARD
sur un halegénure d'alkylmercure, et pour les seconds, par
réduction des halogénures d'arylmercure par l'hydrate d'hydrazine.
Les dialkylés (diméthylmercure) sont en général liguaides,
volatils, trés toxiques. Les dérivés diarylés sont en gEnéral

solides.

Le mercure exlste donc sous toute une variétd &'états physigues et
chimiques. Ceci pose des probldmes A ceux qui s='occupent J'é&valuer
les possidilités de risque que présente ce métal pour la santa,

car les différentes formes phyaicochimiques de cet &lément ant
tcutes des propriétés toxiques intrinséques el le danger inherent

4 chacune d'elles doit B8tre évalud sépardémentg,

bu point de vue risque pour la santé humaine, les formes les nlug
importantes du mercure sont la vapeur de¢ mercure dlémentaire, ¢t les
alkylmercures & courte chaine (c'est a4 dire csux ol le mercure

est 1ié 4 l'atome de carbone d4'un groupe methyl, ethyl ou propyl).
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SOURCES ET MOUVEMENTS DU MERCURE DANS L'ENVIRONNEMENT

Le mercure est fortement concentré dans des z8nes privilégiées
ol l'activité pgdcthermique et hydrothermique a &té trés intense
pendant la constitution de 1l'écorece terrestre.

L'origine et le devenir des composés mercuriels dans la bio-
sphére ont &té l'ebjet 4'un zrand nombre de travaux depuis

la découverte duo danger gque reprégentait le mercure et ses
compusés pour la santé humaine et l'environnement.

1 - SOURCES NATURELLES

Les principales sources du mercure sont les minerals des zfnes de
ceinture volcanijue. Les principaux glsements dans le monde se
trouvent en URSS (Oural, Sibérie), en ESPAGNE (Almaden, Asturies),
en ASIE CENTRALE, en YOUGOSLAVIE, au MEXIQUE, aux U.S.A, en
EQUATEUR, en ALGERIE (Azzaba).

L'origine du mercure émanant de processus naturels n'est pas
bien &tablle,
Elle serait dfie

- aux émanations volcaniques =i l'oun ccneidére les fortes eon—
centrations en vaseur de mercure signalées au voisinage des
volegans (58, 111},

- au "depazage" naturel de l'@corce terrestre qui produirait
annuellement de 25.000 a 125,000 tonnes de mercure,

- & 1l'érosion par les précipitations qul entrainerait une
fraction du mercure e¢ontenu dans les roches. La contribution
des cours d'eau & la charge en mercure des océans s'éliverait

=

& 5.000 tonnes par an (230).
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Le mercure ge trouve done naturellement dans les eaux, et l'esti-
mation du "taux normal' a &été calculé d'sprés les concentrations
de mercure dans 1la glace du Groenland déposée avant 1900, éva-
luée & 0,06 microgrammes/litre (C,08 ppb) (223).

Certaing auteurs (119) sstimens que la teneur en mercure des
eaux douces continentales serait de 0,1 mlcrogrammes/litre
(0,1 ppb) alors gue d'avtres (225) admettent . des taux plus
faibles de l'ordre de 0,02 & 0,07 ppb.

Des taux plus élevés en mercure dans les eaux sont retrouvés a
proximité des dépdts de minerais de mercure. WERSHAW (230) en
1970 a montré gque ces eaux pouvailent contenir jusqu'd B0 micro=
grammes par litre (80 ppb) du fait du lessivage des sols, et sont
alore capables de produire d'importantes contaminations

locales.

2 — SOURCES TNDUSTRIELLES

R eSS S e =g gty .

Longtemps assccif a la magie et aux superstitions par les al=
chimistes, ensuite utilisé &4 des fins médicales (IBNOU SINNA et
PARACELEE ont déerit l'utilisation du mercure dans le traitement
de la siphyllis), le mercure a €té introdullf dans 1'industrie

avece l'inventlon du barométre en 1643 par TORICELLI et du
thermométre & mércure en 1720 par FAHREINHEIT.

La demande industrielle de cet &lément devint importante avec
l'apparition de la lampe & incandescence en 1831 par EDISON,

de l'intreduction des cellules & électrolyse & cathode de mercure
pour la production de chlore e. de spude en 1894 par CASTNER.
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2.1, = Explogitation des gisements de mercure

Le principal mineral & partir duguel se fait 1'extraction est
le sulfure ou cinabre : HgS, qui peut contenir Jjusgu'a 70 %

¢t plus de mercure.

Mais elle peut aussi se faire a partir d'autres minerais tels

le livingstonite (Hg Sb, S;) ou le corderolte (Hgy S, C1,).

<

Leg principaux exportateurs de mercure dans le monde pour les
années 1975 et 1976 sont par ordre d'importance : l'llion Soviétique,
1'Espagne, 1'Italie, la République Populaire de Chine, la You-
goslavie, le Mexique, 1'Algérie, le Canada, la Tchécoslovagule.

Le processus usuel de la production de mercure consiste & griller
le minerai dans des fours apres sa pulvérisation et sa concen-
tration par flottation. La vapeur de mercure distille avec les
gaz de combustion; elle est condensée sous l'eau en métal,

dont la pureté est sufflsante pour la plupart des usages indus-
triels. La réaction chimigue de base est la sulvante :

HgS + 0, —) Hg + 504

Selon une étude de KORRINGA et HAGEL en 1974 (119), la production
mondiale de mercure en 1973 s'éleveit 4 10.000 tonnes.
Lt'ingquiétude récemment suscitée par les probl2mes de 1'environ-
nement asscciés au mercure samble avolr stabilisé les taux de pro-
duction et provegué une baisse du prix du mercure; en tablant sur
une preoduction de mercure de 10,000 tonnes en 1973, il a été
estimé que les rejets annuels par les fonderies sont de 1'ordre

de 300 tonnes dane l'atmosphére représentant 2 % a 3 % du métal

traité (119).
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Ces opérations d'extraction exposent les mineurs & 1l'inhalation
de wvapeur et de poussidéres de métml. La fréquence de cette patho-
logie a gntrainé l'emplol du méme mo: pour mercure = Azugo et

Trembler = Azugar, chez les mineurs espagnols.

2.2, = Agriculture

Les propriétés bactéricides des composés organo-mercuriels les
ont fail utiliser comme fongicides dans le traitement des
semences (67). L'emplol de ces composés avait atteint un maximum
en 1965 et a décliné depuis lors.par siite de 1i'inguiétude qu'a
fait naitre la toxicité de ces produits (179). Les pas d'into-
Xlcations collectives survenus en TRAK en 1956 et en 1960 et plue
récemment en 1972 par ingestion de pain fait a partir de graines
de semences traitées, en est une preuve (14). Eien que l'usage

du redoutable méthylmercurs alt &té proscrit, divers organo-
mercurisls sont utilisés & 1'heure actuelle pour détruire

les moisissures et divers agents phytopathogénes : parmi les
arylmersurcs, l'acetate de phenylmercure {a) est encore utilisé
et parml les alkylmercures, le silicate de methoxyethyl mercure (b)

est également utiliscé.

H oo e
i 0

(&) acétate de phenylmercurc {b) methoxyethylmercurs

= - = AT o +
4 CH j—0—CH,—CH,—Hg
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En ALGERTE, le silicate de methoxyethylmercure a été remplacéd
par d'autres fongicides pour la conservation des grains stockés,

Les composés orgarc-mercuricls empleyés eén agpiculture ne peuvent
Etre récupérés car ils diffusent dans le milieu ambiant et par
suite du lesszivage des sols, sont entrainés en grande partie

dang les eaux courantes, D'autre part, ils donnent naissance

4 une chaine alimentaire tsrrestre importante du fait gu'ils

sont d'abord transmis aux rongeurs, aux ciseaux Eranivores,

¢t par suite aux oiscaux de proie (193).

Ped, = Industrie de la peinture

Les coupnsés mercurlels sankt employés dans la eomposition des
peintures pour leur action anti-fonglque, notamment 1'acétate de
phenylmercure, Leur emploi conduit 4 la dispersien intégrale

ge ces produits par 1'intermédiaire des caux usées. Leur emploil
ggt meintenant interdit dans les peintures marinss du falt du
danger potentiel représsnté par leur diffusion dans l'eau (161).

2.4, - Industrie de la pate & papler

Cea mémes fonglicides orEanc-mercurlels sont utllisés contre leg
moislssures des pulpes de la cellulose et des pAtes A papier.
Traditionnellement citée comme une des principales sources de
pollution mercurielle par ses enux usédes, cette induscrie a
remplacé les composés organiques du mercure par des composés
plus dégradables tels les organc-soufrés. I1 faut noter que les
pays forestiers riches en papéterie tels la SUEDE =t le CANADA ,
polluent en mércure leurs rivages maritimes ¢t sont en méme

temps de gros consommateurs de poissons (234).
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€.2, - Industrie pharmaceutigue et amalgamcs dentaires

C'est essentiellement pour la fabrication d'antiseptiques que
sont utilisés iea dérivés mercuriels (Mercurcchrome {H).
Mercryl *H}, Merphéne {Hh, les médications anti-siphylitiques

et diurétigues (Novurit {Hj}, étant pratiquement abandonnées.

L'homme peut &tre directement contaminé aprés absorption par la
p2au de ces procdults; de méme 1'usage de szavons et crédmes utilisés
comme agents dépigmentants chez leg femmes de race noire (87) sont
regponsables d'intoxieation par voie cutanée (biodure de

mercure et chloramidure de mercure), Le meprcure ést utilisé en
dentisterie pour des amalgames comprenant un mélange de mercure
métallique avec un alliage a polids égal 4'argent et d'étain, que
l'on ne concidae pas toxique pour les patients,

2,6. - Industrie ¢lectrigue et mécanigue

De par secs propriélés physico-chimigues intéressantes, le mercure
métal o5t employé pour la fabrication de 1l'appareillage électrique
et de mesurc : tubes Tluorescents, lampes & décharge, thermo-
métres, baromdétres, manométres, etc... (82). Le mercure sous

Torme d'oxyde, '£8% utlillsé ponr -1a fabrication de piles.
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e.7. = Industrie diimigue

= FEiectrolyse

C'est le procédé chloralkali qui permet la fabrication du chiore,
de la soude et de 1l'eau de Javel par éleclrolyse du ehleorure

de sodium avec une cathode mobile ea mergure,; selson la réaction @

NaCl electrﬂlysg} ¢l

(anode) + Na Hg. (cathode)
X

HEO y
Naﬂgk > Ha. OH + x' Hg + X% HE

Le sodium gqui s'amalgame avec lo mercure & la cathode est converti
en soude en présence d'eau, et lc mercure 1ibéré egt recyclé
dans 1a cellule (184), Cette industrie est certainement la
plus grande consommatrice de mercure et o'est auszi l'une des
plus pelluantes. Lors des opérations, une eertaline quantité de
mereure gue 1'on estime & 250 g par tonne d'aleali produit,
est rejetée dane 1'atmosphére, dans 16e saux uszées et les
produits formés, tsls la socude, laquelle sert dans certaines
‘ndustries alimentaires (hulieries, laiteries, neutralisant en
conserverie, pelage chimigue des fruits st tubermles)., Il en
résulte une contamination par le mercure deg aliments ainsi
prépards (175),

Dee procédés de recvelage exiszent pourtant gqui pourraient
diminuer notablement les pertes en mercure (162).
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- Eatalgse

Le mercurs, sous forme de sulfate et de chlorure mercuriqgue,
28t employC comme catalyseur dans l'indugrie de transformation
de l'acétyléne pour la fabrication de chlorure de wvinyle,
d'acétate de winyle ot d'acétaldehyde.

Les rejets sont estimés 4 30 a 100 grammes de mercure, libéré

dans les eaux continentales ou littorales, par tonne
d'acétaldehyde produite. Le danger provient de la présence

de methylmercure néoformé dans les eaux de rejet par suite

de la conversion fortuite du shlerire mercurigue en méthylmercure,
Brl présence dlaeide peracetique, entrainant la formation de
radicaux methyles dont l'énergie est suftisante pour rompre

la liaison covalente X-Hg et Cormer du mé thylmereure (contami-
nation de ias baie de Minamata au JAPONY, {220).

2.8. - Fabrication d'explosifs - Energie atomigue

La faorication d'anorces an fulminate de mercure contribue
lors de leur utilisation, & la libératicn du mereure dans

l'anvironnement.

Dans l'industrie nucléalire, le merecure cst utilisé comme agent
de transfert de chaleur, et son cmploi rizque de s'étendre

du fait du développement d= ce secteur,

2.9. - Industries non directemens apparentées auy merecuro

Des activités industrielles qui n'ont pas de rapport direct

avec le mercure, peuvent donner naissance & une libération
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Alnsl les activités humaines et leg émiseion naturelles de mer-
cure, tout aussl productrices que les précédentes, sinon plus,
se traduissnt par la présence de mercure sous diverses formes dans
lg milieu naturel : mercurs métallique Hgo et minéral Hg2+,
méthylmercare CH3 Hg+ et divers composés organiques H—H§+.

Des échanges s'effectuent entre les 3 compartiments de 1'écos-
phéra : lithosphére, aimosphére et hydrosphdre dont une grande
partie da mercure présente, est abworbée par les matiéres en
suspension ¢t retenue par les sédimenta.

Ceei est illustré par la figure 1, représentant les voies d'in-
troduction et de déplacement du mercure dans le géocycle.
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3 - TRANSFORMATION DU WMERCURE DANS L

Dsde - Interconversions naturelles

Le mercure introduit danz 1e Eéocycle par des voles naturelles
ou du fait des activités humalnes lsa récupération n'étant pas
envigagée ou posant de sérieux problémes techniques) se trouve
sous diverses fTormes organigquss et inorganiques entre lesquelles
de nombreuses interconversions ot transformations sont
pPossibles (Fig. 2).

TON MERCURIQUE

= axydation -
bactérisnne T N
- réactions -
inorganiques 3
gynthése bac-
-réduction térienne
bactérienne chelation
=lumidrea
golaire
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HE  emsemme e i ik St T Tt R——Hg——xgcnmpnséa
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i
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Fig, 2 : Variatien d'états du mercure dans 12 biosphére en fonction
de l'action das divers facteurs biogfochimigques

(GOLDWATER et STOPPFORD-1877) (85)




On peut congidérer gue les rejeits sercuriels scnt de deux groupes i

- Mercure incrganigue

Mercure métallique Hg® (flectrelyse, appareillage, traltement
des minerais) ot mercure inorganigue HgE+ (électrolyse,
catalyse) v compris le sulfure métallique Hge pouvant parvenir
dans l'eau lors de l'exEractlen des minerzis ou par leszivage
des =o0ls A proximité des gizements.

- Mercure organigque

Agriculture, catalyse, pelnturc, plte a papier, industrie
pharmaceutique.

Le mercure métalligue et le sulfure HEgS ont des solublilités
extremement Taibles (2258).

Ils peuvent se transformer dans certaines condisicns par des
réacticns d'oxydo-réduction (225).

- L'oxydation du Hg® en Hg£+ et en effet possible dans tout
systéme aquatique adroblie contenant des substences organiques (85).
-
P R e <
pr——
Le sulfure mercuriquse peut, dans des conditions adrobies,

s'oxyder lentement sn sulfite puls en sulfatas et libere alors

dans le millen des ions mercuriques divalents

Hgh ¢ 2 0, ——> g~ 4 saqe'

Les composés organo-mercuriels peuvent 8tre dégradés en mercure

divalent Hg® '

phyeigues, gelon gu'ils sont plus ou moins stables. Parmi

par rdes méoanismes biologiques, chimiques ou

gces deérivés, seuls les alkylmercures A courte chaine et
plus particuliérement le methylmercure sont stables. Les
autres,comme les alkoxvalkylmercures (108) trés instablecs
en milieu acids, se décomposent rapidement,
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22
Une fois libérés, ces ions HgL+ gont aptes 3 former une vaste gamme
de complexss et chelates et A particper & dos réactions

chimiques ultérieurcs :

- complexes avec des oxydes de fer et de manganése,

- formation de sulfures trés peu solubles, en présence
d'ions sulfurés {EE-J, réaction fréquente dans les en-
vironnements agquat.ques anaérobies, constituant ainsi
le facteur limitant de la méthylation (108},

- préduction en vapcur métallique Hg® par certaines
bactéries du genre pseudomenas (74),

- méthylation du mercure en méthylmercure, phénoméne

fondamental en Scotoxicologle (110).

3,2. = Biosynthése du méthylmercure

WESTOO en 1966 (237) a montré que le methylmercure était la Torme
prédominante du mercure chez le poisson quelle gu'ait été la
nature du polluant mercuriel. T1 a €ué démontré depuis par JENSEV
et JERNELOV (109, 110) gu'une méthyliation bilclogigue du mercure

a lieu dans les sédiments crganiques d'eaux douces et chHtiéres,
par des bactéries benthigues selon la réaction:

Hg? ——t l.ig2+ b OH Mg" ———d (CH.). HE

R e el L e 372

Les lons CHSHg+ formés, peuvent =elon les conditions du milieu,

s¢ transformer Céventuellement en dimethylmercure (CHSJEHg volatil.
Ce composé est instable et se décompose dans 1'atmosphére en

méthane, éthane et mercure métallique (22).

Ces dix dernigres snnées, un grand nombre de travaux (107,164,237,
239), ont concerné les mécanismes de production et de décomposition
du méthylmercure. 11 existerait d'ailleurs, selon certains

auteurs (23), un &écuilibre entre ces deux mécanismes, équilibre
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dépendant de l'activité miecrobienne, et qui expliguerait que
dans ks sédiments aguatiques, le rapport méthylmercure-mercure
total ne scit que de 1 %, alors qu'il est dz l'ordre de 50 &
100 % chez les poissons.

La méthylation du mercure reguiert la présence d'un donneur de
groupemnents méthyl. Ces molécules sxlstent en grand nombre dans
l'environnement naburel aguatigque st 1l'alkylation du mercure peut

alors =e falre :

= geit par voile enzymatique en présence 4'organismes
bactériens,

- s0lt par une voic non enzymatigue supposant la présence
de nombreux facteurs, éGventusllement réunis dans

Ies conddi tions naturelles.

a) voie non enzymatigue ou chimigue :

Etudiés par un grand nombre de chercheurs, WOCD et Al. (237),
IMURA et Al, (101), cotte vole impligque la méthyvlation du
mercure inorganigue par les compesés de la méthylecbalamine que
produisent des bactérles méthancgénes dans unimilieu légérement
réducteur. Ceci a £€t& mis en évidence par des expériences
réalisfes en laboratoire avec des extraits cellulaires de

méthanc bacterium Smeliansky mis en présence de

méthylcobalamine LE,?_GHS} et d'ATP. La méthylation se fait par
transport non enzymézique du groupe méthyl de la méthylcobalamine
a 1'ion mercurigue divalent.

Ce processus est sirictement anaérobie.



Dans la Vitamine 8 la variété Cobalt (1) est intéressante

parce gu'elle peutlgtre-alkylée pour produire des dérivés

alkyl ElE gtables comme la méthylccbalamine. Cette derniére est
synthétisée dans les systémes biologiques par réaction avec
L'acide N methyl tetrahydrofelique, compoaé connu pour €tre un

bon transporteur de groupes methyl (Fig. 3).

\\ CHE
Acide N-methyl Jr// . hotde etk \ :3/+
tetrahydrofol ique 68 —————} hydrofoligue + co
(NO-CHTHF) [ % o [ ™
Bz Bz

(Bz = en général 5,6 dimethylbenzimidazole ou toute base suscep=-

tible de se ecoordiner avec ]l'atome de Cobalt)

Fig. 3 : Formatlon de la Methyleohalamine
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Cette methylcobalamine en éguilibre sous deux formes (a et b),
reagit avee les ions mercurigues Hg£+ (1a Torme (a) réagissant
1000 fois plus vite que la Torme (b) ). Fig. 4

{L‘Ha " CH
I 3
2 ! 3+ \ ’ /
+
HED + Hg + . GO —— 4:{33*

£l AT

E,ng* Hg 2
7 ,#“Hﬂ_ﬂ
LY g M
H i H
“\Ho;f
EH\'$ 3 a J CH . Hg
ga=" uj z ; ]
rf iCH3Hg+[
L_Bg e — L Bz

Fig., 4 : Mécanismes et cinétique de la réacticn methylcobalamine
dépendante (RIDLEY et Al. -1977) (118)
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Une autre réaction, 6000 fois plus lente vient s'ajouter a la
précédente. C'est la combinaison de 1'ion methylmercure avec
la methyvlcobalamine gul shoutlt au dimethylmercure. Flg. S

H H
““x‘ x’j
CH
3
\| 7 e
co°t 4 ow, Hg® + M

B =

I

| He {IZHE‘J,.J

Fig. 5 ; Formation du dimethvimercure (22)

En s'évaporant dans 1'atmosphére, il est photolysé par les rayons
U.V qul le décomposent en mercurs, méthane et £thane par
couplage de padicaux libres.

" hi1 \ i S
(CH,), He » Ha* + 2 CH,
i - Ve
uHS + M 7 Eﬂd
" 1 y e
CH, " + CH,. 3 C, He

b) wvoie ernzymatique de methylation

LANDNER en 1871 (127) a proposé un modéle de méthylation avec
Neurospora Crassa, enzymalbigue et =érobie., Dans le métabolisme
normal de cet organisme, la methionine est synthétisée a partir
de 1'homocysbelne grice a la methornine synthétase. En présence
de HgE+. 1¢ mercure 11é & 1l'hemocvsbelne se trouve méthylé par
les procesans cellulalres normalement respomsables de la forma-
tion de methicnine, et conduit & la formation d'hcmocysteine

méthylmercurée.
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WOOD en 1975 (238, 239) a proposé un certain nombre d'autres

mécanismes enzgymatigues de méthylation, méthyl By dépendants,

o

parmi lesquels

- la msthionine synthétase présente dans certains microorganismes
aérobies ou anaérobies, pour la synthése de méthionine a
partir de 1l'hecmecystéine. Ces organismes scnt capables de

produire du methylmercurce selon la réaction:
H H
o
29 \r:

CH,,
N bt N ;
/r{]:Pi: + Hg™t __S_} /.I?‘ci*‘ +|1:H3 Hg I

Methionine Synthétase Methionine Synthétase

H

- l'acétate synthétase : certains microorganismes znaérobies
synthétisant de l'acide acétigue & partir du CO, grice a cet
enzyme, sont capables de produire du methylmercare. La
synthése de l'acide aeétique est inhibde et i1 se forme du
CH3 Hg+ &Lpartir de  la metfhyleobalamine. Fig. 6

CHE:ig_."l i P

r

*.
- co™
/;ﬂgy;b
CH )
N 37 co ) ;{ﬁf"
+ CH..COO0H
7/ T\ : /T 3
enzyme EnzZyme
e Voie nirmal =
P e
THE S~
N » =
N-CHTHF ™=  Cuiss'
' TN
Enzyme

La méthylcobalamine est répénérée grice au N° méthylgétrahydrofolate

Fig. 6 : Voie de méthylation par 1l'acétate synthétase




la méthane synthétase : est impliquée Sgalement par WOOD

comme producteunr potentisl de mé thylmercure, Cet enzyme est

trés frégquent dans tous les écosystimes anafrobies tels

que les seédiments des riviéres st des lacs,

5
-

Ces deux

GH .
3

e b

4 L !
5 R — 2 % co™ +1(CH,) , Hg

A \ / |\\

enzyme enzyne

voies de méthylation, enzymatique et non enzymatigue,

sont donc toutes deux possibiles dans ltenvirennement aquatigue,

mais & la partie supérieure des sédiments et sur les matiéres

organiques en suspension dans 1l'eau (110). En effTot, les facteurs

physico=

chimiques infTluencent la méthylation :

la température : ung tepérature dlevée augmente la
vitesse de méthylation

la preasion d'oxygéne : clle régit le degré de formation
du sulfure de mercure inscluble Qui limite le taux

de méthylation

le pH : la production de monométhvimercure se fait dans
des conditions de pH faible, alors que la formation

de dimethylmercures est généralement favorisée

par un pH dlevé,

A l'opposé du dimethylmercure trés velatil qui passe dans
i'atmosphére, le monomethylmercure reste dans 1'hydrosphére on

1l est incorporé aux chaines alimentaires,
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3.2.2, -~ Formation du methylmercure - thiomethyl
JENSEN =t JERMELOV (108) cnt montré gue d'sutres composés se
forment & partir du monométhylmercure dans le polsson éen
décomposition,

Le méthane-*-iuvl est un produit formé habituellement lors de

la dégradation des cellules vivantes en putréfaction. Cette
molécule réagit avec la methyl-cobalamine et l'ion mercurique
pour donner du methylmercure thicmethyl gqui ='aacumule dans les

crustaces {CHSE—Hg—GHSJ.

Conclusion : la Tigure 7 met en évidence l'accumulation bilologique

du mercure chez les puissons et les crustacés qul se traduit par
un cyele permettant 2 ces composés de se déplacer dans la biosphére,

CH 635 o
ﬁ_ ? 28
: -~
\r.—‘H } H-R 1 ng
e N r AN
’|""‘~. _H_,-'
' Hgaif : ATR
i
Polssons Custacds EAU
2 T
TS o
CH . 5~Hg-CH
[CHEJ?Hg bj?%éries
' A |
oL H {(+) bactéries (_ Hgg* | bactéries, Hgz @ SEDIMENTS
3g 5 a? < 4
I ¥
op o+ ng A=
Hix Hps —  Hzg
) i— =

Fiz. 7 : Cycle local du mercurs (108)




4 — CONCENTRATIONS ET EXPOSITICNS DANS L'ENVIRONNEMENT
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pepuis les premiers épisodes d'intoxicaticon dans la bale de
Minamata chez des Tamilles de pécheurs se nourissant exclusive-
ment des produits de la p8che (121 intoxications dent 54 mor-
telles et 22 congénitales en 1953 au JAPON) ot depuis la décou-
verte que le.mercpre pouvait se méthyler dans les systémes
aquatiques, d'innombrables analyses ont &te réallisées pour

egtimer 12 taux de mercure dans 1'environnement.

En fait, il n'a pas encore &té prouvé gue le mercurs pouvait se
methyler dans les organismes supérisurs €t en particulier ches
1'homme (146, 168) et la cause¢ principale de la maladie de
Minamata, provient en réalité du rejet du methylmercure néoforme
dans les caux des usines d'acétaldehyds., Quoiqu'il en soit,

le phénoméne dc¢ bicaccumulatison du mercure et du methylmercure
dans les organismes aquatigues a fait prendre & ce probléme

une acuité nouvelle,

4.1, - Bioaccumulation ¢t biomagnification du mercure dans les

chaines Lraghigues

Les organismes aguatigues sonb capables de retenir dans leurs
tigssue le mercure directement & partir de leur milieu environ-
nant (bisaccumulaticn) par abscrplion & travers la peau et
surtout par voie branchiale durant la respiration, mais aussi
indirectement par ingestion de proies déja contaminées
{biomagnification) (13).

—I—IgEJ’—% phytoplancton——= meoplancton—=_0isschs — aros —» homme

—GHEHg+ crustacés pois=~
sons
préda-
teurs



Pour le mercure nmineral ajouté a railson de 9,015 ppm dans

l'eau de mer (13), les Tacteurs de concentration varient de

100 a 3000 pour 1= phyteoplancton et de 10 & 100 pour le poisson.
Pour 12 methyimercure, les facteurs de concentrabiion sonc
environ 10 fois supérieurs a ceux Ju mercure minéral.

HANNERZ (93) a estimé que les facteurs de cocnecentration du
methylmercnre pour 1a morue sont de 1000 a 2500,

Le methylmercure est en effet extrememant liposcluble, et de
ce fait, il constitus une forme diffusible gul peut facilement
se concentrar dans les organismes {154).

Ces mépanismes de rétention du mercure dans les chalnes ali-
mentaires font intervenir, outre le degré de contamination de
l'cau et le temps d'exposition, le régime alimentaire, 1'age,
donc le poids et la tallile, et le métabolisme spécifigue du
polsson, ainsi que sa place dang la chaine trophodynamigue.
La température de l'esau et le taux d'ecxygéne dissous ont éga-
lemant une dnTluence au nivead de 1'asbscorption du mercure

par les crganismes aguatigues (11, 147, 160).

4.2. = Tengars @ mercure dans 1 environnement

De nombroux travaux (24, 32, 51, 98, 23%) ont porté sur l'esti-
mation des taux Jde¢ mercure dans les 2ones non polludces et dans
leg zones A trés forte industrialisation (tableau 1I).

- Atmosphere : dans lgs zunes non polludes, la concentration du
mercure est fTaible au point gu'elle n'influe pas significa-
tivement sur l'apport du mercurse chez l'homme, de 10 A
20 nanogrammes par métre cube en movenne (235).

Par contre, au voisinage des points d'cmisslons industrielles,
mines, fonderies ou dis sccteurd utilisant des fonglcides
mercuriels, les taux atmosphériques peuvent dépasser 600 nano=-

grammes par métre cube (135), T1 faul signaler que les
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activités industriclles de l'homme countribuent pour 25 & 30 %
du mercure lioéré dans l'atmosphérs (97, 118, 221).

Four ce qui est des expositions professionnellcs, des

taux atmesphériques dans les lieux de travail de 5 milligram-
mes par métre cube (C,M.A=0,05 milligrammespar métre

cube - U,.5.A) peuvent 8tre retrouvés dans L'industrie miniére

ou les usines de¢ composés chlorcalcalins (198).

- Eau | dans les masscs d'eau douce non centaminées (transfert
par les pluies}, la teneur en mercure est inférieure a
0,2 microgremme/litre (0,2 ppb) {54).

Dans les zones industralisées, les taux de mercure dans les

rivieres sont estimés a 1 micrcgramme/l (1 ppk) (235).

Dana l'eau de mer, de nombreux auteurs (24, 116, 129) consi-
dirent comme normale une valeur de 0,3 microgramme/litre
(0:3 ppb) avec une fourchette de 0,01 A& 2 mierogrammes/litre,

Dans les z.ones polludes, des concentracions supérieures ont &té
progduites par suite d'une contamination locale comme ce Tut le
cas dansla baie de Minamata (89). Ainsl la charge en mercure est
trés localisde & certainces régions ol la pollution marine est
&élevée (Océan Pacifique, Mer du Japoun, Baltigue, Adriatique,
Méditerranée) (12, 48, 207).



* Bédiments marins : étape essenticlle du géocycle du mercure

ils renferment des taux moyens de l'ordre de 0,05 a 0,5 ug/l (241)

Teneup 20 mercures
N {
Atmosphére - au-deassus desg Doéans b 0,5 a1 ng/m3 :
- au-degsus des conti- 10 & 20 ng/ma
l nents
Hydrosphére | _ Dcéans 0,01 a 2 ug/l
= Pluies 0,05 a 2 ug/l
- EBaux de surface 0,01 & 2 ug/l
- Eaux souterraines 0,01 ug/l
Lithosphérc - Bédiments 0,08 & 0,5 ugil
- Roches g,02 & @,5 ug/l
Tableau II : Teneurs naturelles en mércure dans 1'environnement

* Polgsons ¢ la concentragbion en mercurs shez les polsoons
#'est réviélée trBe variable. Les factours responsables de ces
variations ne sont pas toue &lucidés, mals on constate (117)
que les taux les plus élevés s'sbzervent habituellement chez
lcs pgros poissons carndvores, s¢ trouvant 20  bout de
la chaine alimentaire (thonidés, squalidés).
Les taux de mercure chez la plupart des cspices {24, 60) sont
inférieurs a 500 ug/kg (0,5 ppm). Chez d'autres espéces (thon),
leés valeurs sont supérieures, de 0,2 ppm a plus de 1 ppm.

Dans les zones confaminées, le taux de mercure dans le poisson
varie de 0,2 a 5 ppm, et dans les secteurs oll 1l'eau eat for-
tement pollude, jusqu'd 20 ppm (209) (pulsscons ingérés

par les victimes Japonasises).
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La Food and Drug Adpinistration (60) a fixé un nivesu-de
gécurité pour le mercure dans le poisson a 0,5 ppm. Mals ce
niveau varic selon 1@ paye ' - ppm en SUEDE Bt au JAPDOH,
C,5 ppm dana la plupart des pays avec une tolérance de 0,7 ppm
pour certaines espéces dont les teneurs normales zont plus
élevées. Le methylmercure représeonte la forme prédominante

du mercure chez les poisson et le danger vient de ce gu'il est

concentré dans sa partiec comestible.
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C.M A - s Tensur moyenne
- Pl' &l i
0,2 ppm G Grigine SR mersure
ug/g (ppm)
- Magueresau France (Atlantique) P 0,08
faiee vt - Merlan Frﬂnuté{méﬁtterra— 2
contami- nee) 0,20
née
re 4 - Bepue Italie (Adriatigue) 1 0,14
- Mulest Htialie: {#éditerra-
née ) 0,5
|
= Diverses 4
£ ¥ 1 3
i danddas l Japon (Seto) 0,14
. i
L‘
- Hareng Suéde (Baltique) | 1,39
- Mopus G.B  {Temise) 1 1,2
Eaux = T
:gntami- - Morue Sudde (Baltigue) 1,29
nées - Carrelet Sugde (Cresund) i 3,10
= Di rae 3 l .
Ei;ﬁniis Japon (Minamata) 10 & 20

Tableau IIT : Tenedr sn—mercurc dans quelgues especes de poisgsons (88
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* putres denrfées alimentalires : les résidus de mercure dans les

cérdales, la farine, ie pain €t les peufs sont considérés comme
inférieurs & 60 ug/kg (0,06 ppm) (200, 234).

Lors de l1'épidémie survenue en TRAK en 1971-1872 (14) a la sulte
de lt'utilisation de graines de semences *raitées an methylmercure
dieyandiamide et utilisées pour Lé tfabrication de pain (459 décés
sur les 6530 personnes hospitalisées), la teneur du blé en
méthylmercure était de 1'ordre de 7,9 ppm,

Ainsi, il a paru eszsentiel de fixer des wvaleurs c¢ritiques soit chez
1'homme, soit danz sa& nourriture, valeurs au-dessus desquelies
pourraient se déclarer les premiers symptOmes.

On egstime donc a4 30 microgrammes par jour l'apport en mercure
(inhalé, eau de boisson, aliments) pour la population non

exposée (233). Toutefols, certains sous groupes élant plus

exposés que d'autres par une consommation importante de

poissons, il parait pius significatif de raisonner sur une

ration hebdomadaire.

Le Comité mixte FAO/OME des experts des additifs alimentaiees (60),
a fixé en 1972 &t maintenu sn 1578, wne dose hebdomadalre
toléreble temporaire (DHTT) de 0,3 mg de masure total par

personne dont pas plus de 0,2 mg sous forme de methylmerecure.
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BHAPR T TREE IIT

METABOLISME DU MERCURE

1 = MERCURE MIMERAL

1.1. = Absorption

1.2, = Transport

L.3. = Biotransformation
1.4, - Stockage

L.5: = Exerétion

2 = MERCURE ORGANIQUE

2.1, - Dérivés arvlés

2.2. - Méthylmercure
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METABOLIGME DU MERCURE

La toxicité du mercure et de sés compoesés dépend ds la forme
chimigue et de la voie d'antrée. En effet, méme si ces
dérivés possédent eénviron la mdme toxicité d'organes (effet
camparabile pour ur méme taux dosé dans l'organe), la toxleité
est différente en raison de 1'inégalité d'absorption.

Leg capacités d'absorpticn sont donec prépondérantes dans les
études de toxieitd,

i e g e ot T A T ey e . e e il

1.1. - Absorption

- 1'inhalation est la wole la plus importante de 1'apport de
vapeurs de mercure &lémentaire. Les vapeurs de mercure
diffusent repidement et sent retenues dans la proportion
de 75 a 85 % (122).

Quand ils se trouvent A 1'é4tat de sarticules, les dérlvés du
mercure suivent les lois chysigues générales auxgquelles

gbdéissent les dépdts dans 1'appareil respiratcire.

- par ingestion, l'absorpticn des dériveés minéraux zst faible
et ne dépasge gue raremenl 20 % de la dose ingérée, le restant
&tant excreté dans les fBces (72). Lorsque le mercure est lié
aux groupements thiols des proteines comme c'est le cas
dans les aliments, 11 ne semble pas gu'il y ait une grande
différence ay point da wue absorptlon du toxigue, ce¢i serait
d 4 la présence des complexes chlorés formés au
contact rdas liguides gastrigues (42).
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- par voile cutanég, les dérivés nindéraux ont un taux de péné=-
tration variable avec l'excipient utilisé ef le type de
composé. D'une fagon générale, le taux Jde pénétration doit &tre

considéré comme important (72).

- les barriéres méningées et placentaires ne permettent gue
difficilement le passage du mercure minéral. Les fonctions
du systeme nerveux central et le développement embryonnaire
sont done en principe peu affectés. Pourtant quelques
réserves sont & faire en ce gqul concerne la vapeur de
mercure élémentaire, En effet, d'aprds CLARKSON (44), 1'apport
au foetus esgt 10 & 40 fois plus &levé aprés cxposition
& la vapeur de mercure gu'aprés sxposition aux sels inorganiques.
De m@me, seule une infime partie de la vapeur de mercure
inhalée passe lu barriére homoméningés, ol ells esi secon-
dairement oxydée (143) et s'accumule, ne pouvant plus repasser
dans la circulation. Mais 1l'éxposition chrenlgue va permettre
un lént processus d'accumulation gui détermine 1'apparition
d'une atieinte nerveuse centrale (138, 145). Dans ce cas
particuller, c'est blen plus la durde de l'exposition aux
vapeurs de¢ mercure que son intensité gui proveogue un lent
phénoméne d'accumulation du métal au niveau cerébral {10, 18).

i.2. = Transport

=3

Une fols absorbés, les lons mercurigues ng+ forment des
complexes avec les protelnes plasmatiques, et leur fixation
aux meobranes of & 1l'hémoglobine des globules rouges se fait
a des taux de 25 4 31 % seulement (123),

Dans le cas d'inhalation de vapeurs de mercure, le métal est
rapidement oxyde par les catalases erythrocytaires en

ion mercurique (143).
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1.3. - Bictransformation

Les effets toxigquesg de toutes 1les Torimes de mercure sunt liédes
a la Cormation de mercure lonisé, 1¢ mercure €lémentaire étant
incapable de former une liaison chloigue. Les transformations
tendent a 1'oxydation aussi bien du Hg® que des sels morcureux
Hgg+ s Bn Sels mercurigques s&lon 1a réaction.

aHgt*

2 Hge®

+ o+
ng

1.4, - Stockage

Oxydé en HgE+ reégponsable des aeffets toxigues, le mercure ne
repassera que difficilement les différenteoe membranes, et sera
fixé sur les groupcment= BH intracellulaires,

Les lieux de stockage préferentiels des sels mercurigues sont
les reins, surtout dans les céllules du tubule proxinal oa 11

s'accumule dans les lysosomes (62, 173).

Dans le rein, le dépdt de mercure inorganigue est un phénoméne
partiellement actif; il sxiste & 1'&tat normal, une protélne
bloguant le mercure ot 1'empéchant d'agir, la métallothionéine.
La toxicité du mereure n'apparait gque lorsqu'vlle est saturde et
son taux augménte dé 5 & & fols en cas d'intoxtcation

chronique (173, 193).

Le foie, les muscles, ilgs pounmocns, la peau et les phanéres en
fixent &galement une certaine quantité. Le systéme nerveux
central est le giege d'une fixation lente, notamment le

cervelat,
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Alnsi, le mercurde fixé par les probifTnes plasmatiques et
erythrecytalres est echangd ay niveéauy des protéines cellulaires
a forte affinité métallique, or Jarticulier au niveau du

Tole et d'uno métalloproteine du rein. Le temps de demi-vie
Biclogique du mercure minéral egt de 42 jours selon RAHOLA

et MIETTINEN (150, 1852).

Selon FRIBERG et VOSTAL (73), cette périocde blologigue seralt de
60 Jours. La réténtion du mercupre minéral est dans tous les cas
tres importante, &t il sx%iste un risque grave d'accumnulation

du toxigue en cas d'exposilicn chronique.,

1.5. = BExopdition

- la wole digestive sar exerdtion Hillaire L7, 1539 etosali-
vaire @8t importante dans 1'éliminzation du wercure scus forme

de morcure aétal,

- la vois urinaire parlicipe épalsment & 1'élitination du
mercure par réabsorpllon et secrétion tubulaire (62).
PIOTROWEKY et Al. (174) ont moncrd gu'il v avalt une faorte
variation de l'sxcréticn urinaire du mercurs entre individu.
Les demi-viee blolomiques du mercursa ches i'homme donnent A
penser gqu'un ouvrier exposé A4 une cuncentration moyenne
constante du mercurs dans son envirorinement professionnel

ne ;arviendrﬁit a un état d'équilibre qu'au bout d'un

an envirsn,

Chez des sujets non exposés, l'élipination urinaire du mepcure
esl inféricure 4 10 microgrammes par litre.
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- la vole pulmonaire ne participe a 1'€limination que pour des
taux de 10 & 15 %.

= dgg cheveux : la concentration en mercure dans les cheveux est
de 250 a 300 fois plus élewvde que dans 12 sang,. La kératine
sg comporte ainsi comme proteine d'élimination car elle
contient un grand nombre de groupements thiols gui sont des
sites de Tixation pour les ions mercuriques. Pénétrant dans
le cheveu par le capillaire ganguin, ces ions sont fTixés et
concentrés par la kKératine. La eroissance du cheveu varie
de 0,75 & 1,35 om par mois et ressemble & un procédé d'extrusion,
le cheveu poussant &4 partir e la basze,
Chez les sujets nermaux, les concenbratlons sont en gZénéral
inféricures & 5 ppm et elles dépassent rapldement cette
valeur chez les sujets exposés (53],

- la sueur : selon des observations récenses (133), 1'élimination
par la sucur serait assez importarnte pour mériter d'&tre prise
en considération chez les ouvrlers sxpasés d lavapsur du

METCUrT .

Ainsi, le fait essentiel pour les dérivés minéroux du mercure est
une série de phénoménss d'abgorptlon par la muquecuse digestive
(15 %) suivie d'absorplbion générales par la vole sanguine

et de réexcrétion dans la lumiére dicestive par la salive, le

suc pancréarigue, la bile, les cellules ide ﬂ&squamafinn

intestinale (13 %) Jusgu'a l'excréticn féecale.
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2 - MERCURE ORGANLIQUE

I e e e e e e e e
- e—ew s emmE T e R =T

2.1. = Tes dérivés arvlés

du mercure (phenylmercure) et alkoxyalkylés {methoxymethylés)
sont absorbés partiellement sar la mugqueuse dlgestive, puls
gont convertis en grande partic en dérivés lnorganiques dans
1'intestin, dont ils sulvent ensuite le métabolisme,

2.2. — Le methylmercure

- l'abgorption : 1'absorption par inhalation des menoalcoylmercures
dolt 8tre forte & en juger par les incidents dtintoxication
résultant d'exposibLions professionnel les aux tfongicides
crganc-mercuriels. Le dimethylmereure a le mime pouvoir de
diffusicn : 50 & 80 % 4u dimethylmercure inhald est retenu
chez la souris en moinz de 45 gecondes 455 % Bl

+ par ingestion : le méthylmercurs =gl absorbt quantitativement
durant son passage dans ie tractus digestif (83) et 1'estomac
seraift le sidge majeur de 1'absorption du toxique (42,1886).
Certains travaux sur des wolsntaises (151) et sur des
chats (39) ont analysé la bisdissonibilité du méthylmercure
selon qu'il est administré seul ou 148 aux protelines dans la
partie comestible du poisson., Les résultats n'unt pas montré
de cdifférence significative entre l'absorption du methyl-
mercure pur ous- sous- foarme de cumplexe protelnique. Ces
résultats sont contraldictoires avec ceux d'autres
auteurs (203) qui ont mentré une absorption moins impertante
et une exerétion plus rapide de ce méthylmercure “aro-
telgue®,

Par voie cutanée : les organc-mercuriels sont des composés

liposolubles passant rapidement & traveprs la paau,



= transport i 11 est transporté une fois abgorbé,par le sang ol
il s'accumule préférsntiellement dans les globules rouges.
Les concentrations plobulaires sont 7 &4 8 fois supériecures
aux econcéntrations plasmatiguees (B) chez L'homme. Dans les
erythracytes, le méthylmercurs <gt transporté par une substance
de bas poids moléculaire probablement le gluthation (156).

- biotransformation : 1l¢ méthylmercure posséde une liaison C-Hg
trés stable lui permcttant de résister A& presgue btoutss les
attagues des procesaus méteboligues (158). Il peut &tre trans-
formé en mercure minéral & des taux variables selon les
organcs. Ainsi, chez les rats svumis 4 des doses de méthyl=-
mercure (20), le mercure retrouvé dans les arganes demeure
sous forme méthylée pour 97 % dans le cerveau, 92 % dang le
fole, 70 % dans le rein. La déméthylation ecorrespond & un
double phénoméne physique et enzymatique. La perte des groupes
organiques est plus marguée au niveau du rein (30 % du mercure
organigque retrouve dans le reln gst fixeée sous forme
métallique), malheureusement plue sensible & la forme
métallligue gqu'arganiqus.

- stockage : extr8@mement diffusible, le méthylmercurs ést plus
uniformément réparti dans 1l'crganisme gque les composés
minéraux. De plus, il traverse facilesment, et scus sa fTorme
originelle, les barridres méningées et placenlaires; il se
fixe alors au niveau du systéme nerveux central £t du foetus
oU il crée des dommages souvent irréversibles (70). A mina-
mata, 70 cas d'encéphalopathles irréversibles ont été observées
chez des nourrlssons ne mangeant pas de poisson, et dont les
méres n'avaient méme pas eu de troublee cliniques (94).
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Au cours de 1'épidémie irvakienne, des taux sanguins de mercure
chez le fTootus 20 & 30 fols pluas élevés gue chez la mére, ont
&8 rebrouvés (8, 115). Ce passage placentaire peut &tre repré-
senlé de .2 manidre suivante (43, 177) : -

mercure minéral ( vapgeur de mercurs -::: arylmercurs < alkylmercure

. le demi=temps d'épuration chez 1'homms du m€thylmercure
Studié par ABERG (2) et MIETTINEN (150) est de 70 a
T4 jours. Selon 4'autres auteurs (6), il peut varier
4e 35 a4 189 Jours selan les individus. Cette période
blologique est beaucoup plus longue chez les polssons,
de 500 & 1000 Jours.

. les concentrations rctrouvées dans les organes sont
environ 10 % du méthylmercure dans le cerveau, et de
50 % dans le fToie. Des rconcentrations relativement
fortes sont retrouvéss aussi dans les reins. De trés
faibles quantités sont retrouvées dans le tissu adpeux
(30) se gui améne certains auteurs (158) &4 1la conclusion
gue la rétention du mercure dans 1'organisme n'est pas
dfic & =2 prande liposubilité mais a son transport
important par des composés sulfhydrilés notamment des

acides aminés. !

- excrétion @ le méthylmeréurs est principalement exerété par la
bile, 1la majeure partie formant un cooploxe avec la
cyatéine (210); lz compl.oxe méthylmercure-cystéine est ensuite
totalement et rapldement réabsorbé au niveau de l'intestin
gréle (1538). Cecl a fait suggérer par CLARKSON (45) l'utili-
sation de résines gsynthétigues dans le traltement des intoxi-
cations pour arrdtsr le composé dans les intestins et empécher

gatil ne recirguls.
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. llexcrétion urinaire joue un réle mineur, moins de 10 % de
1181imination, le méthylmercure etant fPartement 1ié aux
hématics. C'est pour cette raison qu'il ne s'est pas révelé
de corprélation entre le mercure total aripaire et sanguin
chez les personnes tortement expostés au méthylmercure
(BAKIR-1973) (14).

L'urine contient le mercure sssentiel sment sous forme

minérale.

. les cheveux : les taux sont en général trés élevés, mals n'ap-
paraissent que 40 jours environ aprés le début de la
contaminaticn. La kératine constitue, lel aussi, un tres
pon site de Tixation des ione CH, Ha' .

Lors de 1'épidémie irakienne de 1871-1972, les concentrations
grouvées dang les chewveux des sujets intoxiqués se sont
révélées proportionnelles & celles du sang total (8).

A Minamata, des taux de 528 ppm ont &té retrouvés dans les

cheveux des personnes intoxiguées (240).

. le lait : on a signalé la présence de mercure dans le lait des
femmes exposées au méthylmercure par la consommation de
noigson (1898) et de paln cortaminé par des fongicides au
méthylmereurc {(14).

Le mapcure total rotrouvé dans le lalt, est formé de 2
fractions identifiées comme étant du mercure inorganique

3 40 % ot du méthylmepeure a B0 %, cé gui expose

par contrecoup la santé du nourrisson,
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MODE D'ACTION TOXIQUE : BASES BIOCHIMIQUES ET PHYSIO-
PATHOLOGIQUES

L'affinitd du meroure, scus forme lonisée pour les groupements
thicls 'des proteines et autres moléeules biclogicues,

est connue (43).

Aingl que le soullgne ROTHSTEIN (181) “Bien que 1l'affinité des
composés mercuriels selt hautement spécifigue pour les groupe-
ments pulfhydriles, elle ne l'est nullement guant aux profteines.
Presque bLoutes celles-cl contiennent des groupements SH gul réa-
gissent avec les métaux. En opulre, la plupart des fonetions oil
interviennent les proteines peuvent &tre perturbées par les

composés mercuriels",

Autrement dit, les dérivés mercuriels sont pour les enzymes des
toxlques puissants mais non spéeifiques. Le mercure inflige des
dommages cellulaires 13 ol il s'accumulc et atteint une concen-
tration sutflisante. Les effcets pathologigues dans les eellules
et CLlasgue varient d'un srgane 3 un autre en fenetion du taux

de mercure dans l'orpane, de la tforme ehimigue «t du métabolisme

du composé, de la Jurse de 1'exposition, eto...

Ainsi, les comdoges inorganiques sont A prédominance rénale toxique
car ils sont &vidermont acocumulés par le~rein, et les composés

du méthylmercure sont neurctoxlques, s'accumulant au nalveau

des ganglions spinaux (201) sites des lésions nerveuses
périphériques.

L'interaction du mercurs avec les enzymes, les proteines et les

amincacides a ét€ eétudiée par des nombreux auteurs (134,222,227).
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1 - MECANISMES BIOCHIMIQULS

Leg perturbvations se sllbuent o

- Au niveau des systomes enzymatigues

de la production énergétigue cellulaire : le mercure inhibe
1'entrée 4du plucose, blogue 1z phogphozlucose lsomerase
gsérique. Il inhibe 1l'enlLrée de phosphates dans les mito=-
chondries ¢t Bloque la gluthatisn-réductase (202).

des systémecs de transport des ¢ellules du tubule proximal
il inhibe 1'échange sodium ¢t potassium dans la cellule avec

blocage de 1'ATPase membranalre (227).

. des phosphatases alcallnes dss cellules Tubulaires proxi-

males des reins (38).

- Au niveau du mélLabolisme des lipoproteines membranaires :

de la membrane cytoplasmique, en altérant scn électronéga-
tivité et les phénoménes de tension superficielle (28, 189).

de la membrane lysosomiagle, kFaissant échanper des enzymes
protéolytiques gqul exercent des dommages sur les proteines

eyvtoplasmiques, aboutissant A lz nécroge cellulaire (172).

- Au niveau des acides desocxyribonuecléigues :
le méthylmercure proveque une dénaturaticn bihelicofdale,

. des associations réversibles avec les bases (Adénine, Thyming)
pouvant amener des aberrations chromosomligues et des attein-
tes congénitales l(observées aprés ingestien de poisson

contaminé) (1483).
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Toutes ces perturbations wvont se tracduire 0.7 1 aaiges

2al. - des 1lésions rénales

Les effets produits sur e rein par le mercure inorganique et les
composés methylés sont similaires. Le tubule proximal est le plus
sensible & l'action du mercure et .es légsions zont essentiel-
lement cytotoxiquss (172). L'ion mercure est rapidement Tixé

par 1'épithélium cellulaire dont le cytoplasme devient acido-
Phile et sublit une rétention d'eau avee gonflement dans la
lumiére tubulaire. Des études histologigues et biochi-

migues (36) ont montré une altération des enzymes mitochondriaux
tels la monoaminocoxydase, les cytochromes oxydases, provoquée
aussi bien par le mercure incrganique (136, 242) gque par le
mercure organique (36, 70) avec fégalement une augmentation du
nombre de lysosomes dans les cellules épithéliales du tubule
proximal (172),

Dltautres enzymes cellulaires sont également perturbés ¢ la
glucose b phosphatase, les pnosphatases alecalines, stc..., tout
cecl se traduit essentiellement par une nécrose tubulaire (69).

Outre 1'attelinte tubulaire, les sels mercurigues dans certaines
intoxicatlons professionnelles ou thérapeutigues (15, 132), sont
responsables Jde glumérulopathics a 4épdts d'origine

auto-immune (52, 53).

Le mécanisme lésionnel de 1'abteinte rénale tubulaire est schéma-
tisé dans la Tigure 5, schéna proposé par CGHANG LW (38).
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2.2. Lésions neurologijucs

Le mécanieme de base des lésions neurclogiques induites par le
mercure peut découler de trois phénocménes (37, 38)

- une altération de la barriére hémo-cérébrale 135)

- des broubles métaboligues dfis 4 l'action du mercure sur les
systémes enzymatiques (voule de la giycolyse) (168)et sur la
synthése protefgue (RNA et proteines) dans les cellules {31)

= destruction de la poteIne cellulaire ou de la membrane
cellulaire 1n situ (i85).

L'un de ces facteurs ou 1la combinaison dee 3, serait a l'origine
de l'atteinte du systére nerveux central et périphérique, gu'on
appelle "dommage silenciesux" (31) pour expliguer la péricde de
latence ocbservée dans cette forme d'intoxication par les dérivés
organiques du mercure. Des recherches électrovhysiclogiques,
morphologiques et biochimiques (35, 201) ont confirmé que les
corps cellulaires des ganglicons spinaux sont les principaux
sltes d'actlon du méthylmercure, Le mode d'action du méthyl-
mercure n'a pas &té complétement élucidé, Acluellement, on pense
que le compl@xe formé entre le meily =ercure ct les groupements
sulfhydriles des proteines inactiverait de nombreux enzymes
indispensables au fonetionnement de 1a cellule nerveuss,
entre aubres 1'ADENYL-CYCLASE (168, 20%). Cet enzyme jous un
réle important dans la pégulation nétaboligue en tant gque res-
ponsable de la syntheése de 1'AMP Cyclique gui, lui-mEme,
contrdle le taux de glucuse sanguin.

Au niveau de la membrane de la cellule nepveuse, le méthylmercure
s'accumule dans les lipides. T1 réagit avec un groupe de phos-
pheolipides propres aux callules nerveusas, les plasmalogénes,
dont 11 catalyse 1l'hydrolyses,et libére des aldehydes & longue
chaine (188). Cette libération affaiblit la structure membra-
naire et favorise la lyse cellulaire (188).



2y,

Les effets toxigques du dimethylmercure sur lanimal reproduisent
les obsgervations faites sur l'homme, ¢'est & dire perse trés
importante d'éléments cellulaires du cervelet chez lés animaux
supéricurs (49).

2.3, - Effets subrellulaires et moléculaires

Le mercure interfeéere avec 1'élaboration structurale et le fonc-
tignnement de nombreux organites cellulairss, tels les mito-
chondries, le lysosome, le réticulum endonlasmigue et donc les
ribosomes gui y sont fixés,

Les ribosomes &tant modifiés dans leur structure, il en résulte
des modifications de la synthése protelque, dong de 1'expression
géndtigue. Il a €¢é montré (197, 223) gue les dérivés mercuriels
étaient capables, in vitro, de se fixer aux acides nucléIgues
particuliérement 1'ADN, Ces interactions avec 1L'ADN, porteur de
l'information génétigue peuvent se tradulre par des altérations de
la duplication, de la transcription ¢t de la braduction de

cette information et induire ainsi

- des aberrations chromosomigues: le méthylmercurs prodult des
effets "colchigine like", avec des altérations de la formation
du fuscau et une reépartition aberrante deg chromosomes au sein
des cellules Tilles.

Ces aberratlons chromosumigues pourraient meme se produire a
des taux relativement faibles de méthylmercure (63). L'aug-
mentation des cassures de chromosomes ohservées dans les
cultures de leucécytes (113, 195) semble 8tre en corrélation
avec les taux sancuins de mercure.,

on ignore cependant l'importance de ces cbssrvations

pour 1'homme, toutes ces données ayant 8té nbtenuss expéri-
mentalement.
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= les malformations congénitales : provienaent du fait que le

méthylmercure traverse
Les stades précoces de
Seuls les nouveaux nds
taire au méthylmercure
vie foetale présentent

la barricére placentaire,
l'embryogénése ne sont pas touchés,
soumis A une expogition transplacen-
entre lz 6@ et le 82 mols de leur
des perturbations du développement

cérébral moteur ou sensoriel (115).

Les études épidémiologiques menées au JAPON (212) ont montré

que l'organo-génése n'est pas atleinte (le nouveau né parait

normal & la naissance),

mals la maturation du feprveaun eat

bloquée (réduction de poids, hémisphéres cérébraux hypo-

trophiés, etc...). Quand leg lésions cérébrales se

développent, 11 apparait des d

accompagnés de retard mental

sordres moteurs et sensoriela (94)

s

-

2T d'atrophies musculaires, comme

11 s'en est produit a Minamata (163) et en Irak (7, 8).

- Effet protecteur du S&lénium

Plusieurs revues ont €t& consacréss aux interactlons mercure-

sélénium (79, 168, 187),

l'antagonisme biocloglique entre le sélé-

nium et le mercure &tant un probléme relativement récent. De

nombreux travaux réalilsés sur deg animaux nourris avec un

régime en-méthylmercure

{5 & 30 ppm) et en sé&lénium (0,5 & Sppm)

ont montré une mortalllé diminuée et 1'absence de signes neuro=-

logigues d'intoxication

(204). Mais le sélénium ne parait pas

augmenter l'exerction urlnalre ni diminter les concentrations en

mercure. uUn observele plus souvent une redistribution du toxique

dans les différents organes et partois méme une augmentation

deg teneurs dans les reins et l& cepvioa,
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Les théories avancéesssugpdrent que le gélénium pourrait Z2tre
incorporé de facun non spacifigue aux proteines et former ainsi
des sites de plus grande affinité pour le mercure gui serait
alors plus ou molns masqué (214),

Selon d'autres auteurs (79), le zélénium ralentiralt le nrocessus
de formation de radicaux méthyles, en décomposant les

peroxydes. En effet, la glathation-peroxydase gqui est une

séléno minoenzyme, catalyse la réduction de nomoreux peroxydes. Le
s€lénium se combineralt avec les lons ng+, libérésg aprés la
8cission hemolytique du méthyl mercure Par les peroxydes, pour
former un complexe Hg Se incapable de se lier aux proteinas

comme le fait le méthylmercure.
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CHAPFLI T RE V¥

SYMPTOMATOLOCGIE DES INTOXICATIONS MERCURIELLES

1 - MERCURE MINERAL

1.1, - Intoxications algues

- par inhalation de vapeurs de mercure

- par ingestion de sels mercurigues
l.2. = Intoxicationg chroniques

- gymptimes non spéeifigues
- Eroubles bucco-dentalres
- glgnes neuarologigques

- troubles rénaux

= troubles occulaires

- hypersensibilité

2,1, - Expositions professionnelles
2.2. - Ingestion d'alimenta contaminés

LETABLISGEMENT D'UNE RELATION DOSE-REPONSE

b a4 - g Eop = -4 ¢ 4 B F 1 1 4 o 4 5 Ty --%—p -

3.1, = Expositions profussionnelles
3.2. = Ingeation de méthylmeproiire
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SYMPTOMATOLOGIZ DES INTOXICATIONS MERCURIELLES

La symptonatologie observée lors des aceidonss gigus par inhalstion
accidentelle de vapeurs de mercure ou par ingestion de sels mer-
curiques différe gensiblement de celle de l'intoxication chronique
survenant le plus souvent en milleu professionnel .

Une place particuliére doit &tre faite aux dérivés organiques

du mercure, essentiellement lo méthylmercure pour leguel les

signes cliniques ont été trés éiLudiés lors des intoxications
collectives par des aliments contaminés, au JAPON et en IRAK.

1 - MERCURE MINERAL

i.1. - Intoxications alglies

- par inhalation de vapeurs de morcure : ges intoxications
observées lors de la rupture aceciderntelle d4'un appareil
contenant du mercure (manométre, thermométre), exposent
a une atnosphére dont la concentration en vapeur saturante
augmente rapidement avee la température (55, 137, 153).
Apres un intervalle libre de quelques heures, on note

. des signes d'irritation pulmonaire gqul inaugurent 1&
tableau cliniqua. Il s'agit d'une toux, d'une polyonée
et d'une sensation d'esopression thoracique awvec douleurs
rétrosternales gui s'accompagnent généralement d'hyper-
tnermie, de nausfes, d'asthénie, de douleurs articu-
laires et musculaires (80). La radiofgraphie pulmonaire
montre des signes de pheuniopathle interstitielle,
d'ocedéme aigu du poumon dans les formas graves, parfois
de prneumothorax (92, 187).

L'examen anatomo~pathologique pratigué dans quelgues
cas (105), montre des lésions de bronchioli te avee
néerose des cellules épithéliales et alvéolaires,
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des troublee digestifa : douleurs abdominales, stomatite
mércurielle le 28 ou 38 jour de 1'intexication (137).

des troubles de la conscierce dans ies formes gravea, car la
symptomatologie heurclogigue est trés discréte dans les
intoxieations algdes (109, 106).

- les signes d'atteinte rénale sont modérés & l'inverse de oe qui
s'obzerve lors de l'ingestion de se¢ls mercurigues,

L'évolution deg intoxications est fonction de l'atteinze
Pulmonaire. De trés nombrour auteurs ont signalé 1'absence
de corrélatiocn entre la clinique et les taux urinaires de
mercure dans les intoxications aiglies (105, 108).

- Par ingestion 4z sels mercuriques * l'intoxication se traduit
par

« Une action corresive sur le tractus digestif dlie & 1a préci-
pitation des protelnes de 1a mugueuse, aves douleurs et
vomissements et mBme 1n collapsue cirgulatoire,

» Une atteinte rénale atzile, g8ipne le plus caractéristigue
(2158) avec oligurie su anurie totale. Cette action serait de

3 une néecrese de 1'épithélium des bubes proximaux, et A& des

troubles de la ecirculation générale. La Cixation rénale

de 1l'ian mercurique pendant la phase d'absorption initiale

expligue la précocité de l'insuffisance rénale,

1.2, - Intoxications chronigues

Elles se produisent & la suite d'expositions professionnelles,
eéssentiellement par inhalation de vapeurs mersurielles ou de
combinalsons variées de mercure & 1'état de vapeurs ou

de poussiéres. On obzepve
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- des symptomes non spécifigueces @ de 1la faiblesse, uns ancorexie,
une perte de poids &t des troubles zZastro-intestinaux. L'amai-
grissement et la perte d'appétit roiwvent attirer l'attention
sur un risgue éventuel 4'intoxication, avant que ne se décla-

rent les troubles sévaéares,

- des troubles bucro-dentaires @ on nots, au niveau de la bouche :

. un golit métaliique,
. des gencives doulecurcuses enflées,
. une salivation abondante,

une chute des dents,

un liséré noir sur les gencives.

Ces signes qui apparaissent pour des expositlons relativement
impartantes, ne sont pourtant pas systématiquement rerouvés (198).

- deg signss neurologiques : ils sont variableg selon la durée

et l'intensité de l'exposition. On distingue :

le gynirome asthénovégétatif ou "micromercurialisme!, Ces
troubles se produisent chez des sujets longtemps exposés

& de faibles concentrations du mercure dans l'alr, environ
0.1 meim3 (C.M:A : 0,05 meg/md) (714, 72).

Il se caractérise par une diminution de la productivité, une
fatigue acerue,une Irritabilité nerveouse ¢t une perte de
mémoire. O'est la symptomatologie minlature da mercuriallsme
classigque.. On note egalement Une tachyc ardie et une hyper-
trophle thyrofdiernme & la suite de troubles fonclLionnels

deg appareils cardic=-wvasculalre et endocrinlen.

le tremblement mercuriel : e¢'est le trait le plus caractéris-
tique de 1l'intoxication chronique lors d'expositions a des

concentratlions plus importantes en mercure dans 1'air.
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Il succede, quelquefois aprés un délai de plusieurs mois, aux
troubles du comportement précédemment décrits (33). Il est
intentionnel et n'apparait gu'd 1'occasion du mouvement volon-
taire qu'il perturbe au cours de son exécution et qu'il altére
jusguta la fin.

Le tremblement commence habltuegllement zux doigts et A la fTace,
aux paupidres et aux lévrss; puls atteint ensuite les membres
inférieursg provoquant une ataxie de gravité croissante.

Dans les formes graves, le tremblement est noté m8me au repos,
et il g'associc & deg atteintes cérénelleuses Slémentaires
(troubles de la perole) ou & une hypertonie extrapyramidale.
Ces troubles ont une origine centrale, lzg lésions étant
localisées au niveau du cervelet (61).

Aprés interruption de 1l'expositicn, les tremblements dispa-

ralssent progressivement.

. 1'éréthisme mercuriel : ce sont des modifications de la parson-
nalité qui apparaissent apris des gxposliticons prolongées, et aqui
se tradulsent par une hyperexcitabilité, des hallucinations et
des accés de démence avec des comportements saicidaires.

des troubles rénaux : lonstemps méconnu, le syndrome néphro-

1s
tigque indult par le meércure a &té déerit 11 ¥ a une winAgtaine
dlann€ées par EAZANTZIS(114). Ce syndrome se caractérise par
1'apparition d'oveddmes, d'une protéfnurie, d'uneé hyoercholes-
térolémis (4).
D'autre part, certains auteurs (50, 190) ont montré chez le rat,
une augmentatlon de la gamma glutamyl transferase urinaire,
reflétant la nephrotoxicité des composés mercuriels au niveau
des tubules proximaux (bordure en brosse), et susceptible
de constituer un indicateur biochimique précoce de 1'intoxi-

cation mercurislledironigue.
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Ces lésions.du tubule proximal induites par le mercure pourralent
ge Lradulre aussi par une excrétion Wwinaire acerue de la
beta=-galactosidase qui interviendrait pour des concentrations de
mercure sanguin supérieurss a 30 microgrammes par litre et de
mercure urinaire gupérieures & 50 microgrammes par gramme

gde créatinine (26, 128).

EnfTin, les néphropathics zlomérulalres mercurielles survenant =n
général aprés une exposition continue modérée professicnnelle,
médicamenteuss ou paramédicamenteuse (crémes de beauté
"éclarcissantes") condulraient & une augmentation de la concen-
tration plasmatique de Bémicruglcbulinq sans excrebion uri-=
naire accrue de cette ménme protéine de poids moléculaire
inféricur 4 40,000 normalement filtrée par le szlomérule et
réabsorbée par le tubule (32, 171). Le mécanisme semble 146

& des glomérulopathies A dépdts extramembraneux formés

a'*Ipd et .de .0
de mercure.

3 et donnant des immuns compléxwss sans présence
Ce syndrome est Lrés lentement réversible, &n plusisurs
années, aprés 1l'arpBt de 1'intoxication mercurielle.

Troubles oculaires : ils semblent trés fréguents en cas dlex-
positlion aux vapeurs de mercure, méme en l'absence d'autres
symptimes. Il s'agit de troubles de la vision des cmulcurs
dans le jaune et le marron. Ces troubles seraient Afis &
1'absorption du mercure atmosphérique & travers la cornée

et @ son accumulation pendant des années sur la surface anté-
rieure jusgqu'a ce gqu'un dépdt visible ¢t permanent se soit
formé. Il g'agit plus d'un symptéme d'exposition que
d'intoxicatien (91).
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- hypersensibilité : ce sent de vérizables réacticons allergiques,
en fait asssz rarcs el intéressant de jeunes enfants traités avec
deg dérivés mercurielis (91).

MERCURE ORGANIQUE

EXFE T #-43  ——S—pg

Les intoxications par les dérivés crganiques du mercure peuvent

ge¢ produire & la suite :

2.1, - soit d'expositions professionnelles 1lors de la préparation

ou de l'utilisation de ces dérivés dans le traitement fles semen=
ces (Congicides)., Cette €tlologie est peu importante du point
de vue numérigue et épidémiclogigue.

Ces composés sont essentiellement

- les arylmercurss (acétate de shenylmercure). Ils ont un effet
local impertant : apparition de rougeurs et de wvéEcules par
contact cutané. Leur dégradation se Talt cn mercunrs inorganique
dent ils ont la zoxicité (126).

- les alcoxyalkylmercures (méthoxyethylmercure) : ils se dégra-
dent également en mercure inerganigue dont ils ont la
toxicitcé (84, 130).

- les alkylmercures : méthyl; dimethyl e¥ diethylmercure ne sont
plus utilisés comme fongicides (124). Leur etfet prédominant
sur le systéme nerveux cerntral (cortex et cervelet surtout)
ahoutit 4 une encéphalopathie gravissime, laissant souvent
des séquelles définitives (1C0).
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2.2. = Soit d'ingestion répétée de polssons contaminés, le
mé thylmercure s'accumulant surtout dans les tissus musculaires

que sont les parties comestibles, =oit de pain fait A partir

tle céreales traitées aux fongicides arganc-mercuriels. Les deux
épiscdes d'intoxications survenuss A Minamata (125) et &
Nigata (218) ont révélé des taux moyens de mercure total chez
les poizscns de l'ordre de 11 mg/kg (11 ppm) [209].

La grande toxicité du méthylmercure 40 A sorn pouvolir de péné-
tration dans le tigsu sérébral et & son temps de demi-vie

&levé, va s2 traduir: par des altérations cecllulaires au niveau
desg cellules de la ccuche granulairs du cortex cérébelleux et du
cortex visusl,

Les sipnees cliniques sont variables allant de symptfmes mineurs
difficiles 4 mettre en évidence jusgu'Ad des tableaux

dramatiques provoquant une lssue fatale (161, 212, 218, 219).

La symptomatologie e¢st caractérisée par :

- une neuropathle représsntée par des perturbations sensorielles
incluant des tremblements, des désordres du toucher, de
1'audition, du golt et de la vislon avec rétrécissement du
champ visuel, vision en "tunnel" se terminant souvent par une
cécité compléte et des perturbations psychiques aveco insomnie,
irritabilité, troubles de ménoire et détérigration intellec-~
tuelle qul apparait peu a peu.

- une hypercrinie :!: salivation et trangpiraticn abondantes.

- une ataxie locomotrice progressive et des paralyeies nerveuses

périphériques.

Un examen histologique aprés autopsis des personnes décédées,
montre des atteintes cérébrales occipitales localisées princi-
palement dang la substance grise du cervelet autour des
ventricules latéraux (100). On a con=taté également une
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dépénérogcence des neurdnes, trés intense dans les cellules de
Purkinje, c¢ gui expligue les troubles de 1l'équilibre observés
chez ces sujets (37). Quelquefois, on note la disparition des
cellules cérébelleuses, rendant irréversibles les troubles
neurologiques surtout en cas d'intoxications conpgénitales.

3 - ETABLISSEMENT D'UNE RELATIUN DOEE-REFONSE
Certains auteurs (174, 235) ont essayé d'établir des relatiovns
entre les doses absorbées et les beneurs en mercure dans les
milieux biologigques facilemenl accessibles : sang, cheveux,
urines, de méme qu'ils sonl essayé d'établir des corrélations
entre les taux de mercure dans le sang, les cheveux et les
urines et les signes clinlgues d'intoxication mercurielle.
Les concentraticns en mercure dans le sang ou les cheveux sont
en principe un reflet de la chargze corporelle gré@ce a l'équi-
libre Qui s'détablit aprés 1'absurption du toxigue.

On estime généralement gue ie taux de mercure sanzuin dans la
population non exposée. est velsin de 30 microprammes/iitre (17,
224), taux gus nous avens nous-mime retrouvé inférieur & 20
microgrammes par litre dans notre travail (143),.

L*élimination urinaire de mercure est inférisure & 10 microgram-

mes par litre ¢hez des sujets non oxposés.

Dans les chevellx, des concentrations en mercure inférisures A
5 ppm sont coneidérées comme normales.
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3.14 = Expositions professicnnelles

Lors d'imprégnation prufessicnnelle pendant un temps tréa
prolongé, on peut observer des taux sanguinsg de mercure trés
élevés de 1l'ordre de 150 & 800 microprammcs par litre, et des
taux urinaires trés é£levés et trés variables de l'ordre de
300 a 3000 microgrammes par litre (58],

-~ Relation mercure urinaire-simea c¢linigues :
de nombreuses ébudes de corrélations entre les guantités de
mercure urinalre excrétéos et les =iznes clinigues, L1 ressort
que les concentratlons en mercure ne.soliu pas en rappart
avee la symptomatologie (206). C'est ainsl gu'il peut ¥ avolr
tremblement mercuriel prenoned et deés taux urinalres
infériecurs A 300 microgramnes par lizre.
Inversenent deés taux flevée peuvent Stre retrouves sans
qu'il y =it des signes clinigues drintaxlicatlions,
Coci proviendrait dua fait que 1'@&limination urinalre est extre-
mement variable dans le tenps pour un mnéme sujet ¢xposé au méme
poste do travail. On observe les mémes varlations pour ce qui
egt du mercure sanguin mais entre lifférents sujets. Certains
ont des taux zuseci &levés que 2000 microgrammes par litre et
ne présentent pourtant aucun symptime d'intexication (83).
PIOTROWSKY gt Al. (174) cnt suggérd gque ces variations de
1'exerétion urinairs du mercure entre individus seraient fTor-
tement réductibles en prilevant les échantillons d'urine &

la mEme heure lo matin.
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- Bl atlon mercure urinaire expasition @

Chez les ouvriers exposés a la vapeur de meredre ot supr ls

base d'observations de groupe, pour &éliminer les variations
individuelles, on oonstate gue l'excrétion urinaire est pro-
portionnelle A l'exposition, cteet 4 dire 3 1la concentration

de l'air en mercures [(152),

Aprés un temps d'exposzition supérisur A une année {temps au
bout duquel le sujet exposé parviendrait & un état d'équilibre),
les concentrations urinaires de mercure scnt en rappart
caohérent avec le taux atmosphérique et ces valeurs peuvent 2tre
utilisées comme indieces d'exposition (235).

Clest ainel que des expositions professionnelles A des concen-
trations moyennes dans 1'aip de 0,05 mg/m3 (C.M.4 aux

Etats Unis : 0,05 meg/m3, en URSS : 0,01 me/n3) et pondérées
dans le temps, correspondent & des taux de mercure urinaire

de 150 microgrammes/lltre, et & des taux dans le sang de

35 microgrammes/l. Des valeurs limites tolérées de mercure dans
le sang et les wurines des sujets sxposés aux vapeurs de

mercure ont ¢Lé proposées, Dans le sang : 30 microgrammes/l.

Dans les urines : 50 microgrammes/m de erdatininine (225).

3.2, = Ingestion de méthylmercure

La détermination des taux de meroure dans les oprganes ocibles est
théopigquement le mellleur indiecateur de la gravité de 1'intoxi-
cation, mais ces organes gont inaccessibles aux analyses de
routine. Clest done expérimentalemsent su aprés autopsie lors

des intoxications Japonaises et Irakiesnnes, que l'on a pu
déterminer ces taux.

Les étudee réalisées sur des singes (19) indiquent que dans le
cerveau, la concentration 1léthale est supérieure & 9 ppm, et

que les premiers symptbmes apparaissent sour des concentrations
inférieures a cetts valeur 0,2 & 3 ppm {14, 43).
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Des Gtudes japonaiszes el scandinaves (73, 208, 220) ont permis
dlestimer les relationg entre la tensur en mercure dans le
cerveau, le sang et les cheveux des sujebs intoxiqués et l'ap-
parition des premiers symptimes de la maladie. Les valeurs
déterminées sont les suivantes

- 200 microgrammnes/flitre dans le sang

- ppm au plus dang le cervead

- 20 ppm au plus dans le fole et les reing.,

lLes victimes d'intoxication par le méthylmercure présentaient
des taux plus &levés, mais assez variables

L

- 200 & 4000 microgrammes/l dans le sang
- 200 a 700 ppm dans les cheveuX
- 5 & 30 ppm dans le cerveau

- de 21 & 140 ppm dans le foie et les reins.

Nous reportons ci-aprés (tableau IV) 1= fréquence des symptlmes
apoarus chez les personnes touchées par 1'intexication au

méthylmercurs a Minamata,

Conolusion i

La détermination de doses critigues dans les différents milieux
biclogigues n'ast valable qu'd 1'échelle statistigue U ne
permet pas d'établir des conclusions certaines 4 1l'échelle
individuelle; certains sujets présentent en effet des suscep-

tibilités particulidres dont il faut tenir campte.
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au méthylmercure A

Minamata




286.

CHAPITARE V1

TRAITEMENT - PREVENTION

1 - TRATTEMENT

1.1, = Mesures visant a augmenter l'@limination urinaire du

meraldre

1.2. - Mesures visant A augmenter l'excrétion digestive du

mercure

1.3. = Maguraes d'épuration extra-rénale,

1.4. = Autres substances

2 = PREVENTION

2,1, = Mesures cgoncernant les locaux de travail

2.2. = Mesures individuelles

2.3, - Mesures de prévention de la pellution par le mercure
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, THATITEMENT - PREVENTION

Les ezgals de traitement de l'intoxication mercurlelle impliguent
généralement l'emploi de chelateurs formant avec le mercure

un complixe inactif exerété par les reins et l'emploi de techniques
d'épuration digestive ou rénale, selun le composé mercuriel

En cause,

1 = TRAITEMENT

1.1, - Mesures visant & augmenter 1'éliminaticn vurinaire du
mercurs

Clest 1'emplol de sulisteances chimigues Qqui ont pour le mepours une
affinité assez forte pour 1'£liminer des sites tissulaires qui

1'ont fixé. Le chelat mercuriel Tormé doit naturellement &tre

moins toxigque gue le msrcure ot Etre exordité rapidement. La

substance employée pour chelater le mercurs doit Stre métabdi-
guement stable afin gque son administration ne soit pag trop fréguente,
Elle devrait de préférance, Etrs administrée par voie opale,

et précocement aprés l'exposition au mercure, car slle nlest pas

d'un grand intérét une fois que les lésions sont irréversibles,

- Le premier antidote cfficace employé dans les intcxications
aigiies par les sele nercurigues a &té le dimercapto-2,3 pro-
panol (BAL) ou dimercaprol dont la moléeule dithicl a une
affinité élevée pour l'icn mercurigue (131).

Ce traltement est efficace penildant la phase d'agression toxigue,
a la dose de 2,5 mg par kg par wvole intramusculaire répétée
toutes laes 6 heures le premier jour, toutes les 12 heures le

deuxiéme et trolsiéme Jjour. Le BAL atténue également les
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symptimes d'intoxication par les diurétigues mercurisls et
efface les symptomes A'acrodynie. Par contre, il n'est pas
tErés efficace dans les troudles neurslofiques rézultant
d'une exposition chronijue & la vapeur de mercure, et il est
contre-indiqueé dans le cas d'intoxication par les alkyl-
mercurcs car 11 auwpgmente le btaux de mercure cérébral (139).

Deg dérivés hydrosolubles du BAL sont égaleomsnt utilisés :
1'UNITHIOL ou Dimercapto 2,3 propane sulfonate (75) et le

2,3 dimercaptosuccinique acide {(142) sont auesi efficaces
pour mobiliser et acoroitre 1'excerétion urinaire des sels
mercurigques, et de plus, ils ne provoguent pas de redistri-
bution au niveau du cerveau. lls gant done utiles Aans le
traitement de 1'hydrargyrisme professisnnel, et méme dans les

Intuxlcations par les alkylmercures (75, 144).

Les penicillamines, D-penicillamine et WN-acétyl-DL pénicillamine
sont efficacces pour acdruitre l'excrétion Au mercure aprés ex-
positicn aux vapeurs de mercure et atténuer ainsi les symptdmes
dtintoxication chrunigque (185), Le dérivé acétylé donne de
meilleurs résultats gue la D-pénigillamine (112), & la dose

de 1,5 g par jour, ner os; ks pénicillamines présentent par
rapport au BAL, les avantapges suivants @ e¢lles sont efficaces
par vole crale et moins toxiques. Elles permettent de tralter
1'intoxleation chronique aux wvapeurs de mercurs et probable-
ment l'intoxiecation par les alkylmercures si elles sont admi-
nistrées aussitsSt aprés l'expesition (1, 103).

L'EDTA, par vole parentérale, semble également augmenter

l'exerétion uringire 4¢ mercure.
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- Le thicacétamide accroll l'exerétlon urinaire de mercure chez
les animaux ayant recu du chlorures mercurigue, mais 1'une des
principales causes de cet effet, est dfle probablement aux
lésions rénales produltes par 1'association des effets btoxi-
gques du thipacétamide et du mercure entrainant un surcroit
d'exfoliation des cellules tubulalires rénales (217).

= Il fTaut signaler aussi le mercaptodextran et la spireaoclactone
qui augmentent 1'exerétion du mercurs mals leur action est
trés limitée idans le temps.

Toutes ces substances A élimination urinaire sont inefficaces
en cas d'insuffisance rénale aiglie.

1.2. - Megures visant 4 augmenter l'excrétion dpgestive du mercure

fe sont des substances intervenant dans le cycle entérohépatigue
du méthylhnercure. En effet & l'heure actuclle, i1 n'existe aucun
médicament efficace de l'intoxication par le méthylmercures, uane
fols celul-=¢ci fixé au nivesu du sysiéme necveux central. On sait gue
le méthylmercure -est egsentiellement €limlné scus Corme de
méthylmercure=-cystéine dans la bile et réabsorhé sous cecte

farme au nivean de 1'intestin gréle. Cetie réabsorption intes-
tinale augmante la demi-vie biologigue du méthylmercure alars gue
l'excrétion fécale diminue. Certains auteurs (CLARKSON et Al.)
({45) TAKAHASHI (210) ont proposdé une méthode de traitement consis-
tant a4 donner dane la nourrviture une résgine, polythiol non as-
similable fixant le mercure et destinée a piépger celui- - ci
lorsqu'il est sécrété par la hile, de fagon & prévenir sa réab-
sorption et augmenter gon &liminaticon fécale. Cependant, cette
méthode testée chez des animaux d'expérience st chez les victimes
de l'intoxication par le méthylmercure =n Irak (14) montre une
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réponse variable chez les sujets,-déoendant de la vitesse d'excré-
tieon biliaire du méthylmercure.

Plus récemment, on a montré (141) gue le phénobarbital est capa-
ble d'augmenter l'excrétion hiliaire des composés du méthyl-

mercurs.

1L.2. = sMesures d'épuration extra=rénale

Les technigues Ad'épuration extra-rénale classiques né sont pas
trés efficaces sauf dans le traitement de 1'anurie aigQe
mercurielle {(78).

Mais on peut les avantager par association d'une sudatance

riche en radicaux SH, la cystéine par exemple, pour déplacer le
mercure de ses gites de fixation tissulaire, ce qui permet ensuite
de 1'éliminer par dialyse péritonéale ou par hémodialyse (120).

L'hémoperfusion assotife & une substance rviche en radicaux SH

permettant de relarguer au priédalable le mercure des tissus vers
le sang, donne #des résultats du mEme opdre.

1.4. - Adtres substances

Pour le traitement des intoxicaticns méthylmercurielles, des
essais ont &té pratiqués avec certalnes substances

- la pyridoxine 4=thiocl &b la pyridoxine 5-thiol, analogues
de la vitamine EE’ seraient capables d'éliminer le méthylmercure

diz cerveair (211).

- la néostigmine : le méthylmercurs inhibant la trammission
mycneurale, la neostigmine apparait comme une substance capa-
ble d'améliorer le tableau clinigue de 1'intoxication en
renforgant la puissance et la coordination des contractions

museulaires (182).
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2 - MESURES DE PREVENTION

Déevant 1'imposslbilité d'instaurer un traitement curatif efficace
gquand les lésions dont devenues irréversibles, il est essentiel
de prendre des mesures prophylactiques. I1 n'existe aucun moyen
de prévention de 1'intoxication mercurielle =zans amélioration

de 1l'hygiéne deg locaux de travail en ce gui concerne les into-
¥leations professionnelles, et sans une diminution du taux de
mercure dans les rejebs en ce qui concerne la pollution par le

mercure et saes derivés.

2,1, - Mesures concernant les locaux de travail

- @aspiration des vapeurs de mercure,

- recyclage Jdes deéchets,

- lavage réculier des sols,

- proscérire les mogquettes murales =0 les pargquets dans les
cabinets dentalres,

- contrdles de:l'atmosphére 1 Tixation des concentrations
maximales admissibles, C.M,A, polur 8 heures de trsvall

et gquarante hNeures par semaine,

- mercure toutes formes, sauf derivés alkylés : C.M.A ¢
0,05 mg/m3 (USA)
0,01 mg/m3 (URSS)

- mercure, compoaés alkyléa : C. M. A : 0,01 mg/m3 (USA)

- meprcure Bthyle : C,M.A : 0,005 mg/m3 (URSS)
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La législation francaise a inscrit le mercure sur la liste des
maladies ayant un caractére professionnel & déclaration obli-
gatolirs, sous le n® 80, Clest une maladis professionticlle;,
indennisée au 28 tableau du régime général (decret du ler De-
tobre 1960).

Les délaies de prise en charge sont : de 1 an pour la nephrite
azotémique, et de 1 an pour le tremblement intenclonnel.

I1 Taut signaler gue dang o2 tableau, les troubles du comporte-
ment, parfois isolés, ne sont pas mentionnés (68).

2.2, = Megureg individuelles

= proftectlion, lavape de la pocau et des orgles, douches,

= arrét de travail pour les femmes encelntes ou allaitant,
= girvelllance médicale,

- dosape du mercurs dans les urines.

2.3. = Mesures de prévention de la polluticon du mercure

Elles consistent en des mesures intepnes priges a 1'intérieur

degs atelicrs tendant 4 minimizer leas toux de mercure dans les re=-
jets ou les produits fabrigués, et des mesures externss consis-
tant a traiter ces prajets eux-méme,

De nombreux travaux traltent de co type ds mesure (194, 220).

D'autre part, l'utilisation de fongicides orgario-mercuriels est
gévérement réglementé dans beaucoup de pays, et totalement interdit
dans d'autres (Japon, France, Alpgéris).

Enfin, des mesures de protection de la pooulation générale ont &té
prises par le Comité Mixte FAQO/OMS (60) fixant des teneurs limi-
tes de méthylmercure dans le polsson (0,5 pom) et une dose heb-
domadalre temporalirs tolérable dansla nourriture de 0,3 mg de
mercurs total par personne dont pas plus de 0,2 mg sous forme

de méthylmercurea.
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Maladies Engendrées

par
1'intoxication' hydrar-

-gyrique

ﬁilgi de

Prise en
chaorge

Liste Indicative des principaux travaux
susceptibles de provogquer ces maladles.

Encéphalopathie Aigué...
Tremblement intentionnel
Ataxie Cérébelleuse.....
Stomatite. s nensnranaans
Coligues et Diarrhées...
Néphrite asotémique.....

10 jours

1 an
30 Jours
15 Jours

1 an

:Ext:actiun,traitEment,piéparaticn,Emplﬂi,ma—

nipulation da mercure,de ses amalgames de ses
combinaisons et de tout produit en renfermant
notamment:
=Distillation du mercure et récupération du
mercure par distillation de réaidus industriels
=Fabrication et réparation de thermométres, ba-
rométres,manométres,pompes ou trompes & mercure
=Emploi du mercure oun de ses composés dans la
construction électrique notamment :
=Emploi des pompes ou trompes & mercure dans
la fabrication des lampes i incandescence,lam-
pes radiophoniques,ampoules radiographiques,
ekn, .
-Fabrication et préparation de redresseurs de
courant ou de lampes & vapeurs ds mercure.
=Emploi du mercure comme conducteur dans l'ap-
pareillage électrigue,
=Préparation du zine amalgamé pour les piles
électriques.
wFabrication et réparation 4'accumulateure éle-
trigques au mercure .,
=Emploi du mercure et de ses composés dans 1'in-
dustrie chimigue notamment:
=Emploi du mercure ou de sSes composés comme
agents catalytiques,
=Electrolyse avec cathode de marcure au chlo-
rure de sodium ou autres sals,
=Fabrication des composzés du mercure .

-Préparation et conditionnement de spéciali-
tés phammaceutiques ou phytopharmaceutigues
a base de mercure ou de composés du mercure

~Travail dez peaux au moyen de sels de mercure,
notamment :

Sécrétage des peaux par le nitrate acide de
Mercura .

Feutrage des poils sécrétés,

Naturalisation d'animaux au moyen de sels de
MErcure .

—Dnrura.argenture,étamage,branzaga,ﬂamauquinage
a l'aide de mercure ou de sels de mercure .

=Fabrication et emploi d'amorces au fulminate
de mercure.

ts - -~ Bydrargyrisme Professionnel : Maladies causdes par le Mercurs

et ses Composés,
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DOSAGE DY HMERCURE ET DE SES COMPOEES

1 - PRE-TRAITEMENT DES ECHANTILLONS

=SS SFEEEDT

Décompogition

Séparation et préconcentration du mercure

pU WMERCUEE

Dosage du mercure total

analyse colorimétrigue & la Dithizone
élocetrode spécifigue

spcetrophotométrie d'absorpticn atomljue
fluorasconce aux rayons X

activation neutronigue

Dogage des alcoylmercurcs

shromatographic sur couches minces

shromatographie gaz-liguaide
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DOSAGE DU MERCURE ET DE SES COMEQOSES

Pour pouvair assurer une prévention médicale efficace en milienu
prefessiomnel, il est nécessalre de disposer.de moyens 1 aiédriels
permettant une appréclation des tensurs =n mercurs dans l'at-
mosphere des licux de travail, et dans les milieux biologiques
des sujets exposés.

D'autre part, divers composés mercuriels étant prégents dana les
systeéemes aguabiques soit naturellement, socit du fait des acti-
vités humaines, il est intéressant de connaitre 1'évolution des
concentrabions de mercure dans les saux et au niveau des dif-
férenis mallluns des chaines Alimentaires; partieculidrement le
polsson consommé par 1'homme.

Tous ces échantillons devront subir un traitement préalable,
permettant de liberer le mercure, avant de procéder 4 l'analyse
pour lagueélle différentes technigues chimigques et physigues

ont &été prouposées,

1 - PRE-TRATITEMENT DES ECHANTILTONS

s T eaAA s s e R RS S S s

1.1. - Décomposition des échantillons

La digestlon des échantilleons peut se faire soit en phase liqui-
di, soit par combustion selon le type de matériel. Cette dernidre
est préférable car elle entraine moins de perte de mercure,

mals elle présente 1'inconvénient d'exiger des matidres séches.
&

- déccmposition en phase liguide :
le mercure est libérd par hydrolyse et oxydé ensuite er mercure
divalent en milieu acide. L'oxydant généralement employé est le
permanganate de potassium et le milieu aecide c¢st généralement
constitué par un mélange d'acide nitrique et sulfurigue (118),
Clest une digestion oxydative cu minéralisation par voie
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humide. Le temps de réaction eat Tonction de la température, du
pH, du contenu enzymatigue, des oxydants employés (81, 47).
Cette méthode de décompogition peut entrainer une perte appré-
ciable de mercure (15 A4 20 %), celle-ci &tant attribude

A 1a grande volatilité du mervcure qu'il soit 4 1'état élémen-
taire ou combindé & d4'autres &léments. On met en cause également
la quantité de mercure gul s'absorbe sur les parois des Tlacons
utilisés A cet effet.

- décomposition par combustion :
c'est une méthode qui exploite la volatilité du mercure et de
see composés. Eile présense 1'avantage de récupérer totalement
le mercure .
Le matériel organique est détruit par combustion dans un fTlacon
d'oxygéne, puis capture de la vapeur de mercure sur de l'argsnt
ou de l'or. C'est la méthode de combustion-amalgame (9), puils
libération dua mercure dans un disposlitif de dosaze par

absorption atomigue (30).

1.2. = Séparaticon et préconcentration du mercure

La préconcentration des échantillons est utllisée lorsgue de

trés faibles guantités de mercure sanlk présentes, ce qui permet
Alaugmenter la sensibilité. Les principales méthodes utilisées
sont les échanges d'ions, la volatilisation, la formation d'amal-

games, l'extraction par les sclvants,

- les échanges d'ionz permettent de concentrer le mercure pour des
échantillons agueux. Ceux-ci sont Tiltrés a travers un tampon
d'amiante imprégné de sulfure de cadmium. Le mercure ayant une
grande affinité pour les groupements sulfurés s'adsorbera sur
le tampon dont il sera ensuite libér® par velatilisation
en chauffant le tampon (40).
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- Volatilisaticn @ en faizant oarbotter un courant d'air dans une

solution contenant du mercure, celui-¢l est ensrainé sous forme
de vapeur st peut &tre dirigé vers une cellule d'absorption
d'un photométre : ¢'est une méthods simple et rapide (118),

L'électrodéposition sur des métaux semble €tre un: méthode
gfficace et simple mais peu rapide. Les métaux les plus couram-
ment employés sont l'orp, l'argent, le platine. Aprés déposi-
tien du mercure, on retire la feuille métalligue ayant

trempé dans la solution et on la chauffe ¢lectriguement dans une
cellule d'absorption, le mercure volatilisé pouwant 8tre ainsi
diractemsnt mesurd (41).

Ce procédé peut Bire combiné avee l'oxydation par combustion de
l'échantillon.

L'extraction 4 la dithizone est une tecnnique de préconcentra-
tion gqui s'appligque A la plupart dez métaux, mais du faic de 1a
place gu'ocecupe le mercurs dans 1'ordre d'extractibilité des

4i chizonates d'élémentes nétalliques, elle s'applique plus
sélectivement a cet &lément.

Lecdithizonate de mercure @st insoluble dans 1leax mals soluble
dans la plupart des sovlvants organigues. Il sst orange avec le
mercure divalent et jaune =n présence de mercure monovalent.
L'absorption maximale du complexe se situe a 5000 R. La tem=
pérature ne semble pas influencer la péaction mais le pH opti-

mal doit s situer entre 0,5 et 1 (34, 57).
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2 - DOSAGE DU MERCURE

e e e e

#.1. = Dosage du mercure total

Les diverses méthodes dont nous rappélerons briévement les
prineipes visent a doser le "mercure total" contenu dans }l'eau

ol tout antre matérisl biologlgue.

Plusieurs auteurs (27, 32, 157) ont passé en revue les diTféren-
tes méthodes de dogapge du mersure.

Les plus utiligées,zont le dozapge eolorimétrique 4 la dithizone,
la spectrophotométrie d'absorption atomigque sans flamme, et
l'activation par les neutrons, Les autres, suit trop anciennes

et peu sensibles sont abandonnées, soit nécessitant des technigues

inatrumentales nouvelles nesont pas de pratique epurante.

- Analyse colorimétrique avec la dithizone :
Le dosage du mercure par mesure colorimétrique d'un complixe
du mercure avec la diphénylthiccartazune a &t& la bage de la
plupart des méthodes utilisées durant les annfes 1250 et 1960,
La formation et l'extraction des dithizonates s'effectuent
nar agltation d'une solution de dithizone dans un solvant orga-
niigue appronrié, le chloroforme, avec la solution sulfurigue
obtenue aprés oxydation par voie humide de 1'échantillon
A doser {(121). La s&lectivité a 1'épard du mercure est obtenue
par un ajustement des conditions d'extraction, nolamment le
pH qui doit &tre trés acide (0,5 a4 1). Le métal qui risque
le plus dtinterférer avse le dosapge par la dithlzone est le
cuivre, ? fEHE FEHE H

W——oHN N————L
8 =C H\f}ﬂqif e .s

‘N‘N::::H-“'
i

Dithizonate de

'.M____wfff marcure
|

g Ceils
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La majorité des méthodes pPropesées se terminent par une mesure
colorimétrigue. Deux possibilités existent

501t doser le dithizonate formé en effectuant la colori=
0

métrie a 4900 A, longueur d'onde qui correspond au maxi-

mum d'abzorption du complixe;

-801t doser l'excés de dithizene qui n'a pas réagi avec 1le
=1

mercure, en opérant a 6100 A, longueur d'onde qui corres-

pond au maximum d'absorption de la dithizone pure,

La sensibillité absolue du dosage a4 la dithizone est d'environ
0,5 microgramme de mercure. En partant d'un échantillon de

10 grammes, le mercure et dosable a * U,05 microgramme/g dans
la plupart des denrées €lémentaires et des tissus,

Cette méthode a longtemps servi & doser ie mercure dansgl)z?
1'air, 1'eau, les denrées alimentaires, les sols et les
milieux biclogiques. Elle g deux inconvénients : elle est peu
rapide et peu sensible comparée aux procédés de mesure par
absorption atomique.

= Electrode spéeifique :
L'activité chimigque des ions mercures monovalent et divalent
peut gtre 4déterminée en utilisant une ¢€lectrode sélective des
ions mercure, combinée-avec un potentiomeétre et une &lectrode
de référence (46).
L'activité chimique raprépente la-fraction des ions mercure
libres dans la 8olution, done Seulement une partie du mercure
total. Une wvariante de cette méthode a gté mise au point : les
composés du mercure sont réduits en mercure métallique diffusé
dans un courant d'hélium choigi comme gaz porteur a travers une
Zone de deécharge & courant continu.
La plus faible concentration de mercure décelable par cette
méthode est de 0,004 PPb. Seuls le mercure €lémentaire et le
diméthyl mercure peuvent &tre mesurés par cette meéthode,
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- Spectruphotométris d'absorption atomique ;
Elle regroupe les technigues ayant pour principe 1'absorption
d'une radiation spécifique de 1'élément mercure par la vapeur de
mercume €lémentaire. Le plus souvent, la raie de résonsnce A
2537 A émise par une lampe & vapeur de mercure, ou A cathode
creuse au mercure est utilisée (25, 140).

- Aosorption atomique de flamme : méthode clagglque employée
pour llanalyse de nombreux métaux; elle présente 1'incon-
vénient d'8tre trés peu sensible pour le mercure. lLa limite
de détection est & 2 microgrammes par millilitre de
solution analysée. Elle exige donc un volume relativement
impertant d'échantillon pour que le rapport de concentration
0Lt intéressant. Elle n'est utilisable que pour doser
le mercure dans les échantlllone qui en contiennent une
forte proportion.

« Absorption atomique sans flamme @
Four graphite : difficilement applicable dans tous les
cas, cette méthode counvient au dosage des traces de
mercure contenues dans des matrices trds particulidres
comme les vernis, les matiéres plastiques qui posent 1le
probleme de la sclubilisation eans perte de 1'élément
a doser.

Vapeur froide : c'est la méthode la Plus couramment uti-
lisée pour le dosage des traces de mercure et que nous
avons retenu dars notre travail (148). Elle implique une
digestion oxydative de 1'échantillon par le permanganate de
potassium en milieu acide pour libérer le mercure de ses
combinaisons organiques, Le mercure est ensuite réduit

a 1'état . ‘ondamental par addition d'un réducteur puissant,
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le chlorure stanneux, dans la sclution &tudiée. La vapeur
monoatomique ainsi obtenue est envoyée par un courant
gazeux dans la cellule d'un spEctrophmt:metre d'absorption
atomique et mesurée 4 2537 A Cette méthode a été mise au
point par HATCH et Coll. (98).

La limite de dection est d'environ 1 a 5 nanggrammes de
mercurs. Cette méthode a étd étendue & la mesure du mercure
dans les échantillons bioloriques, les sédiments, les sols,
les denrées alimentaires y compris le mercure dans

Ltair {(102) et 1l'eau (158)

Cette méthode a €té proposée pour servir de base a 1'éla-
boration d'une norme internationale IS0 (3). Il faut signa-
ler que les techniques d'absorption atomique sont sujettes
4 des interférences, les substances les plus genantes

étant le benzéne et d'autres hydrocarbures aromatiques
absorbant au voisinage de 2537 A (118}).

- Fluorescence aux rayons X :
Le principe en est le suivant : l'&chantillon dans la cellule de
mesure place & une cartaine distance de la source d'émission
est 1rradié aux rayons X. Dans 1'échantillon, les rayons X sont
dispersés et partiellement absorbés par les é&léments métal-
liques présents dans l'eau. Les atomes du fait de cette absorp-
tion sont excités et émettent des photons caractéristiques
de chaque é€lément. Le comptage de ces émissions photonigues
par un appareil approprié permet ainsi de doser les différents
€léments métalliques contenus dans i'échantillon, entre
autres le mercure (A4},
Cette mesure est simple et rapide, le temps nécessaire pour une
mesure n'étant gue de quelques minutes. Elle permet de deser le
mercure dans l'eau jusqu'ad des valeurs de 0,01 microgramme.,
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- Activation neutronique :
Les méthodes d'analyse du mercupe total par activation neutro-
nigue ont €té 1'abjet de nomoreuses publications (27,89,225,231),
Elles reposent sur le principe suivant - lorsqu'il est exposé
& un flux considérable de neutrons thermiques (neutrons lents),
le mercure naturel (mélange d'isutopes stables) se transforme
en un mélange d'isctopes radio~actifs 197-. ot EUBHE dont 1a

Ag
période est respectivement de 6o . et de 47 3.

Aprés irradiation de 1'échantillon par des neutrons, on ajoute
un poids précis de mercure enlraineur et on soumet 1'échan-
tillon & une digestion et & une destruction des composés
organiques. Une fois la digestion achevée, on isole le

mercure par dépdt électrolytidque sur une feuille d'or et on
mesure la radicactlivité au moyen d'un compteur de rayons gamma.
L'emplol de mercure entraineur corrige les résultats pour
tenir compte des pertes eventuelliez de mercure perdant les
proecessus de digestion, d'extraction et de s@paration., La
limite de détcctisn est de U,1 A 0,3 nancgrammes de mercure.
Pour un échantillon de Y,3 8, la limite de concentration
décelable est de 0,3 & 1 nanogramme/g (C,3 a 1 ppb).

Dans 1'emploi des procédés d'activation par les neutrons,

on: paut :

- détruire ou non 1'échantillon. Si 1'échantillon contient
molns de 1 microgramme de mercure, il faut généralement
le détruire et isaler le mercupe.

- choisir 1'isotope : EGHHE de périuvde supdrieure peut per=-
mettre de se débarrass.r des éléments senants de courte
période qui ont &té antivés en méme temps que le mercure.
S1 on choisit 1'isotlope 19THE,:11 faut le soumettre & un
flux d'activation neutronique plus intense ou 1'irradier
plus longtemps.



= cholsir le détecteur, & l'iodure de sodium ou au germanium,

Cette méthode n'est pas utilisable en routine, car elle requiert
des installations spécilales, mais elle trouve urie application
importante en tant gue méthode de référence, car elle

présente

» une haute sermbilité,

» une absence de blane réactif,

» une indépendance par rapport A la forme chimlgue de
1'élément,

- la possibilité de ne pas détpuire 1'échantillon si
1'échantillon contient plug de 1 micrugramme de mercure.

2.2, = Analyse des alcoylmercures

Les méthodes précédemment citées ne permettent pas la déter-
mination de la naturs chimiqus du mercure.L'identification des
alcoylmercures est hasée sur l'analyse chromategraphique. On
dispcse de trols méthodes -

- la chromatographic sur papler plus ou moins abandonnée
= la chromatugraphie sur couches minces, plus rapide et
généralement plus zensible

la chromatograghie gaz=l1guide.

- Chromatographie sur couches minces $

Les composés organiques du mercure ont comme formule générale
R-Hg-X, R étant un groupement métnyl, éthyl, métoxyethyl, &tho-
xyethyl, etc... et X un groupement ohlorure, sulfate cu acétate.
Une étape préalable consiste donc A convertir les conposes
mercuriels de maniére qu'ile aient “ocus un anlon commun, le
chlorure par exemple. Pour cela, on ajoute a 1'échantillon



304,

une sclution de chilorure de scdium et de l'acétone. Le

mélange est centrifuge, puis le surnageant est déposé sur une
pPlague de gel de silice (phase 2taticnnaire). Le solvant de
migration est constitusé Par une solution de cyclohexane-acétone
(4=1). La révélation s'effectus en vaporisant la plaque suc-
cessivement avec deg sclutions de sulfate de cuivre et d'un
mélang= sulfure de sodium-iodure de potassium.

La coloratian brun-crangée des taches atteint s5Cn maximum
d'intensité aprés 30 minutes.

Les composés mercuriels sont caractérisés selon leur distance
de migration déterminée par rapport a8 la migration d'un composé
témoin (1le diméthyl-mercurs),

Dans cette méthode, décrite par TATTON (213}, les HF obtenus
sont les suivants

ORT orEras HF par ;:EEE:: au dimethmul-
- Chlorurs mercurigue 0,21
- Méthoxyethylmercurs 0,60
- Ethoxyethylmercurs by 73
- Phénylmercurs ¢,85
- Zthylmercure 0,83

Tableau V : Valeur des R. pour différentas chlorures d'organc-

mercuriels (213)

- bDhase stativnnaire : silicagel

- phase moblle : cyclohexane-acétone (§=1)
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- Chromatographie gaz-liguide

La chromategraphie gaz-liouide est la technique la plus utilisée
pour déterminer guantitativement les dérivés organo-mercuriels.
Elle est considérée comme étant la méthode la plus adéquate pour
la séparation d'un wélange de produits organiques, Elle est
basée sur la répartition d'un soluté entre deux phases : une
phase fixe dite stationnaire et une phase mobile constituée

par un gaz vecteur, lie tout contenu dans une colonne. Le saluté
introdult va parcourir toute 1la longueur de la cocleonne en un
temps plus ou moins long, fonction du ceofficient de partage,

de la qualité de phase stationnaire, de la longueur de la
colonne, de la température du four, ete...

Le temps écoulé entre 1'injection du soluté et la sortie du pic
(tempe de rétention) est caractéristique de chaque composé,
Cette méthude exige pour 1le mareurs,; llextraction pon destrue-
tive de 1'échantillen.

Selon de nembreux suteurs (191, 213, 216, 232, 233, 243), les
conditions opératoires les plus avantageuses sont

- des colonnsg en verre de 3 mm de diamétre intérre
intérieur et de 210 om de longueur, les colonnes a
surface métallique pouvant avoir un offet catalytigue
de décomposition de certains compusés.

= une phase stationnaire constituée de polyethyléne glycol
succinate 5 % (D.E.G.5) utilisant comme matériel de
support, le chromosorb W (A.W. D.M4.C.8 acide washed,
traité nar du dimethyldichlorosilane) 60-80 mesh.

- un détecteur & capture d'électrons : 63 Ni-ECD,

= le pgaz wvecteur est de 1l'azote avec un débit de 70
A BO ml/mn.
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Le solvant utilisé est le banzéne et l'analyse se fait A tem-
pérature programmée. Les températures de la @lcnne, de
lL'injecteur et du four sont respectivement de 150, 205 et
270°C. La sensibilité de cette méthode serait de 0,001 ppm
dans les meilleurs cas. Far cette technique, on peut diffé-
rencier par leurs temps de rétention, les méthylmercures,
pinylmercures =t methoxyéthylmercures.

La technique d'extraction proposée par WESTOO (232) esat la
suivante : (fig. &)

- .acidification de 1'homogénat par addition d'un acide halogéné
(HC1 généralement) pour libérer le méthylmercure des tissus,

dans la phase agususe.

Prateine——ﬁ——HgﬂHB + HX—9) Proteine—S5H +-EH3Hg X.

- extraction du méthylmercure par un sclvant organigue, géné-

ralement le benzénes.

- purification de l'extrait benzénigue au moven de solutions de
aysteine ou par uns solution mixte d'hydroxyde 4'ammonium-
sulfTate de sodlum lorsqu'on est en présence d'oxydants gul

gxydent Tacilement la cysteine.



307,

- réextraction du méthylmercure de la cysteIne 4 nouveau
par le benzéne,

- l'extrait benzénique est anslysé par chromatographie pazeuse.

gchantillon (poisson) 10g

hgmogénat
\I’ Bl
hydrolyvea
hénzéne
1
¢ k"

phasc agqueuse cxtrait benzénigue
rejetén

j, cysteine en g#onlution

e e
phase agueuse portion benzénique

re jetée
HE -
!benzéne
e &
extrait benzénique .phase agueuse
shalysé par G.L,G rejetée

Fig. 6 : Technique d'extraction du méthylmercure par WESTOO (232)




308,

CHRABEL T HRE NI

METHODOLOGIE ANALYTIQUE

1 - DETERMINATION DU MERCURE : CONDITLONS OFERATOTRES GENERALES

e e e e P T e, e e e ey e O B

l1.1l. - Apparsillage
1.2. = Résctifs
1.3. - Calibration de l'apparell et étalonnage

2 - DOSAGE DU MERCURE DANS L'EAU

I RS e e e S e e o e o o e

S e e S s - 4§

R e e R e s o S T e e e T e e o T - e
e s e wm e L O R S S S S T S T e e e e s T S e e s T e

e N R e T e e e e e e e e e e i e

7 = AUTEES DETERMINATIONS BIOLOGIQUES



309,

METHODOLOGIE ANALYTIQUE

Au cours de notre travail de dépistage de 1'intoxication mereu-

rielle éhez des ouvriers d'une usine d'extraction de mercure dans

1'Est algérien, nous avons été amenés 2 doser le meroure dans

différents milieux : le sang et les urines des sujets exposés,

1'eau et les algues des cueds voisins de l'usine, les poissons

au niveau de la mer, les produits consommés par la population aux

alentours, les scories rejetées aprés le traitement du minerai

et les herbes au volsinage de 1'usine. Pour tous les échantillons,

diverses proecédures ont &té mises en oeuavre utilisant toutes, le
principe de l'absorption atomique sans flamme, & la vapeur

freide. La chromatogranhie gaz-liquide n'a pu 8tre utilizée pour

la détermination duy méthylmercure, er particuller dansle poisson du

fait que 1'appareillage n'était pas disponible au moment de

notre travail .

Noue mous sommes donc contentés, comme 1'ont SUgHEEré beaucoup
d'auteurs (5, 66, 88) du dosage du mercure total, et admis gue ce
taux correspondait approximativement a celus du mé thylmercure;

cte raisonnement méme 5'il n'est pas tout A& fait exact, peprmet
dtintroduire un facteur de sfcurilé dans le calocul de la
concentration maximum admissible de mercure dansle poisson.

- DETERMINATION DU MERCURE - CONDITIONS OPERATOIRES GENERALES

e e S R o e e

1.1. - Appareillase

L'appareil utilisé est un analyseur de mercure MAS-50 (Coleman-
mercury, Perkin-Elmer LTD} (170), composé d4'une lampe A vapeur
de mercure et d'un phototube gqui détecta la raie a 2537 E Emise
par la lampe. Entre les deux, s'intercale une cellule &
fen8tres en quartz dans lagquelle cirecule 1'air provenant d'un
tlacon aérateur spécial ol s'effectue chimiquement la réduction
du mercure II en mercure atomique (Fig. 7). Les résultate
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obtenus sont comparables a ceux donnés par un spectrophotométre
d'absorption atomique & double fTaisceau, mals 1'avantage principal
est d'avoir un appareil szimple d'emploi, gradué directement en
concentration et toujcurs disponible pour 1'analyse du mercure.

Charbon actif |

P'Dmpe |_-'_ll_n ENLU# |
P out 5;: LI )
- -I' \ .'. [ h-r-:-.' a (]
4 d _.-l ;
Bilicagel :
in
T '-. k Y
il Tl G ! |
T T +Magnésium 7 o et e
ST _| Ferchlorate <) _____ﬁ______| : |
- [ ! ' | G
boule percée | f%L_h_ Source Cellule Phototube
de &
o Flacen
aErateur

Fig. 7 + Schéma de l'anpareil ubilisé

Pour éviter une contamination de 1'ambiance, 11 sst conseillé
de travailler sous une hotte aspirante.

La tige aspirante a 1'entrée (in) contient du silicagel pour
éviter l'entrée d'eau dans lacellule.

La tige aspirante & la sortie (out) contient du charbon actif
pour adsorber le mercurs.

L'appareil est livré avec des flacons de mesures et un flacon
aératzur. Toute la verrerie utilisée pour lecs dogages doit

gtre solgneusement lavée & 1'acide nitrique exempt de mercure,

2 l'eau chaude et savonneuse, puls rineée plusieurs fois 4 1'eau
bidistillée exempte de mercure ct séchée,
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1.2. - Réactifa

Ag cours de l'analyse, on ne doit utiliger gque de 1'eau bidistillée
exempte de mercure et des réactifs de pureté analytique veconnue,
dont la teneur en mercure est ausai faible: qgue pozxsible. Ces
réactifs préparés spécialement pour le dosage du merouprs ge

trouvent dans le commerce avec la menticn “Low of MEPsEp,

- aglide sulfurigue, 18 N

~ acide nitrique 6 N

- Permanganale de potassium en solution agueuse & 5 %, con-
servée dans des flacons colorés

- chlerhydrate d'hydroxylamine, sclutiocn agqueuss & 15 %

- splution de chlorure stanreux 4 10 % en milieu sulTurique
G,5 N

- persulfate de potassium & 7 %, utilisée pour compléter
l'oxydation dans le cas de certains eéchantillons organigues

- solution stock de mercure, & 1 gramme par litre : dissoudre
1,354 g de chlorure mercurigque dans 10 ml d'acide nitrique
exempt de mercure. Compléter a 1000 ml avec de 1'eau
bldistillée. Cette solution peut 8tre conservés.

- solutionsg de travall oréparées extemporanément

» solution etalon & 10 mg de Hz par 1 : par dilution de
1 mlI de la solution mére danz 1 ml dlacide nitrigque.
Compléter & 100 ml avec de l'eau ot homogénéiser.

- solution étalen 3 0,1 mg de Hg par litre : par diluticn
de la gution & 10 mg/l dans 1 ml 4'acide nitrique,
Compléter a 100 ml avee de 1'eauy et homogénéiger,

« Solutions de travail & 0,5; 1; 2,5 et 5 microgrammes
par 100 ml en diluant respectivement & ml, 10 ml, 25 ml
€t 50 ml de la sclution pricédente dans 100 ml d'eau.
Bien homogéntiser. Le volume de 100 ml a é+té choisi
car c'est le volume final de dilution de 1'échantillen
aui arrive dans le flazcon doseur.
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1.3, - Calibration dé¢ l'appareil et &talonnage

La calibration du spectrophotométre s'effecius selon les indi-
cations données par le construcseur dans la brochure jfointe &
1'appareil (170),

Le gipgnal snregistré st réglé de fagon & ce gu'uns transmission
de 100 % corvesponde a la ligne de base et que la déviation
maximum solt obtenue pour une bransmission de O %.

On peut faire une lécture dirsete sur 1'échelle “waleur absolue
ug de Hz" de 1'instrument MAS-50.

Nous préfiérons, gquant a nous, étabilir une droite d'étalonnage
pour vérifier la linéarité des différents points.

Lea 4 gelutions de travall couvrant la samme des téneurs dosables
avec l'appareil (0,5 ug, 1 ug, 2,5 ug et 5 ug en valeur absolue)
sunkt traitées aussitdt aprés leur préparation, de la méme maniére

que l1a prise sgumise au dosape.

L'additlion des différents réactifs se Tait grice 4 des flacons
doseurs dquipés pour déiivrer chague fois 5 ml de solution, a
100 mi de volume final de chagus solution étalon; ajouter

aveq précaution et en homogénéisant apréds chagque addition, guel-
gques gouttes de la solution de permanganate de potageium jusgu'i
persistance dbé la goloration vose, 5 ml d'apide sulfurigue,

5 ml d'acide nitridque @&t 5 ml de shlorhydrate d'hydproxylamine
jusqu'a disparition de la celoration rose, pour réduire 1'esxcés
d'oxydant. L'addition du réducteur, le chlorure stanneux doit ge

faire juste avant la mesure dans l'apparell,



Essai &4 blanc
la prise d'essal par de 1'esa bidistillée
de cet essai & bLlanc pour 1'expression dea résultas.
Un exemple de valeurs lues en transmizsion et e

sont données dans le tableau suivant {(Tabl., VI)
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: opérer dgalement c¢ ia mbme manidre en remplagant
» On devra tenir compte

n Coneencratiaon

Conecentration Transmission

chantillon Concentration
initiale ug de mer-
#_ cure
1 0,2 20 0,12
2 0,5 1l 73 04,51
3 1 TL5 0,51
4 Z4b 42 1,895
5 5 18 3,7
Tableau VI : Exemple de wvaleurs =n transmisslon et en concentra-

tion obtenues lors 4'un étnlonnage
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2 - DOSAGE DU MERCURE DANS L'EAU (170C)

E e ah T e e e e e T e B L e e e e e e e e e e o o e

La collecte d'échantillons destinés au dosage du mercure dans
1'cau (eau de mer, ou =zaux de surface) doit tenir conpte des
faclteurs suivants

- la faible concentration du mercure dans l'eau, npormalement
de 1l'oprdre de 10 nanogrammes par litre (0,01 ppb)
= 1la tendance du mercurs a 8tre adeorbé sur la surface du
récipient de prélévement
- la posgibilité de volatilisation du mercure de l'échantillon.
Pour minimiser ces pertes, les échantillons devront &tre con-
servés dans dee flsecons en verre borosilicaté oun en pelyéthy-
léne haute dengité. lls devront &tre amenés immédiatement 3 un
pH égal ou inférieur & 1 par addition d'acide nitrigque, et
additipnnés de permanganate de potassium pour &viter les
pertesa par volatilisation
- gl 1'on désire dosecr seculement le mercurs geoluble, effectuer
une séparation appropridée par filiration ou centrifugaticn
ﬁuis ajouter a la partie soluble, l'acide nitrique et le perman-

ganate de potassium,

Procédure

= dntroduire 100 mi de I"échanilllon on une prigse aliquote
dilufe & 100 ml 81 1'échantlllon est suspect de contenir une
fore concentration ¢n mercure, dans urie fiole conlque &
bouchon roidé, en ayant eu scin, auparavant de traiter 1'échan-
tillon par la solution de chlorhydrate d'hydroxylamine s'il a

8té additionné de nermanganate de potassium,
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ajouter avec précaution 5 ml d'acide sulfurique, 5 ml d'acide
aitrigque puis gquelques gouttes de ls soulution de pérmanganate de
potassium jusgu'a persistance de la coloration rose.

chauffer 15 & 20 mn au bain d'eau & 50-60°C

laigser refroldir =t ajouter 5 ml de la soluticon de chlorhydrate
d'hydroxylamine.

ajouter 5 ml de chilorure: stannsux dans le Tlacon aérzteur

au moment de fTaire la mesuare .

les résultats peuvent 8tre lus sur une courbe d'étalonnage

pu directement en coencentration sur 1'sppareil si selui-el

est préréglé selon les indications du c¢onstructeur. En tenant
compte du volume de l'échantillon mis en oeuvre, le galeul

est le suivant

ug de He danz 1'échantillon

= ug/ml = ppm
volume (ml) de 1'échantillen
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3 - DOSAGE DU MERCUHE DANS LYURINE (170)

s T T S E T S E T R S s ST e s s e s S S S s s s

Le dosage duv aercurs dans les urines a largement été utilisé pour
mesurer l'expoesltlon au mercure dans des conditions d'expositions
professiovnnelles, Cecl était principalement dfl 4 la facilité du
recuell et a la facllité de digestion de 1l'éohanitillon d'upine.
Mais la collecte et le stockapge des échantillons d'urine posent
de sérleux problémes capables d'affecter les résultats, notam-

mant

- 1'instant du prélévement d'urine dans la journéz (PIOTRO-
W3KI et Al.) (174)., Il est donc préférable de recueillir les
échantillons toujours & la m8me heure et un dchantillon du
matin est recommandé.

- la contamination bactérierne qul peut susciter des pertes impor-
tantes de mercure par wvolatllisalion. Il faut done procéder
& l'analyse dans les plus brefs délails d'autant que le vieilw
ligsement des urines améne une diminution du mercure inorganique.

- la nature du récipient de collecte.

- la contamination par le mercure provenant des vétements du
travallleurs lors d4e lamllecte des urines pendant le travail,

Les concentrations urinalres én mercure obtenues pourront 8sre
corrigeées en fonection de l: sréatinine urinaire (métabolite
€liminé de fagon relativement stable pour un individu normal
et qui est fonction de son poids, de sa taille, de sa surface

corporelle),
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Procedure

mesurer exactement un volume d'urine de 2 & 10 ml A maximum
dans un flacon & bouchon rodé et compléter & 20 ml avee de
l'eau bidistillée. 31 l'urine présente un dépdt, bien homo=-
généiser et prélever immédiatoment.

ajouter avec précauticn 5 ml A'acide nitrique et chauffer

au bain-marie a 50-60°C perndant 10 minutes.

ajouter 5 ml d'acide sulfurique et agiter. Chaufler 20 minutes
A 60°C au baln-marie.

ajouter 20 ml de solution de permanganabte de potassium 3
5 % Jusqu'a persistance de la coloration roge. Agiter et
chauffer 10 minutes a 60°C,

retirer du bain-maric et laisser refroidir.

compléter 4 100 ml par addition d'eau bidistillée,

décolorer la sclution sar addition de S ml de chlorhydrate
d'hydroxylamine,

ajouter alors 5 ml de chlorure stanneux et effocotuer la me gure
dang le flacon uérateur,

les résultats sont lus directement sur 1'appareil ou sur la

sourbe d'&talonnage T ug e Hz.

e He' x 1000
(ml) wvolume d'urine

= nge Hpd1 1 _ .

B8 les flacons gque nous utiliscne pour la préparation de

L'échantillon sont les m8mes que ceux utilisés Dour

la megure, ce guil évite les trﬁngvasehents, Il suftfit,
apréa 1'addition de chlorure stanneux, d'adapter cimple-
ment le bouchon aérateur, o= gui évite des pertes par
vu;axilisgpian_au moment de la'méaure.
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4 - DOSAGE DU MERCURE DANS LE SANG TOTAL (170)

S e e o o e e [ S i i e o o o i o i o . e

La détepmination du mercure deng le sang total prélevé sur anti-
coagulant doilt éviter ia formation de caillots. Il faut bien
humbgﬁnéiser 1'éehantillon avant de l'analyser. La nature de
l'anticoagulant n'affecte pas le dosage. Le prélévement ainsi
effectué peut permettre ézalement le dosage dans le plasma, en
ayant soin d'éviter 1'hémeclyse si l'on désire connaitre la dis-
tribution entre le plasma et les hématies. Les "wacutainers!
sont comnodes pour le prélévement de sang et permettent le
stockape des échantillons en tube pyrex dans des conditions
d'asepsie pour éviter la contamirtion par des microorZanismes
qui peuvent conduire a des résultats trompeurs.

Les échantillons congelés peuvent £tre conservés pour la dosage
du mercure total.

Procédure

- dintroduire 2 ml de sang total dans un flacon A baouchon rodé.

- compléter a4 20 ml aveec de l'eau bidistillée

- Ajouter avec préecaution 15 ml d'acide sulfurigue et chauffer
30 minutes & 60°C dans un bain-marie.

- ajouter ensuite du permanganate de potassium sous fTorme de
cristaux jusqu'a persistance de la coloration rose et continuer
de chauffer a 60°C au bain-marie pendant 20 minutes.

Maintenir l'addition de permanganate de potassium pour que
la coloration rose peraiste.

- refroidir et compléter & 100 ml par addition d'eau bidistillée.

- décolorer la solution par addition de 5 ml de chlorhydrate
d'hydroxylamine.

- avant la mesure, ajouter dans le flacon aérateur 5 ml de chleo-
rure stanneux et effectusr immédiatement la lecture.

- résultats :
up He x 2000

= ug Hg/litre
(2ml) volume de sang
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INTRODUCTION
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Le merewre, dont Bes applications techniques et thénapeutiques sont trnis ancieanes,
possdde aufound hui des utdllisations inls vaniées : usages Andustriels, agnicoles,
melitaines, méddcaux ef dentaires.,

L'étiologie des intoxdcations a deux onigines bien comues, mais on géngnal
carconsenites & un petit nombre d'individus : celfe d'onigine médicamenteuse,
fombée peu & peu en désudtude, ot celfe d'onigine professionnetle qui constitue
encore Le princdpal dangen pour fa santié des thavailleurs, puisque plus de
cinquante mitiens bien définis impliquant une exposdition grdquente au mekouwke,
ont EXT dionits pan GAFAFER en 1956 (78],

Le problime est réapparu dans une direction entiirement nouvelbe & £'échelle de
fa planite par fa polfution de £'enviromnement,

L'homme contribue notabfement 2 pentunber Le glocyele du mercure pan de muliiples
refels Andustriels non controles avec pour considquence £'augmendation du taux de
mercure dans £'air, Le sof et £'eau. Cet effet du développement industnied bouke-
verde £'equilibre natunel du midieu marin en particulien, qui consiiiue une partie
importante de notre environnement et qud est this favenable & £a comcentration

des Loxiques pan Les Ecosystimes aquatiques.

Une nouvelfe dimendion 4'est ajoutle au problime & pantin de 1953, fons des {nto-
xications collectives survenues au Japon (125) "L'affaire de Minamata" a servi

de r@velatewn @ un nouvel aspect Gtiofogique et Symptomatologique du mercune,
secondainemeni & sa concentration ef a sa biotrans foamation en méthymercuke

dans £'environnement. Ce composi tnis stable, posside wie foxieitd chronigue
nedoutable et du fait de sa grande Eiposocfubilitd, if se concentre au niveau du
dystime nerveux central od Ll cndl des E@sions innéuvensdibles, Le méthyfmencune

est ainsi devenu un des grands probf@mes d'Beotoxicofogie, susciftant d'innombrables
tnavaux dans Le monde.
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FROFRIETES PHYSICO - CHIMIQUES DU MERCURE

Le mercure ne narait J2uer sFucun rdle s&sentlel danes le
métabolisme de L'homme sy de= 1" animal .,

e nlest bas le métal le slus abondant de 1'écorce terrestre,
mals il se trouve cesendant uniformément réparti sur toute la
surface Jde la planéte a4 faible cancentration de 0,5

8 1,5 pom (58, 226).

Son origine dans 'environnement provient de deux sources

= 1'une naturelle (mines, activitd voleanigue, ete...)
= l'autre anthropologique (activités industrielles).

Les propriécée physico-chimijues Execaptionnelles Ju mercure
sermettent de multiples atilisation.

I = TROPRIEVES PHYSIQUES

De eounsiztancs liguide, 11 sossédde une température d'ébullition

tres bngae =

= A - oy vl

= point de Tusion : -38, B7Y(Q
point d'ebullition : + 356,72 op
densité ; 13,534

1l eat wolatil A température ardinaire comme 1'indique le
tasleau suivant {228).
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Température de Hg an mz/l d'air

Teasion ©n mmn Concentration

X =
A o |

! +

0°g 0, 000185 0, 005 0.6
10°C 0, BR0480 Q, 007 0,8
20°C 0,001201 U, 0152 1,84
24°C 0,0015 3,018 2,2
30°¢ 0, 00277 v, 0339 4,1
409¢ 0, 006079 0,07 8,5

Tableau I : Tenslong de vapsur sasdrante et concentration

théarique en mercure A différentes températures

» La relation entre les différsnts modes d'expression mg/m3

et ppm &'établit en tenant compte du principe d'Avegadro,

de la fagon suivante

24,48 % gl m3

=l o
poids maléeulaire

La tension de vapeur du mereurs est done assez &levée pour engen-

drer aux températures normales, des concentrations de vapeur

dangercuses: & titre d'exemple, A 24°C, une atmosphére saturée

en vapeur de mercure en nanti@ﬁt environ 18 milligrammes par

mitre cube, soit 360 fois la concentration moyenne recommandée

comme admisgibls pour une exposition professionnelle, par le
NIOSH en 1973 (187} (National Institut of Safety and

Health - U.S.4), qui est de 0,05 milligrammes/m3.
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PROCRIETES CHIMIQUES

fvec le cadmium ¢t le zine, 12 mercure apuartient au Eroupe IIb
du tableau péricdique. Il existe non seulement & 1'état &lémen-
talre, mais aussi 4 1'état monavalent (mercure I) ou divalent
(mercure II) selon que son atome a perdu un ou deux électrans{&ﬁ.laﬂ}
Les cumpgosés chimiques du mercure I1 sont bBien plus nombreux

gque ceux Iu mercure I.

Le mercure peut former !
- des oxydes : HgO, capable de se décomposcr & chaud,
- des sels monovalents : chlorure ou calomel, bromure ,
lgdure peua solubles dans 1'eau,
= des gels divalents : lé chlorure ou sublimé EHEEIE}, le
sulfure (HRS), le nitrate (Hz {NUS]E, le fulminate
(Hz {Mcu}g. eECaws

1l a une grande affinité pour les dérivés thiols (mercaptans)
ct peut Btre chelatdé, amalzamé avec d'autres mélaux comme

comme L'or {(denszisterie).

Il peut €tre 1ié A des radicaux organigues pour donner une caté-
gorie impeortante de composés orcanv-nercuricls,. Ces composés sont
caractérisés par la liason du mercure 3 un ou deux atomes de
carbone condulsant 4 des composés de lype d-Hg-x ou R-Hg-R',

A et ' représentant des grousements organiques =t x, un anion.
La liaison carbone-mercure 2st chimiguement stable en raison

de la trés falble affinité du mercurs pour 1'oxygéne.

Cette liaison résiste & 1l'eau et aux acides et bases faibles, et
11 a été ainsl possible de zénéraliser 1'emploi de ces organc-
mercuriels comme pesticides ou dans certaines technologies.

Ces dérivés se classent selon le type de radiecal contenu dans le
cation organc=-mercurique : alkyl, aryl ou alecoxyalkyl.



On distingue

a) les sels organo-mercuriels, en général des halogénures d'alkyl
ou d'aryl mercure X-Hg-R gui s'obstienrnent par action d'un
organo-magnésien (réactif de GRIGNARD) sur le chlorure mercu-
rigue ou par action de ce sel sur ur aryl diazonium ou parfois
par des réactions de mercuration de composés aromatiques au Moy en
de l'acétate mercurique (acétate de phenylmercure).

b) les dérivés diorganiques, ¢ialkyl et diarylnercure qui s'obs-
tiennent oour les premiers, par réaction du réacsif de GRIGNARD
sur un halogénure d'alkylmercure, et nour les seconds, par
réduction des halopénures d'arylmercire par l'hydrate d'nydrazine,
Les dialkylés (diméthylmercure) sont ern général liguides,
volatils, trés toxigues. Les dérivés diarylés sont en ginéral
solides,

Le mercure existe donc sous toute une variété d'stats shysigues ¢k
chimiques. Ceci pose des sroblémss A ceux qul s'oecupant d'&valuer
les possibilités de risque que présente ce métal pour la santsd.

car les différentes formes physicochiniques de cet &liment ont
toutes des propriftis Loxiques Intrinséques et le danger inhérent

a chacune d'elles doll Btre &valusd s@pardment.

Du peint de vue risque pour la santé humaine, les formes les olus
importantes du mercure sont la vapeur de mercure élémentaire, et les
alkylmercures & courte chaine (ec'est & dipe ceux ol le mercupe

¢st 1ié A 1l'atome de carbone d'un greupe methyl, ethyl ou prepyl).
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4.1, - Biocaccumulation du mercure

4.2, - Teneurs en mercure dans 1'environnement
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SOURCES ET MOUVEMENTS DU MERCURE DANS L'ENVIRONNEMENT

Le mercure est fortement concentré dans des zfnes orivilégices
ou l'activité géothermique et hydrothermique a été trés intense
pendant la constitution de 1l'écorce Lerrestre.

L'origine et le devenir des composés mercuriels dans la bio-
sphére ont €té 1'objet d'un grand nombre de travaux depuis

la découverte du danger que représentait le mercure et ses
compesés pour la santé humaine et l'environnement.

SOURCES NATURELLES

Les principales sources du mercure sont les minerais des zBnes de
celnture volcanijgue. [es principaux gisements dans le monde se
trouvent en URSS (Oural, Sibérie), en ESPAGNE (Almaden, Asturies),
en ASIE CENTRALE, en YOUGOSLAVIE, au MEXIQUE, aux U,S8.A, en
EQUATEUR, en ALGERIE (Azzaba).

L'origine du mercure émanant de processus naturels n'est pas
bien établie. 5
Elle serait dlle :

- aux émanations voleaniques si 1'on considére les fortes con-
centrations en vapeur de mercure signalées au volsinage des
voleans' (58, 111),

- au "degazage" naturel de l'écorce terrestre gui produirait
annuellement de 25.000 a 123.000 tonnes de mercure,

- & l'érosion par les précipltations qui entrainerait une
fraction du mercure contenu dans les roches. La contribution
des cours d'eau a la charge en mercure des ocfans s5'éléverait

o

a 5.000 tonnes par an (230).
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Le mercure se trouve dono nature _lement dans les eaux, 2t l'esgti-
mation du "taux normal® 4 été calcould d'aprés les concentrations
de mercure dans la glace du Groenland déposée avant 1900, éva-
1uée 4 0,06 microgrammes/litre (0,06 ppb) (229).

Certalns auteurs (119) astimen= que l& teneur en mercure des
eaux douces continentales serait de 0,1 microgrammes/litre
(0,1 ppb) alors que d'autres (225) admettent des taux plus
falbles de l'ordre de 0,02 & 0,07 pphb.

Des taux plus élevés en mercure dans les gaux sont retrouvés a
proximité des dépdts de minerais de mercure, WERSHAW (230) en
1970 a montré que ces eaux pouvailent contenir jusqu'a 80 micro-
grammes par litre (BO ppb) du fait cu iessivage des sols, et sont
alors capables de preoduire d'importantes contaminations

locales.

SOURCES INDUSTRIELLES

B - S ES=Easime

Longtemps asgsocié a la magie et aux superstitions par les al-
chimistes, ensuite ucilisé & des fins médicales (IBNOU SINNA et
PARACELSE ont déecris 1'utilisation du mercure dans le traitement
de la siphyllis), le mercure a été introdui+t dans 1l'industrie

aveec 1l'invention du barométre en 1643 par TORICELLI et du
thermométre & mercure en 1720 per FAHREINHEIT.

La demande industrielle de cet élément devint importante avece
l'apparition de la lampe a incandescence sn 1891 par EDLISON,

de 1'introduction des cellules & €lectrolyse & cathode de mercure
pour la production de chlore e: de soude en 1894 par CASTNER.
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2,1. - Exploitation des gisements de mercure

Le principal minerai & partir duquel se fait l'extraction est
le sulfure ou cinabre : Hgh, qui peut contenlr jusqu'a 70 %

et plus de mercure.

Mais elle peut aussi se Taire & partir d'autres minerais tels
le livingstonite (Hg Sb, SE} ou le corderoitec {Hg3 S, Elg).

Les principaux exportateurs de mercure dans le monde pour les
années 1975 et 1976 scnt par ordre d'importance : 1l'lhion Soviétique,
1'Egpagne, 1'Italie, la République Populaire de Chine, la You-
goslavie, le Mexigue, 1'Algérie, le canada, la TIchécoslovaquie.

Le processus usuel de la production de mercure consiste & griller
le minerai dans des fours aprés sa pulvérlsation et sa concen-
tration par flottation. La vapeur de mercurc distille avec les
gaz de combustion; elle est condensée sous l'eau en métal ,

dont la pureté est suffisante pour la plupart des usages indus-
triels. La réaction chimique de base est la suivante

HgS + DE ——-*) Hz + EDE

Selon une Gtude de KORRINGA et HAGEL en 1974 (119), la production
mondiale de mercure en 1973 s'élevalt a4 10.000 tonnes.
L'inguiétude récemment suscitée par les problémes de l'environ-
nement associés au mercure semble avoir stabilisé les taux de pro-
duction et provogqué une baisse du prix du mercure; en tablant sur
une production de mercure de 10.000 tonnes en 1973, il a &té :
estimé que les rejets annuels par les fonderies sont de 1l'ordre

de 300 tonnes dans 1'atmosphére représentant 2 % & 3 % du metal
traité (119).
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Ces opératicns d'extraction exposent les mineurs & 1'inhalation
de vapeur =t de poussiéres de métal. La fréquence de cette patho=-
logie a entrainé l'esmploi du m&me mot pour mercure = Azugo et
Trembler = Azugar, chez les mineurs sspagnols.

2.2. - Agriculture

Les propriétés bactéricides des composés organo-mercuriels les
ont fTait utiliser comme fongicides dans le traitement des
semences (67). L'emploi de ces composés avait atteint un maximum
en 1965 et a déclineé depuls lors,par aiite de 1'inquiétude qu'a
fait naitre la toxdcité de ces produits (179). Les cas d'into-
xications collectives survenus en IRAK en 1856 et en 1960 et plus
récemment en 1972 par ingestion de pain fait &4 partir de graines
de samences traitées, en est une preuve (14). Bian que 1'usage

gu redoutable méthylmercure ait été proscrit, divers organc-
mercuriels sont utilisés 4 1'heure actuclle pour détruire

les molsissures st divers agents phytopathogénes parmi les
arylmercures, l'acétate de phenylmereure {(a) est encore utilisé
et parmi les alkylmercures, le silicate de methoxyethyl mercure (b)
est également utilisé.

He—0~—0—CH CH ==0——CH

+
3 3 g CH,—Hg
&

|
7

$

(a) acétate de phenylmercure (b} methexyethylmercure
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En ALGERIE, le giliecate de methoxyethylmercure a été remplacé
par d'autres fongicides pour la conservation des grains stockés.

Les composiés organc-mercuriels employés en agriculture ne peavent
Ctre récupérés car 1lls diffusent danz le milieu ambiant et par
suite du lessivage des sols, sont entrainés en grande partie

dans les cauX courantes., D'autre part, ils donnent naissance

2 une chaine alimentaire terrestrs importants du fait qu'ils

sont d'abord Transmis aux rongeurs, aux oiseaux granivores,

et par suite gux ciseaux de preie (199).

2.3, = Industrie de la peinture

Les composés mercuriels sont employés dans la composition des
peintures pour leur actlon anti-fongigue, notamment 1'acétate de
phenylmercure. Leur emplel condult a la dispersion intégrale

de ces produaits par l'inteprmédiaire des eaux usées. Leur emploi
¢st maintenant interdit dans les peintures marines du fait du
danger potentiel représenté par leur diffusion dans 1l'eau (161).

2.4, - Industrie de la pite & papier

Ces mémes fongicides organo-mercuriels sont utilisés conbre les
meisissures des pulpes de la cellulese et des pStes a papier.
Traditionnellement citée comme une des principales sources de
Follution mercurielle par ses eaux usées, cette industriec a
remplacé les composés organigues dy mercurs par des composés
plus dégradables tels les organo-soufrés. I1 faut noter que les
pays forestlers riches en papeterie tels la SUEDE et le CANADA,
polluent en mercure leurs rivages maritimes et sont en méme

temnps de Zros consommateuvrs ds peisscons [(234),
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2.5. - Industrie pharmaccutigus et amalgamcs dentaires

C'est essentiellement poutr la fabrication dl'antiseptiques gue
sont utilisés les dérivés mercuriels (Mercurcochrome tR),

b
Mercryl fﬂ]. Merphéne {Eﬁ, les médicatiens anti-siphylitiques

et diurétigques (Novurit {H}}, étant pratiquement abandonnées.

L'homme peut &tre directement contaminé aprés sbsorption par la
peau de ces produits; de méme l'usage de savons et crémes utilisés
comme agents déplgmentants chez les femmes de race noire (87) sont
responsables d'intoxication par voie cutanée (biodure de

mercure et chloramidure de mercure). Leée mercure est utilisé en
dentisterie pour des amalgames comprenant un mélange de mercurc
métallique avec un alliage & poids égal d'argent et d'étain, que
l'on ne considée pas toxique pour les patients.

2.6, = Industrie &leckrigus ¢l mécanigue

De par ses propriétés physico-chimlgues Intéressantes, le mercure
métal =5t empleoyd pour la fabrication de l'appareillage électrique
&t de mesure : btubes Tluorescents, lampes & décharge, thermo-
métres, barométres, manométres, etc... (82). Le mercure sous

forme d'oxyvde, est utilisé pour 1la fabrication depiles.



4 235,

2« 7. = Industrie dhiimigue

- Electrolyse
Clest le procedé chloralkali qui permet la fabrication du chlore,
de la soude ef de l'eau de Javel par éicctrolyse du chlorure
de sodium avec une cathode mobile en mercure, selon la réaction @

él&ctrplysg} 01
[

Nad 1 (ancde) + Na Hg, (cathode)

H.0
NaHp 2

» = Na OH + x Hg + % HE

Le sodium qui s'amalgame avec le mercure A& la cathode est converti

en goude en priésence d'sau, el le nmercure libéré est recyclé
dans la cellule (184), Cette industrie east certainement la
plus grande consommatrice de mercure et c'est aussi 1'uns des
plus polluantes. Lors des opérations, une certaine quantité de
mercure gque l'on estime & 250 g par tonne d'aleali produit,
25t rejetée dans l‘'atmosphére, dans les vaux usées et les
produits formés, tels 1a soude, laguelle sert dans certaines
induslries alimentaires (huileries, laiteries, neutralisant en
conserverie, pelage chimique deg fruits £t tubemules). Il en
résulte une contamination par le mercure des aliments ainsi
préparés (178).

Des procédés de recyclage existent pourtant qui pourraient
diminuer notablement les pertes en mercure (162).
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- Catalyse

Le mercure, sous forme de sulfats et de ehlorure mercurique,
est employé comme catalyseur dans 1'indugrie de tranaformation
de l'acétyléne pour la fabrication de chlorure de vinyle,
d'acétace de vinyle et d'acétaldshyde.

Les rejets gont estimés & 30 & 100 grammes de mercure, libéré
dans leg eaux continentales ou littorales, par tonne
d'acétaldehyde produite. Le danger provient de la présence

de methylmercure néoformé dans les caux de rejet par sulte

de la conversion fortuite du chlerure mcreurique en méthylmercure,
en présence d'acide peracetigue, cntrainant la formaticn de
radicaux methyles dont 1'énergie est suffisante pour rompre

la liaison covalente X-Hg et former du méthylmercure (conbami-
nation de la baie de Minamata au JAPON) (220).

2.8, - Fabprication d'exploslifs - Energie atomigue

La fTabrication d'amorces au fulminale de mercure contribue
lors de leur utilisation, & la libératiocn du mercure dans

1L'environnsment,

Dans 1'industrie nucléaire, le mercure est utilisé comme agent
de transfert de chaleur, et son emplol risque de s'étendre

du fait du développement de ce secteour.

2.9, - Industries non directement apparentées au mercure

Des activités Ilndustrielles qui rn'ont pas de prapport direct
aves le mercure, peuvent donner nalssance & une libération
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substantlielle de ce métal dans 1'environnement. La production
1a plus importante résulte de la sombustion des dérivés fossiles

aun sarbohe.

Les combustibles fossileés présentent des concenbrations variables
en mercure : de 0,5 ppm ¢n moyenne dans les charbons (29)

Jusqu'a plus de 20 ppm parfois pour les pétroles (192). Les
rapperts de certaing auteurs (97, 183) ont abouti aux chiffres
approximatifs sulvants de mercure, résuitant de divers
traitements de ces combustibles :

- combusticn de charbon et de lignite : 3000 Tonnes/an

- raffinage et combustion de pé:irole et gaz naturel :
400 tonnesafar.

T1 convient de signaler aussi la libération de mercure lors de
1a production d'acier, de ciment, de phosphates évaluée A 500
tonnes par an, ¢t lore du traitement de certains minerais (an-
timoine, or) gui peut libérer annuellement des taux de 1'ordre
de 2000 tonnes environ (113).
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Ainsi les activités humaines ot les émissiaon naturelles de mer-
eure, toul aussi productrices que les précédentes, sinon plus,

se traduiszent par la présence de mercure sous diverses formes dans
2+

le milieu naturel : mercure métalligue Hgn et minéral Hg
méthylmercure I.’:I-i3 Hg+ et divers conposés organicues HaHh+.

Des €échanges s'effectuent entre les 3 compartimencs de 1'écos-
phérs i lithosphére, atmosphére et hydrosphére dont une grande
partie da mercure présente, =gt abmrbée par les matiéres en
suspension et reténue par les s&diments.,

Cecl est illustré par la figure 1, représentant les voies d'in-
troduction et de déplacoment du mercure dans le géocycle,
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«Adtivitds
-Industrialles
«Agricoles \
«Pétrole '

hotivités

Naturelles:
sVoloans
«Dégazage

Fig.1 : Cycle Gl_EIhaI‘EE. Mercure Modifié par Wollast et al: 1975 (236)
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3 -~ TRANSFORMATION DU MERCURE DANS LES ECOSYSTEMES AUUATIQUES

3.1, - Interconversions naturelles

Le mercure introduit dans 1e geocycle par des voies naturelles
oU du fait des activités humaines (sa récupération n'étant pas
envisagfo ou posant de séricux prablémes technigues) se trouve
sous diverses formes organiques et inorgariques entre lesguelles
de nombreuses interconversicns et sransfTormations sant

possibles (Fig. 2).

10N MERCURIQUE

- oxrydation

bactérienne - 4 s
- réactions /ﬂff ~ d\ b
inorganiques o) '
/////) \\\\ synthése bac-
-réduction 7 térienne

i
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bactérienne : =N chelation
///;/f Byt dLgrﬂuaﬁT;h\
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W
=]
HE — aeeaea e ot e e e o H—qu—-chumpnaéa
T etk 0 o e o e it e R—Hg—R"')organi-
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f::irégt*ar:‘lar;/-’r / -synthése

tion bactérienne
-oxydation ol fiiﬁézﬁign
bactérienne \\\ Pl organiqu
~réactions N . | ,ff#;ff Reila
inorganiques ' LAY e %

‘\':h.b' -
10N MERCUREUX —

o

Hg

Fig. 2 : Variation d'états du mercure dans la bicsphérs en fonction

de 1'action des divera facteurs bDlog€ochimiques
(GOLDWATER et STOPPFORD-1977) (85)
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On peut considérer gue lez rojosts mercurisles sont de deux groupes @

= Mercure inorganigue

Mercure métalligue Hg® (électrolyse, appareillage, traitement
des minerais) et mércure inorganicue ng+ (électrelyse,
catalyse) vy compris le sulfure méitalligue lige pouvant parvenir
dans l'esau lors de l'extraction des minerais ou par lessivage
des sols & proximité des glsements.

- Mercure organigue

Agriculture, catalyse, peinturc, pate & papier, industris
pharmaceutique.
Le mercure métaliigue et le sulfurs HgS ont des sclubilites
extremement faibles (226).

ls peuvent ze transformer dans certaines conditicns par des
réactions d'oxydo-réduction (225).

= L'oxydatlion du Hg® en Hgd' est en effet poasible dans tout

systéme aguatigue adrobie contenant des substances organiques (95).

o e T

Le sulfure mercurigus peut, dang des conditions aéroblés,
s'oxyder lentemont en sulfite puis en sulfate =t libére alors

dans le milieu des lons mercurigues divalents :

Hgs + 2 0, ——> Hg"* + 80,%°
=

Lez composés crganc-mercuriels peuvent &tre dégradés en mercure
ivalent ng+ par des mécanismes bilclegigues, chimigues ou

physiques, selon qu'lls sont plus ou moins stanles. Parmi

ces dérivés, seuls lez alkylmercures a& courte chaine et

plus particullérement le methylmercure sont stables. Les

autres,comme les alkoxyelkylmersures (108) trés instables

en milieu acide, se décomposent rapidement.
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i
Une foi=s libérés, ces lons Hg“+ sont aptes a4 Tormeér une vaste gamme
de complexes et chelates et a particper & des réactions

chimiques ultériecures :

- complexes avec des oxydes de fer et de manganésc,

- fapmation de sulfures trés peu solubles, €n présence
d'iong sulfurés (52'}. réaction fréguente dans lee en-
vironnements aquatiques snaérobles, constituant ainsi
le facteur limitant de la méthylation (108},

- péduction en vapeur métallique Hg® par certaines
pactéries du genre pseudomonas (74},

- méthylation du mercure enméthylmercure, phénoméne

fondamental en écotoxicologie (110).

3.2. - Bigsynthése du méthylmercure

WESTOO en 1966 (232) a montré que le methylmercure &tait la forme
prédominante du mercure chez le poigson queile gu'ait été la
nature du polluant mercuriel. I1 a Eraé démontré depuis par JENSE
ot JERNELOV (1089, 110) gqu'une méthylation biologlque du mercure

a lieu dans les sédiments organiques d'eaux douces et cftieras,
par des bactéries benthiques selon la réartion:

Hg? ———— Hﬂ'” f——: UH Ig+ ——‘ (CH, :IE Hg
Les ions CHHHg formés, peuvent selon les conditions du milieu,

se transformer éventuellement en dimethylmercure (O H ) Hg volatil.
Ce composé est instable et so décompose dans L' atmssphére &1
méthane, &thane et mercure métallique (22).

Ces dix derniéres années, un grand nombre de travaux (107,164,237,
239), ont concernt les mécanismes de production et de décomposition
du méthyimercure. Il existerait d'ailleurs, sglon certains

anteurs (23), un éguilibre entre ces doux mécanismes, équilibre
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dépendant de l'activité micrcbienne, et gqul expliquerait gue
dans les sédiments aguatiques, le rapport méthylmercure-mercure
total ne soit Que d¢ 1 %, alors gu'il ést de l'ordre de BO &
100 % chez les poissons.

3.2.1. - Mécanismes théorigucs de Tormation du méthylmercure

"
- — - o ——— i —— o

La méthylation du mercure requiert la présence d'un donneur de
groupements méthyl. Ces molécules sxistent en grand nombre dans
1'environnement naturel aguatique et l'alkylation du mercure psut

alorsg s Taire @

- 8cit par voie enzymatigque en présence d'organismes
bactériens,

- 8git par une voie non enzynatigue supposant la prégence
de nombreux fasteurs, éventuellement réunis dans

lea counditions neturelles.

a) voie non enzymatligue ou chimique ;

Etudiée par un grand nombre de chercheurs, WOOD et Al. (237),
IMURA et Al., {(101), cette volz implique la méthvlation du
mercure inorganigue par les composés de la méthyloobalamine que
produisent des bactéries méthanagénes dans unirmilieu 1égérement
réducteur., Ceci g été mis en évidence par des expériences
réalisées en laboratolre avee des extraits cel_ulaires de
méthanc, Bacterium Smeliansky mis en présence de

méthylcobalamine (B —CHS} et A'ATP. La méthylation se fait par

12
trangport non engzymatique du groupe méthyl de la méthylcobalamine
a 1'ion mercurigue divalent.

Ce proceasus ést gtrictement anaérobie.



Dans la Vitamine Elp.la yariétd Cobalt {I) est intéressante
parce qu'elle peut 2tre alkylée pour produire des dérivés

alkyl 512
synthétisée dans los systémes biologiques par réacticn avee

stables comme la méthylesbalamine. Cette derniére est

1tacide N methyl tetrahydrofollique, compesé connu pour @tre un
bon transporteur de groupes methyl (Fig. 3).

CH3
Apide N-methyl \\ /ff ﬁciﬂe talra- \\\ {::
tetrahydrofolique + hydrafaliquc + JXCD
(N -CH THF) ( \ (THE) L T\
Bz

(Bz = en général 5,6 dimethylbenzimidazole ou toute base suscop-
tible de se coordiner avec 1'atome de Cobalt)

Fig. 3 : Formation de la Methylcobalamine
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Cette methylcobalamine en éguilibre sous deux Fopmes {a et b),
réagit avec les ions mercuriques Hg2+ (la forme (a) réagissant
1000 fois plus wvite que 1a forme (b) ). Fig. 4

CH,
N

2+ 3+

==

1
T.
.‘} D

JL/’ ﬂz\H

.

H H
S
"‘\_‘CL,;EE{ H CH;Hg"'! b
;’f:r HgE+
BE

Fig. 4 : Mécanismes et einétique de la réacticn methylecobalamine

dépendante (RIDLEY et AL,

=1977). {178)
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Une autre réaction, 6000 fois plus lente vient s'ajouter a la
précédente., C'est la combinaison de 1'ion methylmercure avec
la methylcobalamine gui aboutit au dimethylmercure., Fig. 5

H‘\K~ H{/Ji

e sphpigee
\l£

Ol BET b HopY S 4 Hg (CHZ),

e g

Fig. 5 : Formation du dimethylmercurs (22)

En s'évaporant dans l'atmosphére, 11 est ohotolysé par les rayons

U.V qui le décomposent en mercure, méthane et &thane par
couplage de radicaux libres.

hua %

{GHE}E Hz 3 Hg* + 2 EHS'
e = | Y L

VHE + 1 i Cﬂd

CH," + CHgy ¥ 0o W

b) voie enzymatique de methylation

LANDHER en 1971 {127) a proposé un modéle de méthylation avee
Neurospora Cragsa, enzymatique et aérobie, Dans le métabolisme
normal de cet organisme, la methionine est synthétisée a partir
de 1l'homocysteine pgréice a la methonine synthétase. En présence
de H52+. le mercure l1ié a l'homocysteine se trouve méthylé par
les processus cellulalres normalément respossables de la forma-
tion de methionine, et condult & la formation dthomocysteine
méthylmercurdée.



WOOD en 1975 (238, 23%2) & proposé un ceritain nombre d4d'autres
mécanismes enzymatigues de méthylatlon, méthyl ElE dépendants,

parmi lesquels .

- la methionine synthétase présente dans certains microorganismes
aérobles ou anaérobies, pour la synthése de méthionine a
partir de 1'homocystéinc. Ces organismes sont capablesg de
produire du methyimercure selon la réactian:

H _H
CH H,0 o
= {e Cl
\\j %;f 24 \\~ \\ |ﬂ;r +
co + Hg ______} C + E:H:3 Hg I
TN\ N ]
Methionine Synthécase Methionine Synthétase

- 1l'aeétate synthétase : certains microorganismes shaérobies
gynthétisant de 1'acide acétique & partir du EDE gréce a cet
enzyme, sont capables de produire ¢u methylmercuré. La
synthése de }'agide acétique est inhibée et 11 se forme du

GHB Hg* a partlr de la methyleobalamineg., Fig. 6

b, Ba+ . .. Ao
C + €0, co 3 03
/'T'\ o ———_}/‘T‘\' '\ + CH C-'C'UH
Snayme erayvme EIREYme
i~ Voie nirmal
HE =
THE, Mt"“-..h____
¥ i \' = il
HB-CHBTHF““w e
/TN

enzyms
La méthylecobalamine est régénérée gréce au N méthylgétrahydrofolate

Fig., 6 : Voie de méthylation par l'acétate synthétase
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- la méthane synthétase : est impliguée également par WOOD
comme productéur potentiel de méthylmercure. Cet enzyme est
trés fréquent dans tous les écosystémes anadérsbiess tels

que  leg sédiments des rivieres ot des lacs.

\ CH,
2 / co* 4 Hgo — £ X co" +§{c1—1312 Heg
f\\\\\ J//iT§\ i

enziyme Enayme

Ces deux woles de méthylation, ecnzymatique &t non cnaymatiqus,
gsont done toutes deux possibles dans 1l'envivrennement aguatigue,
mais & la partie supérieure des sédiments et sur les matidres
organiques en. suspension dans 1'eau (110}, En effes, les facteurs
physico-chimigques influencent la méthylacion
- la température : une femp@rature élevée augmente la
vitesse de méthylation
- la pression d'oxygéne : elle régit le degré de Tormation
du sulfure de mercure lnsuvluble qui limlite le taux
de méthylation
- le pH { la production de monométhylmercure se fait dans
des conditions de pH falble, alors que la formation
de dimethylmercure est généralement favorisée

par un pH élevé.

A l'ogpposé du dimethylmercure trés volatil gui passe dans
1'atmosphére, le monomethylmércure reste dans 1'hydrogphére oga
11 est incorporé aux chaines alimentaires.
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3.2:2. = Formation du methylmercure - thiomethyl
JENSEN et JERNELOV (l1O0B) ont montré que d'autres composés se
forment 4 partir du monométhylmercure dans le poisson en
décomposaition.

Le méthane-*"iuvl est un produit formé habituellament lors de

la dégradation des cellules vivantes en putréfaction. Cette
molécule réagit avec la methyl-cobalamine et 1'ion mercurique
pour donner du methylmerecure thiomethyl qui &'aacumule dans les

crustacés (CHSS-HE-EHSJ.

Conclusion : la figure 7 met en &évidence l'accumulation biologigue

du mercure chez les poissons et les crustacés gui se traduit par
un cycle permettant 4 ces composés de se déplacer dans la biosphére,

GH_‘!L ‘fEHE
I‘;ﬁ. --“’f
Hz®
L o
{EHS}EHg 2 A
- - =
l Hgdi“ - AIR
o~ 1
Poigsons Custaces EAD
0 T
'r1 E\-Il -
Hﬁa” He L”S
(CH.) HE haotéries
. -
1
—— |
(+) hactériag , H 2% Dacharics, SENDIMENTS
Hrd HgP
CHBHg . i 24 - 24
4 R\
s ot E ) 2w
¥ EE Hi ng,\_
t—-—o—l- =

Fig. 7 : Cycle local du mercurs (108)
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Depuis les premiers épisodes d'intoxicaticn dans la bale de
Minamata chez des familles de pBcheurs se nourissant exclusive-
ment des produits de 1a pBehe (121 intoxicatiuns dont 54 mor-
telles et 22 congénitales en 1953 au JAPON) £t depuis la décou-
verte que le.mercure pouvait se méthyler dans les systémes
agquatiques, d'innombrables analyses ont fté réalisdes pour

pstimer lo taux de mercure dans 1'snwvironnement.

En fait, il n'a pas encore &té prouvé que le mercure pouvait se
methyler dans les organismes supérieurs et en particulier chez
1'homme (146, 169) et la eause principale de la maladie de
Minamata, provient en réalité du rsjet du methylmercure néoformé
dans les caux des usines d'acétaldehyde. Quoiqu'il en solt,

le phénoméne de bicgagccumulation du mercure et du methylmercure
dans les organismcs aquatiques a fait prendre a ce probleme

une aculté nouvelle.

4.1, = Bioaccumulation et biomagnification du mercure dans les

chaines trophiques

Les organismes aguatiques sont capables de retenlr dans leurs
tissus le mercure directement & partir de leur milieu environ=-
nant (bicaccumulaticn) par absorption & travers la peau et
surtsul par voic branchiale durant la respiration, maizs aussl
indirectement par ingestion de proies déji contaminées
(biomagnification) (13).

-lIg2+—§: ohytoplane ton— sooplancton—>oissons — £ros —= homme

-CH3H5+ crustaccs pois-
sS0ns

préda-

teurs
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Poupr le mercure mineral ajouté a raiszon de 0,015 ppm dans
l'eau de mer (13), les facteurs de¢ concentration varient de
100 & 3000 pour la phytoplancton ct de 10 & 100 pour le poisson.

Pour le methylmerocure, les fTacteurs de poncentration sont
environ 10 foie supérieurs a ceux du mercurc mindral.
HANNERZ (93) a estimé gue les facteurs de concentration du
methylmercure pour la morue sont de 1000 & 2500,

Le methylmercure est =n effet cxtremement liposoluble, et de
ce fait, il constitue une forme diffusible gui peut facilement
se concentrer danz les orzanismes (154),

Ces mécanismes de retention du mércure dans les chaines ali-
mentaires fount intervenir, ocutre le depgré de contamination de
l'eau et le temps d'exposition, le régimé alimentalre, 1'dge,
done le poids et la taille, et le métabolisme spécifigue du
poisson, ainsli que sa place dans la chaine trophodynamigue.
La températurc de l'eau ¢t le taux d'oexygéne dissous ont cga-
lement une influence au nivesu de l'absorption du mercure

par les organismes aquatiques (11, 147, 160),

4.2. = Teneurs cn mercure dans 1)environnement

De nombroux travaux (24, 32, 51, 58, 235) unt porte sur 1'esti-
mation des taux 4¢ mercure dans les zones non pelludes et dans
les zones A trés forte industrizlisation (tableau IT).

- Atmosphére : dans les zuues non polluées, la cuncentration du
mercure est faible au point gu'clls n'influe pas significa=
tivement sur 1l'apport du mercure chez l'homme, de 10 A
20 nanogrammes par métre cube en movenne (235),

Par contre, au veisinage des points Q'émissions industrielles,
mines, Tonderles ou des secteurs utilisant des Tonglicides
mercuriels, les taux atmosphérigues psuvenl dépasser 600 nano-
grammes par métre cube (135)., I1 faut signaler gue les
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activités industriclles de 1l'homme ceontribuent pour 25 3 30 %
du mercure libéré dans 1'atmosphére (97, 119, 221).

Pour ce qui est des expositions profeszsionnelles, des

taux atmosphériques dans les licux de travail de © milligram-
mes par métre cube (C.M.A=0,05 milligrammes par métre

cube - U,S5.4A) peuvent 8tre retrouvés dans 1'induastrie miniére

ou les usines de compoaés chlorcalcalins (1498),

= Eau : dans les masses d'eau douce non contaminées (transfert
par les pluies), la teneur en mercure est inférisure A

0,2 microgramme/litre (0,2 ppb) (54).

Dans les zones industralisées, les taux de mercure dans les
rivigédres sont estimés & 1| miecrogramme/l (1 ppb) (238).

Dans 1'eau de mer, de pombreux auteurs (24, 116, 129) consi=-
dérent comme normale une valeur de 0,3 micrcgramme/litre
(0,3 ppb) avee une fourchette de¢ 0,01 & 2 miecrcgrammes/litre,

Dans les zunes pollufes, des concentrations supérieurss ont &té
produites par sulite d'une contamination lecale comme ce fuk le
cas dansla baie de Minamata (983), Ainsi la charge en mercure est
trés locallsée & certaines réglons oa la pollukion marine est
élevée (Océan Pacifique, Mer du Japen, Baltigue, Adriatique,
Méditerranée) (12, 48, 207).
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# S&diments marins : étape essentielle du géoucycle du mercure
ils renferment des taux moyens de itordre de 0,05 & 0,5 ug/l (241)

Tengur €1 mercure
Atmosphére - zu-despus fdes Dedans | 6,5 3 1 ng/m3 ;
] - Al-degssus des conti- 10 & 20 ng/m3
nents
1
Hydrosphaére -~ Oecéans 0,01 a 2 ug/l
; f - Pluies 0,05 a 2 ug/1
r = Eaux de surface i g,01 a 2 ug/l i
- Eaux souterraines 0,01 ug/l
4
Lithosphére - Bédiments C.085 & 0,5 ugfl
- Roches 0,02 & 0,5 ug/1
Tableau II ; Tencurs naturelles =n mercures dans 1'environnement

¥ Poissons : la congentretion en mercurs chez les poissons
glest réréiée tres wvariable. Les facteurs responsables de ces
variations ne sont pas tous élucidés, mais on constate (117}
qua leg tanx les plus Slevée s'nbservent habituellement chex
les gros poissons carnivores, se trouvant en - 2out de
la chaine alimentaire (thonidés, squalidés).
Les taux de mercure chez la plupart des espéces (24, 60) sont
inférieurs & 500 ug/kg (0,5 ppm). Chez d'autres espéces (thon),
les wvaleurs sont supérieurss, de 0,2 ppm a plus de 1 ppm.,

Dang les zonog contaminées, le toux de mercure dans le poisson
varie de 0,2 4 5 ppm, et dang les sacteurs ou l'eau eat for-
tement polluée, jusqu'a 20 ppm (209) (polssons ingérés

par les wvictimes Jjaponalses).
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La -Food and Druz Administration (BC) a fixé un niveau de
sécurité pour l& mercure dans le poisson 4 0,5 ppm., Mails ce
niveau varie szelon 1e pays ! 1 ppm =n SUEDE ¢t au JAPON,

0,5 ppm dans la plupart des pays avec une tolérance de 0,7 ppm
pour certalines especes dont les ftenelurs normales sont plus
élevées. Le methylmercure repriésonte 12 Torme prédominante

du mercire chez l¢ poisson et le danger visnt de ce qu'il est
concentré dans sa partie comestible.
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Teneur moyenne |

i

fogite fuit Nom Crigine
0,5 ppm Enl mMeErcure
I ag/g (ppm)
Maguereau France (Atlantigue) 0,08
. Frane Méddte A
Yy & Merlan Frﬁnbiéigelitbrra o 20
contami- g !
I s Bogue Italie (Adriatique) 0,14
Mulet Italie (Méditerra-
née ) ] 0,5
Diverses e
IR g Japon (8Sestou) 0,14
Hareng Sudde (Baltique) 1,39
Mo rus i G.B  (Tamise) p L
Eaux . Bk B 2oy
e Mo rus } Sudéde (Baltigue) 1.5
nées Carrelet Suade (Oresund) I 3,10
Diverases 10 A 20

sapécen

i Japon (Minamata)

Tablocau I1I

Tensur

BT me

rocure dans guelques cspeces de poissons (88
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*+ Autres denrées alimentalres : les résidus de mercure dans les
céréales 1a farine, le paln el les veufs sont coriaidérés comme
inférieurs & 60 ug/kg (0,06 ppm) (200, 234).

Lors de 1'épidémie survenue en IHAK en 18971-1272 (14) & la suite
de 1'utilisation de graines de semences traitées au methylmercure
dicyandiamide et utilisées pour lé fabrication de pain (459 déceés
sur les 6530 personnes hospitallsées), la tgneur du blé en
méthylmercure était de 1'crdre de 7,9 ppm.

Ainsi, 11 a paru essentiel de fixer des valeurs critiques soit chez
1'homme, soit dans s& nourriture, valeurs au-dessus desquaelies
pourraient se déclarer les premiers symptimes.

On estime donec & 30 micrcgrammes par jour l'apport en mercure
(inhalé, eau de boisson, aliments) pour la population non

exposée [233), Toutefeois, certaing sous groupes £tant plus

exposés que d'autres par une consommation importante de

poissons, il paralt piuas significatif de raisonnsr sur une

ration nebdomadaire.

Le Comité mixte FAL/OMS des experts des additifs alimentaiees (609,
a Tixe en 1972 et maintenu &n 1878, une dose hebdomadaire

tolérable temporaire (DHTT) A= 0,3 mg de maeure total par

personne dont pas plus de 0,2 mg sous forme de methylmercure.
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METABCLIEME DU MERCURE

La toxicité du mercurc et de ses composés dépend de la fofme
chimique =2t de la voie d'entrée, En effet, méme =i ces
dérivés possédent snviron la méme toxiclité d'orzanes (effet
comparable pour un méme taux dosé dans l'organe), la toxicité
est différente en raison de 1'inégalité d'absorntion.

Les capacités d'absorption sont donc prépondérances dans les
études de toxicité,

1 - MERCURE MINERAL

1.1. - Absorption

- l'inhalaticn est la vole la plus importante de 1'apport de
vapeurs de mercure élémentaire. Les vapeurs de mercure
diffusent rapidement et sont retenues dans la propartion
de 75 & 85 % (122).

Quand ils se trouvent a 1'éLat de particules, les dérivés du
mercure suivent les luls physiques générales auxguelles
obéiasent les dépdts dans l'appareil respiratoire.

- par ingestion, l'absorption des dérivés minéraux est faible
et ne dépasze gue rarement 20 % de la dose incérée, le restant
étanlt excreté dans les f3ces (72). Lorsque le mercure est 1ié
aux groupements thionls des proteines somme c'est le cas
dans les aliments, il ne semble pas Qu'il y ait une grande
différence au point de wvue absorption du toxique, ceci serait
dft 2 1la présence des complexes chlorés formés au
contact des liguides gastriques (42).
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- par veie cutende, les dérivés minéraux ont un taux de péné-
tration wvariable avac 1l'excipient utdilissd er le btype de
composé. D'une facon générale, le taux Jde pénétration doilt Etre

considéré comme important (72).

- les barriéres méningées et placentaires ne permettent gus
diffTicllement le passagse du mercure minéral. Les fonctions
du systéme nerveux central et le développement embryonnaire
sont donc en principe peu affectés. Pourtant guslques
réserves sont 4 faire en ce gul concerne la vapeur de
mercure €lémentaire. En eflfet, d'aprés CLARKSON (44), l'apport
au foetus est 10 & 40 fols plus &levdé aprés exposition
4 la vapeur de mercure qu'aprés exposition aux sels inorganiques.
De m@me, seule une infime partie de la vapeur de mercure
inhalée passe la barriére homoméningde, ol elle est secon-
dairement oxydée (143) et s'accumule, ne souwant plus repasgser
dans la circulation. Mais 1'exposition chronigque va permettre
un lent procesgaus d'accumulation qui détermine l'apparition
diune atzeinte nerveuse tenirale (128, 145), Dans te cas
particulier, c'est bien plus la durée de 1l'exposition aux
vapsurs de meroure gque gon intensite guil provogue un lent
phénoméne d'accumulation du métal au niveau cérébral (10, 18).

1.2. - Transzort

Une fois absorbés, les ions mercuriques HgE+ forment des
complexes avec les proteines plasmatiques, et leur fTixation
aux membranes et a 1'hémcglobine des globules rouges ge fait
a des taux de 25 & 31 % seulement (123).

Dans le cas d'inhalation de wvapeurs de mercure, le métal est
rapidement oxydé par les catalases erythrocytaires en

ion mercurigue (143).
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1.3, - Biotransformasion

Les effets toxiques de toutes les formes de mersure sont liées
4 la formation de mercure ioniaé, lo mersure élémentaire étant
incapable de former une liaison chimigue. Les transfTormations
tendent & l'oxydatiocn aussi bien du Hg® gue des sels mercureux
Hg%i ., en sels mercurigues selon la réaction.

m

2=

1.4, - Stﬂﬂkagg

Oxydé en H52+ responsable dees effets toxiques, le mercure ne
repassera quec difficilement lesg différentes membranes, et sera
fixé& sur lecs grousements SH intracellulaires,

Les lisux de stockage préférenticls des sels mercuriques sont
les relns, surtout dans leg cellules du tubule proxinal ot il

g'accumule dans les lygousomes (69, 173).

Pana le rein, le dépft de mercure lnorganicue est un phénoméne
partiellement actif; il existe & 1'&tat normal, une protéine
bloguant l¢ mercure ¢t 1'empéchant d'agir, la métallothionéine.
La toxicité du mercurs n'apparait que lorsqu'elle 2st saturée et
son taux augmense de 5 8 6 fols en cas d'intoxication

chonique (173, 183).

Le fole, les muscles, les pownons, la peau et les phanéres en
fixent également une certaine gquantité. Le systeéme nerveux
central est le sidge d'une fixation leénte, hotamment le
cervelet.
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Ainsl, le mercure fixd par les protélnes plasmatiques et
srythrocytaires est échangé au niveau des protéines cellulaipes
2 forte affinité métalllgue, er Jartigulier au niveau du

foie el d'urme métalloproteine du rein. Le temps de demi-vie
biclogique du mercure minéral est de 42 Jourg selon RAHOLA

¢t MIETTINEN (150, 152).

Sclon: FRIBERG et VOBTAL (73), cette péricde Biologique seralt de
60 Jours. La rétention du mersurs minéral est dans tous les cas
trés importante, et il existe un rieque prave d'Accumulation

du toxigue en cas d'esxposition chronique.

1.5. = BExerbOtion

- la vole digestive par exerétion bilfaive (77, 151) et sali-
vaire est importante dans 1'éliminatlon du mercire sous Torme

de mercure métal,

¥

- i vole uringire partiscipe ézalewent & 1'€limination du
mercure par réabscrption ct secréfion tubulaive (62).
PIOTRQWEKY et Al. {174) ont montré qu'il y avaii une forte
variation de l'exeréiion urinaive du mercure entre individu.
Les demi-vies biologigues du mercure chez 1'homme donnent &
penser qu'un ouvrier exposé A4 une concentration mayenne
constante du mercure dans son environrement professiconnel

ne parviendralt 4 un état d'équilibre qu'au bout 4'un
an ermvirong.
Chez des sujets non expusés, 1'élimination urinaire du nercura
est inféricure a 10 microgrammes par litre.
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= la voie pulmonaire ne participe & 1'éldmination gue pour des
taux de 10 & 15 8.

- les chewveux @ la cuncentration en mercure dans les cheveux est
de 250 & 300 fois plus élewée que dans les sang. La kKératine
secomporte ainsi comme proetsine d'élimiration car elle
contient un grand nombre de groupemente thiols gui sont des
sites de fixation pour les ions mercuriqueg. Pénétrant dans
le chewveu par le caplllaire sanguin, ces ions sont fixés et
concentrés par la kératine., La croissance du cheveu varie
de 0,75 & 1,35 cm par mois et ressemble & un procédé d'extrusion.
le cheveu poussant a partir de la base.

Chez les sujebs normaux, les concentrations sont en général
inféricures a4 5 ppm ¢t elles dépassent rapldement cette

valour chez les sujets exposés [(59).

-~ la sueur : selon des observations récentes {(133), 1'élimination
par la sucur serait assez importante pour mériter 4'8tre prise
ern considération chez les ocuvriers exposés A lavapsur du

13 25 a2l Bt i S

Airmsi, le fait essentiel pour les dérivés minéraux du mercure est
une série de phénoménes d'sbszcrption par la mugucuse digestive
(15 %) sulvie d'absorpticn générale par la voie sanguine

¢t de réexcrétion dans la lumidre digestive par la salive, le

sue pancréatiqus, la vile, les cellules de desquamation

intestinale (13 %) jusgu'd 1l'exeriétion féeale.
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¢ - MERCURE ORGANIQUE

Rel, = Les dérivés arylés

du mercure (phenylmercure) et alkoxyalkylés (methoxymethylés)
sont absorbés particllement par la mugueuse digestive, puis
sont convertis en grande partie en dérivés inorganiques dans
1'intestin, dont 1ls suivent ensuite le métabol isme.

2.2, = Le methylmercure

- l'absorpticn : llabsorption par inhalation des monoalcoylmercures
doit @tre forte & en juger par les incidents d'intoxication
résultant d'expositions profesalonnelies aux fongicides
crganco-mercuricls, Le dimethylmercure a le méme pouvoir de
diffusioen : 50 a 30 ¥ du dimethyvimercure inhaié est retenu

chez la scuris en molins de 45 secoundes (51).

- Par ingestion : le meéthylmercurz eslt absorhé guantitativement
durant son passage dans lo tractus Adizestit® (83) &t 1'estomac
serall le sicge majeur de 1'absorption du toexique (42,186),
Certains travaux sur deg wolontaires (151) et sur des
chats (39) ont analysé la bilodisponibilité du méthylmercure
selon qu'il est administré seul cu Lié aux proteines dans la
partie comestible du poisson. Les régultats n'unt pas montré
de diTTérence signifieative entre l'absorption du methyl-
mercure pur ou-: sous Torme de complexs proteTnique. Ces
résultats seont contradictoires avee ceux d'autres
auteurs (203) gui ont mentré une absorptlon moins importante
et une exerétion plus rapide de ce méthylmercure “aro-

telgue",

. par vole cutanée : les organo-mercuriels sont des composés
lipeosclubles oassant rapidement & travers la peau.
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- transport ; il est transporté une fois absorbé,par le sang ou

il s'accumule préférentiellement dans les globules rouges.
Les concentrations globulaires sont 7 & 8 foiz supériesures
aux concentrations plasmatiques (8) chez 1l'homme, Dans les
eryvthrocytes, le méthylmerdure est transporté par une substance
de bas polids moléculaire probablement le gluthation (158).

biotransformation : le méthylmercure posséde une liaison C-Hg
trés stable lui permettant de résister & presgue toutes les
attagues des processus métaboligues (158). Il peut Etre trans-
formé en mercure minéral a des taux variables selon les
organes, Ainsi, chez les rats sounis a des doses ds méthyl-
mercurt (20), le mercure retrouve dans les organes demeure
sous Torme méthylée pour 97 % dans leé cerveau, 92 % dans le
foie, 70 % dans le rein. La déméchylation correspond & un
Anuble phénoméne physigque et enzymatique. La perte des groupes
organiques st plus marguée ay niveau du rein {30 % du mercure
organigque retrouveé dang le rein est fixé sous Torme
métallique), malasursugement 2lug sensible & la forme

métalligue gu'orzanique.

gtockage : extrémement diffusible, le méthylmercure est plus
uniformément réparti dans 1'organisme que les composés
minéraux, De plus, il traverss facilement, et sous sa forme
originelle, les barriéres méningées et placentaires; il se

fixe alors au niwveau du systéme nerveux central st du foetus

ol 11 erée dez dommages souvent irréversibles (70). A mina-
mata, 70 cas d'encéphalopathiecs irrdversibles ont &té observées
chez des nourrisscns ne mangeant sas de polsson, et dont les
méres n'avaient méme pas eu de troubleg cliniques (84).
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Al cours de 1'éEpidémie irakienns, des [aux sangulns de mercure
chez le Toebtus 20 4 30 fois plus &levés gue chez la mére, ont
eté retrouvés (8, 115). Ce passage placentaire peut #tre repré-

senté de la maniépre suivante (43, 177)

mercure minéral ( vapeur de mercure < arylmercure < alkylmercure

» le demi-temps d'épuration chez 1'hecmme du méthylmsroure
étudié par ABERG {(2) et MIETTINEN (150) est de 70 &
74 jours. Selon d'autres auteurs (6), il peut varier
de 3% 4 189 jours selon les individus. Cetze péricde
bislogique est beaucoup plus longue chez les poissonsg,
de 500 a 1000 jours.

» les concentrations retrsuvées dans les arganes sont
environ 10 % du méthylmeprcure dans le cerveau, et de
50 % dans le Tole. Des concentrations relativement
fortes sont retrouvées aussi dans les reins. De trés
faibles quantités sont retrouvées dans lez tissu adpeux
(80) ce gui améne certains auteurs {16) & la conclusion
que la rétention du mercure dans 1'organisme n'est pas
d0e & sa grande liposubilité mais & son transport
lmportant par des composés sulthydrilés notamment des
acides aminés,

- excrétion : le méthylmercire est principalement excrété par la
bile, la majeurs partie formant un complexe avee la
eystéine (210); le comploxe néthylmercure-cystéine est ensuite
totalement €t rapideménl réabsarbé au niveau de Itintestdin
grele (159), Ceci a falt suggérer par CLARKSON (45) 1'utili-
sation Jde résines synthéciques dans le traitoment des intoxi-
cations pour arrZter le composé dans les intestins ot empé&cher

gu'il ne recircule.
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1'excrétion urinaire joue un rfle mineur, molns de 10 % de
1*élim1nat1un, le méthylmercure étant fortement 1ié aux
hématies. C'est pour celic ratison gqu'il ne: s'est pas révélé
de corrélation entre L& mercure btotal urinaire et sanguin
chez les personnes fortement &xposés au méthylmarcurs
(BAKIR-19872) (14).

L'urine contlent le mercure ergsentisllemant S0US {orme

minérale.

1es cheveux : les Taux sont en général tres dlevés, mais n'ap-
paraissent que 40 jours crvivon aprés le debut de la
csntamination. La kératine cqns*ituL. joi aussl, un Trés

bon site de fixatlen des ions LHB Hq

Lops de l'épidémie irakienne de 1871-1872, 1es concentrations
tprouvées dang les cheveux des sujets intoxigués se sont
révélees spoportionnelles 5% selles du sang tobal ().

A Minamata, des GTAUX de 528 pom ontS &té retrouvés dans les

cheveux des personnes intoxiquées (240).

i 1afit : on & signalé la presence de mercure dans le lait des
femmes exposces au méthylmercure par la congommatlon de
poisson (19€) et de paln contaming par des fongicides au
méthylmercurs (14).

Le mercure tokal rotrouvé dans le lait, est forme de 2
fractions identifiées comme étant du mercure inorganique

4 40 % ct du méthylmercire 4 80 %, ce gul expose

par contrecoup la santé du pnourpisson.
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CCHAPILIITRE I

r_MﬂDE D'ACTION TOXIQUE

1 - MECANISMES BIOCEIMIQUES

2,1, - Lésiona rénales
£.2., - Lésions neurologigues

2,3, - Effets subecellulaires et moléculaires

3 - MODIFICATION DES EFFETS PATHOLOGIQUES DU MERCURE

v B — ¢ T T s+ T I T F - F 3t R R = Sy g




26%,

MODE D'ACTION TOXIQUE : BASES BIOCHIMIQUES ET PHYSIO-
PATHOLOGIQUES

L'affinité du mercure, sous Torme ilonisee pour lees groupements
thiocls des protelines et autres molécules bicloglques,
eat conrua [43).

Ainel gque le spuligne ROTHSTEIN (181) “Bien gue 1'affinité des
composés mercuriels soit hautement spécifique pour les groupe-
ments sulfthydriles, elle ne 1l'est nullenent guant aux proteines.
Presque toutes celles-ci contiennent des groupements SH qui réa-
gigssent avec les métaux. En outre, la plupart des fonctions ol
interviennent les proteines peuvent &tre perturbées par les

composés mercuriels",

Autrement dit, les dérivés mercurlels sont pour leg enzymes des
toxliques pulssants mals non gpécifigques. Le mercure inflige des
dommages cellulaires la ou £1 s'accumule et atteint une concen-
tration auffisante. Lag eT™fais nathoalogigunes dans leg eellules
et tigsus varient d'un organe @ un autre en fonction du taux

de mercure danag L'sroane, de la forme chimique &t du métabolisme

da composgé, de la durée de 1'exposition, etc...

Alnsi, les composés inorpganigues sont 4 prédominance rénale toxigue
car ils sont évidemment accumulés par lerrein, et les composés

du méthylmercure sont neurctoxigues, s'accumulant au niveau

des ganglions spinaux (201) siteg des lésicns nerveuses
périphériques.

L'interaction du mercure avee les enzymes, les protelnes et les

aminocacides a été étudiée par des nombreux auteurs (134,222,227).



1 - MECANLSMES BIOQCHIMIQUES

e R L e e e e

Les perturbations s sltuent :

= Au niveau des systémes cnzymatigues
. de la production énergétique cellulaire : le mercure inhibe
1'entrée 4u glucose, blogue 12 phosphoglucose isomerase
serique., Il inhibe 1l'antrée de shosphates dans les mito-
chondries ef blogue la gluthation-réductase (202).

des systémes de transport deég cellules du tubule proximal :
11 inhibe 1'échange sodium et potassium dans 1a cellule avec

blacage de L'ATPage membranaire (227},

des phosphatases aicalines dees cellules tubulaires proxi-

males des reins (36),

- Au niveau du métabolisme des liposroteines membranaires

de la membrane cytoplasmique, en altérant son électronéga-
Civité et les phénoménes de tension superficielle (28, 18%).

d= la membrane lysosomiale, lalssant &chapper des enzymes
protéolytiques qul exercent des dommages sur les proteines
cytoplasmiques, aboutissant & Ia nécroge cellulaire (172).

- Au niveau des acides desoxyribonuclélques :
. le méthylmercure proveque une dénaturatlon bihelicoIdale.

. des associations réversibles avec les bases (Adénine, Thymine)
pouvant amener des aberralions chromosomlques et des attein-
tes congénitales (oubservées aprés ingestion de poisson

contaminé) (195).
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Ioutes-ees perturbationa vont se traduire par

2.1. - des ldsions. rénales

Les effets produits sur le rein par le mercurs incrganique et les
caomposés méthylés sont similaires. Le tubule proximal est le plus
sensible a l'action du mepcure et leg légions sont essentiel-
lement oytotoxigues (172). L'ion mercure e¢st rapidement fixé

par 1l'épithélium cellulaire dont le cyteplasme devient acido-
phile et subit une rétention d'eau avee gonflement dans la
lumiere tubulaire. Des études histologigues et biochi-

miques (36) ont montré une altération des enzymes mitochondriaux
tels ia meoncaminooxydase, les cytochromes oxydases, provoquée
aussi bien par le mercure ineorganique (136, 242) que par le
mercure organique (36, 70) avec également une augmentation du
nombre de lysogomes dans les cellules épithéliales du tubule
proximal (172).

D'autres enzymes cellulaires sont également perturbés : la
glucose & phosphatase, les phosphatases alealinss, etc..., tout
ceci se tradult sssentiellement par une nécrose tubulaire (69).

Outre l'atteinte tubulaire, les sels mercurlgues dans certaines
intoxicationsg professionnelles gu théprapeuticues (15, 132), sont
responsables de glumérulopathies a dénfits d'oripine

auto-immune (52, 53).

Le mécanisme lésionnel de l'atteinte rérale tubulaire est schéma-
tisé dans la figure 5, schéma proposé par CHANG LW (38).
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2.2, Lésions neurologljues

Le mécanlame de base des lésions neurclogiques induites par le
mercure peut découler de trois phéncmines (37, 38)

- une altération de Ia barridre hémo-cérébrale (35)

- des troubles métabollgues dfis & 1'action du mercure sur les
systémes enzymatiques (voio de la glycolyse) (1é8)et sur la
synthése proteTque (RNA =t proteines) dans les cellules (31)

= destruction de la potaTne cellulaire ou de la membrane
cellulaire in situ (18%).

L'un de ces facteurs ou la combinaison des 3, seralt a l'origine
de l'atteinte du systdme nerveux central et périphérigue, qu'on
Appelle "“dommage silencieux" (Z1) pour expliquer la période de
latence observée dans cette forme d'intoxication par les dérivés
organligques du mercurse. Des pecherches électrophysiologiques,
morphologiques et biochimigues (35, 201) ont confirmé que les
caorpe cellulaires des ganglions spinaux sont les principaux
sites d'action du méthylmercure. Le mude d'action du méthyl-
mercure n'a pas &té complétement élucidé, Actuellement, on pense
que le compl@xe formé entre le metly 9ercure et lee grounements
sulthydriles des proteines inactiveralf de nombreux BENZYTES
indispensables au fonetionnement de la cellule nerveusea,
entre autres 1'ADENYL-CYCLASE (168, 205). Cet enzyme joue un
réle lmportant dans la régulation métabolique en tant que res-
poneable de la synthése de 1'AMP Cyclique qui, 1ul =méme,
contrdle le taux de zlucose sanguin.

Au niveau de las membrane de la cellule nzpveuse, le méthylmeroups
s'agcunuls dans les lipides. I1 réaglt avee un groupe de phos-
pholipides propres aux cellules nerveuses, les plasmalogénes,
dont il catalyse l'hydrolyse,et libére des aidehydes a longue
chaine (188), Cette libération affaiblit la structure membra-
naire et favorise la lyse cellulaire (185).
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Les effets toxiques du dimethylmercure sur lanimal reproduisent
les observationg faites sur l'homme, c'est & dire perte trés
importante 4'é€léments cellulaires du cervelet chez les animaux
supéricurs (49).

2,3, = Effets subecellulasires et moléculalires

Le mercure interfére avec l'élaboratlon structurale et le fonc-
tionnhement de nombreux organites cellulaires, tels les mito-
chondries, le lysosome, le réticulum endoplasmigue et donc les
ribosomes qui y sont Tixés,

L.es riboscmes &tant modifiés dans leur structurs, il en resulte
deg modifications de la synthése proteigue, done de l'expression
génétique. 11 a été montré (197, 223) que les dérivés mercuriels
&taient capables, in vitro, de se fixer aux acides nuclélques
particuliérement 1'ADN. Ces interactions avec 1'ADN, porteur de
1'information génétique peuvent se traduire par des altérations de
la duplication, de la transcription ¢t de la traduction de

pette dinformaticon et indulire aingi :

- des aberrations chromcsomiguss: le méthylnercure preoduit des
effets "colchipging like", avec des altérationc de la Tormation
da fuseau &t une répartition aberrante des chromosomes ag sein
des cellules filles.

Ces aberrations chromosomiques pourralent mEme se produire &
des taux relativement Calbles de méthylmercure (&3). L'aug-
mentation des cassures de chromosomes cbservées dans les
cultures de leucdcytes (113, 195) semble €Lre en corcélation
aver les taux sancuins de mercure.

On ignore cependant 1'importance de. ces observations

pour 1'homms, toutes ces données ayant été cbtenues expéri-

mentalement.



- les malformations Songénisales : proviennent du fait que le
méthylmercure traverse la barriére placentaire.
Les stades précoces de 1'smbryogénése ne sont pas souchés,
Seuls les nouveaux nés soumls & une exposition transplacen-
taire au méthylmercure entre le 68 et le B& moils de leur
vie foetale présentent des perturbations du développement
cérébral moteur ou sensoriel (115).
Les études épidémiologiques menées au JAPON (212) ont montré
que 1'organc-génése n'est pas atteinte (le nouveau né parait
normal & la naisszance), mais la maturation du cervean est
blogquée (réduction de poids, hémisphéres cérébraux hypo-
trophiés, etc...). Quand les lésions cérébrales se
développent, il apparait des désordres moteurs et sensoriels (94) -
accompapnés de retard mental et d'atrophies musculaires, comme
il s'en est produit & Minamata (163) et en Irak (7, 8),

3 - MODIFICATIONG DES EFFETS PATHCOLOGIQUES DU MERCURE

b+ e E+ E L bt —F o F 1 =Lt p b ifer S gk b

- Effet protecteur du S&lénium

Plusiesurs revues ont été consacréss aux interactlons mercure-
sélénium (79, 166, 187), l'antasonisme bioclogigque entre le sélé-
nium et le mereure étant un probiléme relativement récent. De
nombreux travaux réalisés gur des animaux nourris avec un

régime en-méthylmercurs (5 & 30 ppm) et en sélénium (0,5 & Sppm)
ont montré ume mortalité diminuée et l'absence de signes neuro-
logiques d'intoxication (204). Mais le seélénium ne parait pas
augmenter l'exerétion urinaire ni diminuer les concentrations en
mercure. On observele nplus souvent une redistribution du toxigue
dansg les différents organcs et parfols méme une augmentation

deas tencurs dangs lesg reins ot le cerveau.
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Les théories avanceéesssuggerent que le sélénium pourrait 8tre
incorporé de facon non spécifique aux proteines et former ainsi
des sites de plus grande affinité sour le mercure qul serait

alors plus ou moins masgué (214).

Selon d'autres auteurs (79), —e s€lénium ralentiralt le processus
de formation de radicaux méthyles, en décomposant les
peroxydes. En &ffet, la gluthatlicon-peroxydase qui est une
séléno minoenzyme, catalyse la réduction de nombreux peroxydes. Le
sélénium se combinerait avec les ions HEE+. libérés aprés la
scission homolytigue du méthyl mercure par les peroxydes, pour
former un complexs Hg Se incapable de se lier aux proteines

comme le fait le méthylmercure.



273.

SYMPTOMATOLOGIE DES INTOXICATIONE MERCURIELLES

1 - MERCURE MINERAL

l.1. = Intoxications algues

- mar -inhalation de wvapeurs de mergcurs

- par ingestien de sels mercuriguss
IL.2. = Intoxications chronigues

- symptdmes non spécifiques
- troubles bucco-dentaires
- signes neurologiques

- troubles rénaux

= troubles cculaires

- hypersensibilité

2 = MERCURE ORGAINTQUE

e e e e e B Sl e

. - Expositions professionnelles

= Ingestion d'aliments contaminés

3 - ETABLISSEMENT D'UNE RELATION DOSE-REPONSE

v1. = Expositions professionnelles
)

- Ingestion de méthylmercure
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SYMPTCMATOLOGIE DES INTOXICATIONS MERCURIELLES

La symptematologie pbservée lors dos acecidents aigus par inhalation
aceidentelle de wvapsurs de morcure ou par ingestion de gels mer-
curiques différe sensiblement de celle de l'intoxication chronique
survenant le plus souvent en milieu professionnel,

Une place mrticuliere doit &tre faite aux dérivés organiques

du merczure, gssentiellement le méthylmercure pour leguel les

signes c¢linigues ont ¢té trés étudiés lors des intoxicaticns
collectives par des aliments contaminés, au JAPON et en IRAK.

1 - MERCURE MINERAL

T g K % &+

1.1l. - Intoxications aigles

- par inhalation de vapeurs de mercure : ces intoxications
cbservées lors de la rupbure accldentelle d4*un appareil
contenant du mercure (manométre, thermométre), exposent
& une atmosphére dont la concentration en vaveur saturante
augmente rapidement avec la température (55, 137, 153).
Apreés un intervalle 1libre de guelyues heures, on note

. des gignes d"irritation pulmonalire gqul inaugurent 1le
tableau clinigue, Il s'aglt d'uns toux, d'une polypnée
et d'une sensation d'oppression thoracigue avec douleurs
rétrosternales gu! s'acoompagnent généralement d'hyper-
thermie, de nauséss, d'asthénie, de douleurs articu-
laires et musculaires (B8O}, La radiographie pulmonaire
mentre des siznes de pneumopathie interstitislle,
d'oedeéme algu du poumon dans les formes graves, parfois
de pneumothorax (92, 187).

L'examen anatomec-pathologique pratiqué dans guelques
cas (105), montre des lésions de bronchiolite avec
nécrose des cellules épithéliales et alvéolaires.
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des troubles dipestifs : doulaurs abdominales, stomatite
mercurielle le 2& ou 38 jour de 1'intoxication (137).

+ des troubles de la eonseicnce dans les formes graves, car la
symptomatologlie neurologique est tras discréte dans les
intoxications aigiles (105, 106).

- les signes d'atteinte rénale sont modérés 4 1'inverse de ce qui

s'observe lors de L'ingestion de sels mercuriques.

L'&volution des intoxicalions est Tonction de l'atteinte
pulmonaire. De trés nombreux auteurs ont signalé l'absence
de corvrélation entre la clinigque 2t les taux urinaires de
mereure dans les intoxications algies (105, 108).

= pPar ingestion de sels mercuriques : l'intoxication se traduit
par

- une action corrasive sur le tractus digestif dbe 3 1a nréci-
pitation des protefnes de 1a midueuse, avec douleurs et
vomigsements et m8me un ¢ollagsus circulatoire.

+ Une atteinte rénale aigle, sipgne le plus ecaractéristique
(215) avec oligurie ou anurie totale, Catto action serait dfle
A une ndoross de 1'épithélium des tubes pro¥ximaux, et & des
troubles de la eirculation Eénfrale. La fixation rénale
de 1'ion mercurique pendant la phase d'abaorption initiale
explique la précocité de I'insuffisance rénale.

1.2. -~ Intoxications chronigues

Elles se produisent & 1a suite d'expositions Frofessionnelles,
essentiellement par inhalation de vapeurs mercurielles ou de
combinaisens variées de mercure & 1'&état de vapeurs ou

de poussiéres. On cbserve
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- des symptdmes non spécifiques : de la faiblesse, une anorexie,
une perts de poilds et des troubles zsastro-intestinsux. L'amai-
prisscment ¢t la perte d'appétit doivent attirer l'attention
sur un risque éventuel 4'intoxicaticn, avant gue nc sc décla-
rent les troubles séveéres.

- des %troubles buccco-dentaires ¢ ¢n note, au niveau de la bouche

. un golt métallique,

. des pencives douloureuses enflées,
. une salivation abondante,

o Wie chute des ents,

. Un liséré noir sur les gencives,

Ces signes qui apparalssent pour des exposlitions relativement
importantes, ne sont pourtant pas systématiquement rerouvés (198).

- des slgnes neurcloglagues : 1ls saont varlables selon la durée

et 1l'intensité de l'exposition. On distingue :

. 1 syndrome asthénovégétatif ou "micromercurialisme". Ces
traoubles se produisent chez des suljets longtempe exposés
& de faibles concentrations du mercure dans 1l'air, environ
0,1 ma/nd {(C.M.A : 0,05 meg/m3) (11, 72).
I1 se caractérise par une diminutlon de la productivité, une
fatigue accrue,une irritabilité nerveuse ¢t une perte de
mémoire. C'est la symptomatologic miniature du mercurizlisme
classique, On note &galement une btachye ardie et une hyper-
trophle thyroidienne & la suitbe de troubles fonctionnels
des appareils cardig-vasculalre ot endocorinien,

. le tremblement mercuriel : c'est lz trait le plus caractéris-
tigue de l'intoxication chronigue lors d'expositions & des
concentrations plus importantes en mercure dans 1l'ailr.
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Il suceéde, juelyuefols aprés un délai de plusisurs mois, aux
troubles du comportement précédemment déecrits (33). 11 est
intentionnel et n'zpparait au'a 1'occasion du mouvement volon-
taire qu'il perturbe au cours de son exécution et qu'il altére
Jusqu'a la £in.

Le trembiement commence habituellement aux doigts et a la face,
aux paupieres et aux ldvres, puls atteint ensuite les membres
inférieurs provoguant une ataxie de pravité croissante .

Dans les formes graves, le tromblement est noté méme au repos,
et il s'associe & des atteintes cérébelleuses &lémentaires
(troubles de la parcle) ou & une hypertonle cxtrapyramidale.,
Ces troubles ont une origine centrale, les lésions &tant
localisées au niveau du cepvelet {(61).

Aprés interruption de l'exposition, les tremblements digpa-

raisgent progressivemsnt.

. 1'éréthisme mercuriecl : ce¢ sont des modifications de la peErson-
nalité qui apparaissent aprls des expositions prolongées, et gqui
se¢ traduisent par une hyperexcitabilité, des hallucinations et

des acceés de démence avee des comportements suicldaipres.

des troubles rénaux : lonstemps méconnu, le syndrome néphro-
tique Induit par le mercure a 8té déerit il y a une vinptaine
d'années par KAZANTZIS(114}, C2 syndrome se caractérise pap
L'apparition d'cedémes, d'une protéinuris, d'une hypercholes-
térolémic (4).

D'autre part, certalns auteurs (50, 190) ont montré chez le rat,
une augmentation de la gamma glutamyl transferase urinaire,
reflétant la nephrotoxicltié des composes mercuriels au niveau
des tubules oroximaux (Lordure en brosse), et susceptible

de constituer un indicateur biochimigue précoce de 1'intoxi-

cation mercurielle caronigue.
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‘Ces légions.du tubule proximal indulites par le mercure pourraient
se traduire aussi par une exerétion urinaire acerue de 1la
beta-galactosidase gqui interviendrait pour des concentrations de
mercure sanduin supérieures a 20 miercgrammes par litre et de
mereure urinaire supériesures & 50 microgrammes par gramme

de ecréatinine (26, 128).

Enfin, les néphropathiecs zlomérulaires mercurislles survenant en
nénéral aprés une ¢xposition continue modérée professionnelle,
médicamenteuse ou paramédicamenteuse {crémes de beauté
“"éclarclssantes") conduiraient & une augmentation de la concen-
tration plasmatique de Béﬂicruglabulinﬂ sans excrétion uri-
naire accrue de cetle méme protéfne de peids moléculaire
inférieur 4 40.000 normalement Tiltrée par le glomérule et
réabsorbde par le tubule (52, 171). Le mécanisme sembhle 1ié

a4 des plemérulopathies A dépits extramembrancux formés

d'Igk et .de
de mercure.

53 @t donnant des immuns compléxes sans présence
Ce syndrome est trés lentement réversible, en plusiecurs
années, aprés l'arpét de l'intoxication mgrecurielle.

Troubles oculaires : ils semblent trés fréguents en cas d'ex-
position aux vapeurs de mercure, méme en 1l'absence d'autres
symptdmes. Il s'aglt de troubles de la vision des muleurs
dangs le jaune ¢t le marron. Ces troubles seraient dfis &
l'absorption du mercurc atmosphérique 3 travers la cornée

et & son accumulation pendant des années sur la surface anté-
rieure jusqu'a ce qu'un dépdt visible et permanent se solt
formé. Il s'aglt plus d'un symptOme d'exposition gue
d'intoxication (91).
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- hypersensibilité : ce sont de wéritaoles réactions allergiques,
&n fait assez rarcs ab intéressant de jeunes enfants traltés avec

des dérivés meprcuriels (91).

2 - MERCURE ORGANIQUE

Les intoxications par les dérivés crganiques du mercure peuvent

se produire & la sulte

5 1. - soit d'expositions professicnnelies lors de la préparation

ou de l'utilisation de ces dérives dans le traitement fdes semen-
ces (Tongicides). Cette éticlogie est psu importante du point
de vue numérigue et épidémioclogique.

Ces compusés sonl essentiellement

- les aryimercurss (acétate de phenylmercure). Ils ont un effetb
local important : apparition de rougeurs et de wéicules par
contact cutané. Leour dégradation se fait en mercure inorganique
dont ils ont 1la toxiclté (126).

- les alcaxyalkylmercurws~Eméthnxyethylmﬁr¢ure} : ils se dégra-
dent également an mMercure inorzanigue dont ils ont la
toxicité (84, 130).

- leg alkylmercures : méthyl; dimethyl et diethylmercure ne sont
plus utilisés conmme fongleldes (124). Leur effet prédominant
gur le systdme nerveux central [cortex et cerveiet surtout)
aboutit & une encéphalopathie gravissime, lalssant souvent
dea séquelles définitives (100).
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2.2. =~ Soit d'ingestion répétée de poissons contaminés, le

méthylmercure s'accumulant surtout dans leg tissus musculaires
que sont les parties comestibles, soit de pain fait a partir

de céréales traitées aux fongicides organco-mercuriels. Les deux
épisodes d'intoxications survenues 3 Minamata (125) et a
Nicata (218) ont révélé desz taux moyens de mercure total chez
les polsscns de 1'orvdre de 11 me/kg (11 ppm) (2089).

La grande btoxisité du méthylmercure e a son pouvoir de péné-
tration dans l¢ tissu cérébral et &4 son temps de demi-vie

glevé, wa 5= traduir: par des alterations cellulairesz au niveau
des cellules de la couche cranulaire du cortex cérébelleux et du
cortex visuel.

Les signes cliniques sont varlables allant de pymptimes mineurs
difticiles a4 mettre en €vidence jusqu'a des tableaux

dramatigques provoguant une lssue fatale (161, 212, 218, 219).

La symptomatologle est caractérisee par i

- une neurspathie représentée par des perturbablons senscrielles
incluant des tremblements, des déscordres du toucher, de
1'audition, du gofit et de 1z wvision avec rétrécissement du
champ wisuel, vision en '"tunnel" se terminanl suuvent par une
céoité compléte et deg parturbations psychigues avec insomnie,
irpritabhilité, troubles dz mémoire et détérioration intellec-
tuelle gui apparsit peu & peu.

- une hypererinie : galivation ef trangpiration abondantes.

- une ataxie locomotrice progressive ef des paralysles nerveuses
périphérigques.

Un examen histologigque apréa autopsie des personnes dégadées,
montre des atteintos cérébrales occipitales localigées princi-
palement dans la substance gris¢ du ecervelet autour des
ventricules latéraux (100). On a constaté également une
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dégénérescencs des neurones, trés intense dans les cellules de
}urkinje, ce gui explidque les troubles de 1'équilibre observés
chez ces sujets (37). Quelquefois, on note la disparition des
cellules cérébelleuses, rendant irréversibles les troubles
neurologigues surtout en cés d'intoxications congénitales.

3 - ETABLISSEMENT D'UNE RELATION DOSC-REFONSE

Certains auteurs (174, 235) ¢nt essayé d'établir des relations
entre les doses absorbles et les tensurs en mercure dans les
milisux bioclogigques Tacilement accessibles : sang, cheveux,
urines, de méme gu'ils sont essay¢ d'établir des corrélations
entre les taux de mercure dans le sang, les cheveux et les
urines et les signes cliniquee d'intoxicalion mercurielle.

Les conecentrations en mercure dans le sanz ou les chHeveux sont
en principe un reflet de la charpge curgorelle arlce A 1'équi-
libre qui s'CGtablit aprés 1'absurption du toxigue.

On estime généralement que le taux de mercure sanguin dans la
population nen exposée, est volsin de 30 microgranmes/litre (17,
224), taux qua nous avoens nous-néme retrouvd inférieur A 20
microgrammes oar litre dans notre travail (149).

L'é€limination urinaire de mercupe gst inférizurs A 10 mierogram-

mes par litre chez deg sujets non cxposés.

Dans les cheveux, des concentrations en mercure inférieures a

5 ppm sont considérées comme normales.
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Juli = Expnosgltions professicnnglles

Lors d'imprépnation professzicnnelle pendant un temps trés
prolongs, on peut observer dés teux sanguins de mercure trés
&levés de l'ordre de 150 A 800 microprammes par litre, et des
taux urinaires trés élevés et trés varlables de 1l'ordre de
300 A 3000 microgrammes par litre (B88),

- Relation mlercurs urinsire-sisnes clinigues @
de nombreuses études de corrélations entre les gquantités de
mercure urinalire exereétévs et leds signea clintques, 11 ressort
qué les concentraticns en meroure fe -sont pas en rapport
ayec La symptomatalople [(208). Crast ainsl gutil pent y avoir
tremblement mercuriel pronancé et des taux urinaires
inférieurs A 300 miorogrammes par ritre.
Inversement des taux &levég peuvent Stre retrouvés sans
gqu'il ¥ ait des sgignes clinigques d'intoxicazions,
Cecl proviendrait du faift gue 1'élimination urinaire cst extre-
mement variadle dans ' le temps pour un méme sujet cxposé au méme
poste de travail. On chaerve les miEmes variations pour ce gui
egt du mercure sanguin mais entre différents esujets,. Certains
ant des taux aussi élevis que 2000 misrggrammes par litre et
ne présentent pourtant aucun symptdme d'intoxication (83).
PIOTROWSKY ot Al. (174) ont suzpéré gue ces wvariations de
l'exerétion urinaire du mepcurd entre individus seraient for-
tement réductibles ¢n prélevant les €chantillones d'urine &

la m8me heurc le matin.,
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- Relation mercure urinaire - exposition
Chez les ouvriers exnosés & la vapeur de merecure et sur la
dase d'obgervations de grouvpe, pour dliminee lés variations
individuelles, on constate gque l'egxcrétion urinaire est pro-
portionnelle 4 l'expozitisn, c'est a dira a la concentration
de 1'air en mercure (152).
Aprés un temps d'exposition supéribur A une année (temps au
bout duguel le sujet exposé parviendrait & un état d'équilibre),
les econcentrations urinalres de mercure sunb en rapport
eshérent avec le taux atmosphérique et ces valeurs peuvent &tre
utilisées comme indices d'expositicn (235).
C'est ainsl gue des expositions professionnelles a des concen-
trations moyennes dans 1l'air de 9,05 mg/m3 (C.M.4& aux
Etats Uals : 0,05 mg/m3, en URSS : 0,01 mg/m3) et pondérées
dans le temps, correspondent & des taux de mercure upinaire
de 150 microgrammes/llitre, et & des taux dans le sang de
35 microgrammes/1. Des valeurs limites tolérées de mercure dans
le sanz &t les urines des sujets exposés aux wvapeurs de
mercure ont 5té proposées, Dang le sang : 30 microgrammes/l.
Dang les urinas : 50 microgrammes/g d2 créatininine (235).

3.2. - Indestion de méthylmercure

La détermination des taux de mércure dans les crganes cibles est
théoriquement le meilleur indicateur de la gravité de 1'intoxi-
cation, male ces organes sont inaccessibles aux analyses de
routine. C'est donc expérimentalement ou apreés autopsie lors

des intoxicatlons japcnalses et Irakiennes, que 1'on a pu
déterminer ces btaux.

Les études réallséess sur des singes (19) indigquent que dans le
cerveau, la concentration 1léthale est supérieure & 9 ppm, et

gue Ies premiers symptimes apparaissent pour des concentrations
inférieures & cette valeur 0,2 & 3 ppm (14, 43).
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Des études Jjaponaises et scandinaves (73, 208, 220) ont permis
d'estimer lag vrelations entre la teneur sn mercure dans le
cerveau, le sang et les cheveux des sujets intoxiqués et l'ap-
parition des premiers sympt3mes de la maladie. Les valeurs
déterminfes sont les suivantes :

- 200 mieropgranmmes/litre dans le sang

= T ppm-au plus dans la cervean

- Z0 ppm au plus dans le fTole et les reins.

lLeg victimes d'intoxication par le méthylmercure préseritalent
des taux plus élevés, mais assez variables

- 200 a 4000 microgrammes/l dans le sang

- 200 a

- 5 A 30 ppm dans le cerveau
de 21 a 140 ppm dans le fole et les reins.

700 ppm dans les cheveux

Nous reportons ci-aprés (tableau IV) le fréquence des symptdmes
agparus chez les perscnnes btouchées par l'intoxication au

méthylmerasure 4 Minamata.

Conolusion o

La détermination de doses critigues dans les dlifférents milieux
biolegiques n'sst valable gu'é& I'échelle statistique et ne
permet pas d'établir des conclusions certaines & 1'échelle
individuelle; certains sujets présenbtent en effet des suscep-=

tibilités particulifres dunt i1 Caut tenir compte.



8 50 100 %
= |
HEtrécissement du champ visuel S
Troubles de 1'audition T
superficiels 4 106
Troubles de la sensation 100
orotonds 4
Adladochocinesie i e
En écrivant g
En boutonnant i 3
Ataxie) Tests dolpgt-doigt, dolpt-nez %
Troubles de la parole it
Troubles de ls démarche ' 92
Bipne de Rombery i
Tremblement o 76
3
Higidité musculaire ——i ek
=~ r e IE&E 15
Symptémes extra- gallilisme z
pyramidsux Chorée — - 15
LAthétose — ¥
Contracture L, 3
" T ; 38
Reflexe ton- ; Exagere
dineux Faihle —- 9
Réflexes pathologiques h—qlz
Hémiplépgie — 3
Saliwvation — 24
Sudation e 4
Troubles mentaux légers — 71

Tableau IV

Fréquence des symptdmes 4'intoxicaticn oost=natal

au méschylmercure & Minamata
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TRAITEMENT - FREVENTION

Les essais de traitement de l'intoxicatlon mercurlielle impliguent
généralement l'smploi de chelatcurs Tormant avec le mercure

un complexe inactif execrété par les reins et l'emploi de technigues
d'épuration digestive ou rénale, selon le composé mercuriel

BNl CcEusE,

1 - TRAITEMENT

1.1. - Mesures visant & augmenter l'@limination uringire du

me roure

C'est 1l'emplei de substances chimigues gui ont pour le mercurs uns
affinité assez forte pour 1'éliminer des sites tissulaires qui
l'ont Tixé., Le chelat mércuriel fTurmé doi: natnrellsment Btre
moins toxlgue gque le mercure st &tre excrété rapidement. La
substance employés pour chelater le mervcure doit &tre métabdi-
quement stable afin que son administration ne s5it pas trop fréguente.
Elle devrait de préférence, 8tre aidministrfe par voie orale,

et précocement aprds l'exposition au mercure, car elle n'est pas
d'un grand intérét uns fois que les lésions sont irréversibles.

- Le premier antidote efficace employé dans les intoxications
aigies par les selr nercurigues a été le dimercapto-2,3 pro-
panol (BAL) ou dimercaprol dont ia molécule dithiol a une
affinité élevde pour 1'ion marcurigue (131).

Ce traltement est efflicace pendant la phase d'apgression toxigle,
a4 la dose de 2,5 mg par kg par vole intramusculaire répétée
toutes l1es 6 heures le pramier jour, toutes les 12 heures le

deuxiéme et troisiéme jour, Le BAL attérnue également les
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symptimes 4'intoxication par les diurétijues merecuriels st
efface les symptéimas Ad'acrodynie. Par contre, il n'est pas
Erés efficace dans les troubles neurolofliques résultant
d'une exposition chrenique & 1la vapeur de mercura, et i1 est
contre-=indiqué dans le cas A'intoxication par les alkyl-
mercures car il augmente le taux de mercure cérésral (139).

Des dérivés hydrosclubles du BAL sont ézalement utilisés
1'UNITHTOL ou Dimercapto 2,3 propanc sulfonate (73) et 1le

2,3 dimercaptosuceinique acide (142) sunt aussi efficaces
pour mobiliser et acercitre 1'excrétion urinalpe des sels
mercuriquas, et de plus, ils ne provoguent pas de redistri-
bution au niveau du cerveau. Ils sont donec utiles dans 1=
traitement de 1'hydrargyeisme professionnel, et méme dans les
intoxications par les alkylmercurss (75, 144).

Les penicillamines, D-penicillamine et Neacétyl-DL pénicillamine
sont efficaceces pour aceroitee l'excretion 4o mercurs aprés ex-
positicn aux vapeurs de mepcurs ot attdnudr ainsi les symptdmes
d'intoxication chronique (1658). Le déprive acétylé donne de
meilleurs résultats que la D-péricillamine (112), & la dose

e 1.5 g par jour, per os; les pénicillamines présentent par
rappert au BAL, les avantages suivants : ellesa sont efficacen
par voie orale et moins toxigues. EFlles permettent de Eraiter
1'intoxicetion chronique aux vapeurs de mercure et probable-
ment l'intoxication par les alkylmercures si elles sont admi-
nistrées aussitdt oprés 1'exposition (1, 103).

L*EDTA, par voie parentérale, semble Sgalement augmenter

1'exerétion urinaire de mercurs ,
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- Le thicacétamide aceroit l'exerétion urinaire de meércure chesg
les animaux syant re¢u du chlorure mercurique, mais 1l'une des
principales caouses de cet effet, est dle probablement aux
lésions rénales produites par l'association des effets toxi-
ques du thiocacétamide et du mercure cntrainant un surcrolt
dlexfoliation des cellules tubulaires rénales (217).

- Il faut signaler aussl le mercaptodextran et la spirenolactone
qui augmentent l'excrétion du mercure mais leur action est

trés limitée dans le temps,

Toutes ces substances 4 élimination urinairve sont inefficaces

en ¢as d'insuffisance rénale aigiie.

1.2, - Mesures visant & aupmenter 1'excrétiondigestive du mercure

Ce sont des substances intervenant dans l2 cycle entérohépatique
du méthylmercure, En effet a4 L'hsure actuslle, il n'éxiste aucun
médicament efficace de l'intoxication par le méthylmercure, une
fois celui-ci fixé€ au niveau du systéme nerveux central. On sait que
le méthylmercurs-est .essenticllement &liminé sous forme de
méthylmercure-cystéine dans la hile et réabsorhbé sous cette

Torme au niveasu de l'intestin gréls. Cetbe réabscrption intes-
tinale augmente la demli-vie blalogigue du methylmercure alors gue
l'excrétion fécale diminue., Certains auteurs (CLARKSON et Al,)
(45) TAKAHASHI (210) ont proposé une méthode de traitement consis-
tant a donner dans la nourriture une résine, polythiol non as-
similable fixant le mercure el deslinfe 3 pidger celui- - ci
lorsgu'il est sécrété par la blle, de fagon A prévenir sa réabe-
sorption &t augmenter scn éliminallon féecale., Cependant, cette
méthode testée chez des anlmaux d'expérience el chez les victimes
de 1l'intoxication par le méthylmercure én Irak (14) montre une
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réponse variable chez les sujets, -dépendant de la vitesse d'excré-
Cion biliaire du méthvimercure.

Plus pécemment, on 2 montré (141) que le phéncbarbital est capa-
ble d'mugmenter 1'exerétion biliaire des composés du méthyl-

mercur=.

1.3. = Mesures d'épuration extra-rénale

Les techniques 3'épuration extra-rénale classiques ne sont pas
treés efficaces sauf dans le traitement de l'anurie algle
mercurielle (78),

Malg on peut les avantager par association 4'une subatance

riche en radicaux SH, la cystéine par exemple, pour déplacer le
mercure de ses sites de fixation tissulaire, ce qui permet ensuite
de 1'éliminer par dialyse péritonéale ou par hémodialyse (120).

L'hémoperfusicn assocife A une substanece tiehe en radicaux SH

permettant de rolarguer au préalabls le meroura des tisaus vers
le sang, donne dss vésultats du méme ordre.

1.4, = Autres substances

Pour le traitement des {ntoxications méthylmercurielles, des
essals ont été pratiqués avee certaines substances :

- la pyridoxine 4-thicl et la pyridoxine 5-thiol, analopues
de la vitamine Bes seraient capables d'éliminer le méthylmercure

du cerveau [211).

- la néeostigmine : le méthylmercure inhivant la trammiseion
myonsurale, la neostigmine apparait comme une substance capa-
ble d'améliorer le tableau clinique de 1'intoxication en
renfor¢gant la puissance et la coordination des contractions
musculairss (182).
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2. - MESURES DE PREVENTION

=3+ & £ & & S—d-—a—g—a—S——FE L __F_E 4

Devant 1'impossibilité d'instaurer un traitement curatif efficace
gquand les lésions dont devenues irréversibles, il est essentiel
de prendre des mesures prophylactiques. Il n'existe aucun mMoyen
de prévention de 1'intoxicatlon mersurielle sans amelioration
de l'hygiéne des locaux de travail en ce gui concerne les into-
xications professionnelles, et sans uns diminution du taux de
mercure dans les rejets sn ce quli concerne la pollution par le

mercure &t ses dérivés.

2.1, - Mesures concernant les locaux de travail

- aspiration des vapeurs de mercure,

- regveclaze des déchets,

- lavage régulier des sols,

- proscrire les moquettes murales et les parquets dans les
cabinets dentalres,

- contrdles de:l'atmesphire : fixation des concentrations
maximales admissibles, C.MJ.A, pour 8 heures de travall
et quarante heures par semaine.

- mercure toutes formes, sauf dérivés alkylés : C,M.4& :
. 0,05 mp/m3 {USA)

0,01 mg/m3 (URSS)
- mercure, composés alkylés : C.M.A : 0,01 mg/m3 {(UsA)

M
- mercure &thyle : C.M.A @ 0,005 mg/m3 (URSS)
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La législation frangaise a Inscrit le mercure sur la liste des
maladies ayant un caractére professionnel 4 déclavation obli-
gatoire, sous le n® B8O, Clest une maladie profeszsgionnelle,
indemnisée au 2& tableau du régime général (decreét du ler Oc-
tobre 1960).

Les délais de prise en charge zont : de 1 an pour la nephrite
azotémique, et de 1 an pour l¢ tremblement ‘ntentionnel.

11 faut signaler gue dans ce tableau, les troubles du comporte-
ment, parfols isolés, ne sont pag mentiocnnés (68).

2.2, = Mesures indidduclles

= protection, lavage de la peau et des ongles, douches,
=~ arrét de travail pour les femmes enceintes ou allaitant,
- suveillance médicale,

= dosage duo mercure dans les urines,

2.3. - Mesures de prévention de la pelluticn du mercure

Elles oconsistent en des mesures internes prises 3 1'intérieur

deg ateliers tendant a minimisor les taux de mercure dans les re-
Jets ou les produite fabriqués, ¢t des mesures externes consig-
tant 4 tralter ces rojets esux—méme.

De nombreux travaux traltent de ¢e type de mesure (194, 220).

D'autre part, l'utilisation de Torizicides garpano-mercuriels esl
sévérement réglementé dans beaucoup de pays, et totalement interdit
dans d'autres (Japon, France, &lgérie),

Enfin, des mesures de protection de la pupulsation générale ont été
prises par le Comité Mixte FAD/OMS (60) fixant des teneurs limi=-
tes de méthylmercure dang le poisson (0,5 ppm) et une dose heb-
domadaire temporaire tolérable dansla nourriture de 0,3 ng de
meprcure total par perscnne dont pas plus de 0,2 mg sous Torme

de m&thylmercure.
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Maladies Engendrées Délai de Liste Indicative des principaux travaux
par Prise en susceptibles de provogquer ces maladies,
1'intoxication' hydrar- charge
~gyrique ;

i 'Extrautiou.traitament,pééparatinn,emplci,ma-
nipulation du mercure,de ses amalgames de ses
combinaisons et de tout produit en renfermant
notamment:

-Distillation du mercure et cécupération du
mercure par distillation de résidus industriels
~Fabrication et réparation de thermométres, ba-
rométres,mancmétres,pompes ou krompes & mercure
-Emplei du mercure ou de ses composés dans la
construction électrigue notamment :
Encéphalopathie Aigué...| 10 jours ~-Emploi des pompes ou trompes & mercure dans
. la fabrication des lampes 4 incandescence,lam—
Tremblement intentionnal 1 an pes radicphoniques,ampoules radiographiques,
Ataxie Cérdbelleusze.,,.. 1 an eto..
SEOMAtite.......i.. ...y | 30 Jours | —obrication et préparation de redresseurs de
courant ou de lampes a wvapeurs de mercure.
Coliqgues et Diarrhées... 15 Jours | -Emploi du mercure comme conducteur dans 1l'ap-
Néphrite azotémiaue..... . an pareillage électrique.

~Préparaticn du zine amalgamé pour les piles
 électriques,
~Fabrication et réparation d'accumulateurs éle-
triques au mercure .
=Emploi du mercure et de ses composés dans 1'in-
dustrie chimigque notamment:
=Emploi du mercure ou de ses composés comme
agents catalytigues.
-Electrolyse avec cathode de mercure au chlo-
rure de sodium ou autres sels,
=Pabrication des composés du mercure .

-Préparation et conditionnement de spéciali-
tés phammaceutiques ou phytopharmaceutigues
& base de mercure ou de composés du mercure

~Travail dea peaux au moyen de sels de mercure,
notamment =

Sécrétage des peaux par le nitrate acide de
mercure .

Feutrage des poils sécrétés.

Maturalisation d'animaux au moyen de sels de
‘marcure .

=Dorure,argenture, étamage,bronzage,damasquinage
4 1l'aide de mercure ou de sels de mercure .

~Fabrication et emploi d'amorces au fulminate
de mercura.

.= ggggggggrisme Professionnel .

Maladies causées par le Mercure
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DOSAGE DU MERCURY ET DE SES COMPOSES

Pour pouvalr assurer une prévention médieale efficace en milieu
professiomnel, il est nécessaire de disposer de moyens tarécriels
pPermettant une appréciation des tencurs =n mercupres dang 1'at-
mosphére des licux de travail, et dans les milieux biglogiques
des sujets exposés.

D'autre part, divers composés merourisls étant prégsents dans les
systémes aguatiques soit naturellement, soit d4u fait des acti-
vités hunaines, il est intéressant de connaitre 1'évglution des
concentrations de mercure dans les eaux et au niveau des dif-
férents mallluns des chaines Aalimentaire=s, particuliérement le
poisson consommé par 1'homme.

Tous ces échantillons deveont subir un tiaitement préalable,
permetiant de libérer le mercure, avant de procéder & l'analyse
pour laguelle différentes technigues echimiquesz et physigues

ont €té proposécs.

PRE-TRATTEMENT DES ECHANTILLONS

T T R R e e T e o T o e e e s e

1.1. - Décomposttion dee Gchantillons

La digestion dos 6chantillons peut se faire soit én phase liqul=-
de, solt par combustion selon le type de matériel. Cette derniére
est préféranle car elle entraine moing de poerte de mercure,

mais elie présente 1'inconvénient Alexiger des matidres séches.

- décomposition en phass liguide :
le mercure est 1ibéré par hydrolyse et oxydé ensuite er mercure
divalent en milieu acide. L'oxydant généralement employé esat le
permanganate de potassium et le milleu acide cvst généralement
constitué par un mélange d'acide nitrique et sulfurigue (118).
Cl'est une digestion oxydative ocu minéralisation par wvgie
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humide. Lo temps d2 réaction est forction de 1a température, du
pid, du contenu enzymatigue, des oxydants employés (81, 47).
Cette méthode de décomposition peut entrainer une perte appré-
ciable de mercure (15 & Z0 %), celle-ci Atant attribuée

8 la grande volatilité du mercure qu'il solt & 1'&tat &lémen-
taire ou combiné A& d'autres &€léments. On met en cause egalement
la quantite de mercure qui s'absorbe sur les parcis des flacons
utilisés a cet effet.

- déccmposition par combustion :
c'est une méthode qui exploite la volatilité du mereure et de
seo composés. Elle présente 1'avantage de récupérer totalement
le mercure.
Le matériel organique est détruit par combustion dans un Tlacon
d'oxygéne, puis capture de la vapeur de mercure sur de 1'argent
cu de llor. Clest la méthode de combustion-amalpgame (9), puis
libération du mercure dans un dispositif de dusage par
absorption atomigque {30).

1.2. - Séparation et précencentration du mercure

La préconcentration des échantillons est utilisée lorsque Jde

trds faibles quantités de mercures sonl présentes, ce gul permet
dlaugmenter la sensibilité. Les principales méthodes utilisdes
sont les échanges d'ions, la wolatlllsation, la formation d'amal-

Eames, l'extraction par les solvants.

- les échanges d'ions permettent de concentrer le mércure pour des
échantillons agueux. Ceux-c¢l sont filtrés & traverse un tampon
d'amiante imprégné de sulfure de cadmium. Le mercure ayant une
grande affinite pour les groupements sulfurés s'adsorbera sup
le tampon dont il sera ensulte libérd par volatilisation
en chauffant le tampon (40),.
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- Volatilisation : en faisant barbotter un courant d'air dans une
gelution contenant du mereure, celui-¢i cst entrainé sous forme
de vapeur el peut &tre dirige vers une nellule d'absorpoion
d'un photométre : clest une méshods gimple et rapide (118).

=~ L'électrodéposition sup des métaux semble &tre un: wéthode
efTicace ey simple mais peu rapide, Les métaux los plus couram-
ment employés sont 1'ar, 1'argent, le platine. Aprés déposi-
tien du mercure, on retire la feuille métallique ayant
trempé dans la solutlon et an la shauffe é¢lectriquement dans une
cellule d'absorption, le mercure volatilisé pouvant &tre ainsi
directement mesurdéd (41),
Ce procédé peut Btre combiné avec 1 'oxydatiocn par combustion de
L'*échantillon,

- L'extraction A& la dithizone est une teshnigue de préconcentra-
tion qui s'appligue a la plupart des métaux, mais du fait de 1a
Place gu'occupe le mercure dans 1'srvdre dtextractibilité des
dithizonates 4'€léments métalliguesa, elle s'applique plus
sélectivement & c=t élément,

Le dithizonate de mercure est ingoluble dans l'eau mals scluble
dans la plupart des solvants grzanigues. L1 @=t grange avec le
mercure divalenlt et jaune en présence de mercure monovalent.
L'absorption maximale du compleXe se gitue a SO000 E. La tem-
pérature ne semble pas influenser 1a réaction mais le pH opti-
mal doit se situer entre 0,5 st < L3, B,
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2 - DOBAGE DU MERCURE

2.1. = Dosape du nercure tobal

Les diverses méthodes dunt nous rappélerons bridvement les
principes visent & doser le "mercurc total" contenu dans }'eau

ou tout autre matériel biloulogigue.

Plusieurs auteurs (27, 32, 157) ount passé en revie les dlfféren-
tes méthodes de dosage du mercure.

Les plus utillsées,sont le dosage colorimétrique a la dithizone,
la spectrophctométrie d'absorption atomidque sans flamme, et
l'activation par les neutrons. Les autres, solt trop anciennes

et peu sensibles sont abandonnpées, soit nécessitant des techniques
instrumentales nouvelles nesont pas de pratique courante.

- Analyse colorimétrigue avec la dithizone :
Le dosage du mercure par mesure colorimétrigue d'un compidxe
du mercure avec la diphényithiccartazone a &té la base de la
plupart des méthodes utilisées durant les années 1950 et 1960,
La formation et l'extraction deeg dithizonates s'effectuent
par agitation 4'une solution de dithizone dans un solvant orga-
nigque approprié, le chlaraforme, avec la solution gulfurigue
obtenue apras oxydation par vois humide de L'échantillon
& domer {(121)., La sélectivité A 1'égard du meérecure est obtenue
par un ajustement des conditions d'extraction, notamment le
PH qui doit 8tre trés acide (0,5 a 1). Le métal qui risque
le plus d'interTérer avec le doszage par la dithizone est le

culvre, ? iEHE fEHG H
N—N N—--—Jq
/
8 = ‘3\ 8 G =3 Dithizonate de

N—-+I.' '-Jlf‘-.}—--———I'«?*""MH marcure
H G aH
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La majorité des méthodes proposées se terminent par une mesure
colorimétrique. Deux possibilités existent

«501t doser le dithizonate formé en effectuant la colori-
2]

métrie & 4900 A, longueur d'onde qui correspond au maxi-

mum d'absorption du complexe;

.80it doser l'excés de dithizone qui n'a pas réagi avec le
o

mercure, en opérant a 6100 A, lonfusur d'gnde qui corres-

pond au maximum d'absorption de la dithizone pure.,

La sensibilité absolue du dosage & la dithizone est d'environ
0,5 microgramme de mercure. En partant 4'un échantilion de

L0 grammes, le mercure et dosable A % 0,05 microgramme/g dans
ia plupart des denrées &lémentaires et des tissus,

Cette méthode a longtemps servi A doser le mercure dangils!
l'air, 1'eau, les denrdées alimentaires, les sols et les
milieux bilologiques. Elle a deux inconvénients : elle est peu
rapide et peu sensible comparée aux procedés de mesure par
absourption atomiqgue.

- Electrode spécifigque :
L'activité chimigue des {ons mercures monovalent ot divalent
peut Etre déterminée en utilisant une &lectrode sélective des
ions mercure, combinée-avec un potentiométre et une électrode
de référence (46).
L'activitd chimique peprégente la-fraction des ions mercure
libres dans la solution, done seulement une partie du mercure
total. Une wvariante de cette méthodée a 6Lé mise au point : les
composés du mercure sont rédults en mercure métallique diffusé
dans un courant d'hélium choisi comne gaz porteur A& travers une
zone de décharpge 4 courant continu.
La plus faible concentration de mercure décelable par cette
méthode est de 0,004 ppb, Seuls l= mercure €lémentaire et le
diméthyl mercure peuvent &tre mesurés par cette méthaode.



- Spectrophotométrie d'absorption atomique
Elle regroupe les techniquss ayant pour principe 1'absorption
d'une radiation spécifique de 1'élément mercure par la vapeur de
mercure €lémentaire. Le plus scuvent, la raie de résonance a
2537 A émise par une lamps A vapeur de mercure, ou a cathode
creuse au mercure est utilisée (25, 140).

+ Absorption atomique de flamme : méthode claggique employée
pour l'analyse de nombreux métaux; elle présente 1'incon-
vénient d'8tre trds peu sensible pour le mercure. La limite
de detection est & 2 microgrammes par millilitpe de
solution analysée. Elle exige donc un volume relativement
important d'échantillen bour que le rapport de concentration
solt intéressant. £lle n'est utilisable que pour doser
le mercure dans les échantillons qui en contiennent une
forte proportion.

« Absorption atomigue sans flamme :
Four graphite : difficilement applicable dans tous les
¢as, cette méthode counvient au dosage des traces de
mercure contenues dans des matrices trés particuligres
comme les vernis, les matiéres plastiques qui posent le
probléme de la solubilisatien sans perte de 1'élément
a doser,

Vapeur froide : c'est la néthode la Plus couramment uti-
lisée pour le dosage des traces de mereure et que nous
avons retenu dars notre trevail (148}, Elle impligue une
digestion oxydative de 1'é&chantillon par le permanganate de
potassium en milieu acide pour libérer le mercure de SEes
combinaisons organiques. Le mercure est ensuite réduit

& l'état. Tondamental par addition d'un réducteur puissant,
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le chlorure stanneux, dans la solution &tudiée. La vapeur
monoatomique ainsi obtenue est envoyée par un courant
gazeux dans la cellule d'un spectrophotomdtre d'absorption
atomique et mesurée A 2537 A. Cette méthode a été mise au
Peint par HATCH et Coll. (96).

La limite de dktection est d'environ 1 & 5 nancgrammes de
mercure., Cette méthode a été étendue A 1a mesure du mercure
dans les échantillons biclogiques, les sédiments, les sols,
les denrées alimentaires y compris le mercure dans

llair (102) et 1'eau (155).

Cette méthode a été proposée pour servir de base & 1'éla-
boration d'une norme internationale IS0 (3). I1 faut signa-
ler que les techniques d'abscrption atomique sont sujettes
8 des interférences, les substances les plus genantes

étant le benzéne et d'autres hydrocarbures arnmatiqﬁea
absorbant au voisinage de 2537 A (118),

- Fluorescence aux rayons X :
Le principe en est le suivant : 1'échantillon dans la cellule de
mesure placé & une certaine distance de la source d'émission
est irradié aux rayons X. Dans 1'échantillon, les ravons X sont
dispersés et partiellement absorbés par leg éléments métal-
liques présents dans l'eau. Les atomes du fait de cette absorp-
tion sont excités el émettent des photons caractéristiques
de chaque €lément. Le comptage de ces Gmissions photoniques
par un appareil approprié permet ainsi de dgser les différents
€léments métalliques contenus dane itéchantillon, entre
autres le mercure (£4),
Cette mesure est simple et rapide, le temps nécessaire pour une
mesure n'étant que de guelques minutes, Elle permet de doser le
mercure dans l'eau jusqu'd des valeurs de 0,01 microgramme.,
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- Activation neutronique: ;
Les méthodes d'analyse du mercure Lolal par activation neutro-
nique ont été 1l'objet de nombreuses publications (27,89,225,231).
Elles reposent sur le principe sulvant : lorsqu'il est exposé
a un flux considérable de neutrons tnermigues (neutrons lents),
le mereure naturel (mélange d'isotopes stables) se transforme
en un méiange d'isstopes radio-actifs lg?ﬁg et EUEHE dont la
péricde est respectivement de 65 j et de 47 j.

Aprés irradiation de 1l'échantillon par des neutrons, on ajoute
un poids précis de mercure entraineur et on sgumet 1'échan-
tillon 4 une digestion et & une destruction des composés
organiques. Une fois la digestion achevée, on isole le

mercure par dépit électrolytique sur une feullle d'or et aon
mesure la radicactivité au moyen 7'un compteur de rayons gamma,
L'emploel de mercure entraineur corrige les résultats pour
tenir compte des pertes éventuelles de mercure pendant les
processus de digesticn, d'extraction et de séparation. La
limite de détection est de 0,1 A& 0,3 nanogramnes de mercure.
Pour un échantiilon de 0,3 g, la limite re concentration
décelable est de 0,3 & 1 nanogramne/g (0,3 &2 1 ppb).

Dans 1'emploi des procédés d'activation par les neutrons;

orn peut

- détruire ou non l'échantillon. 51 1'échantillon contient
moins de 1 microgramme de merecurs, il faut généralement
le détruire et issler le mercubpe.

- choisir 1"isotope : EGSHE de périude supérieure peut per-
mettre de se débarrass.r des €léments genants de courte
période gui ont été activés en mfme temps que le mercure.
51 on choisit 1'isolope IQTHE,

flux d'activation neutronique plus intense ou l'irradier

il faut le scumettre 3 un

plus longtemps.
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- choisgir le détecteur, & l'icdure de sodium ou au germanium.

Cette méthode n'est pas utlllisable ' en routine, car elle reguisrt
des installations spéciales, mais elle trouve une application
importante en tant que méthode de référence, car elle

présente

. une haute serdgbillté,

. une absgence de blanc réactif,

. une indépendance par rapport 4 la forme chimigue de
1'&lément,
la possibilité de ne pas détruire l'échantillon ai
1'échantillon contient plua de 1 microgramme de mercure,

2.2. = Analyse des alecuylmercures

Les méthodes précédemment cltées ne permettent pas la déter-
mination de 1a nature chimigue du mercure.L'identification des
alcoylmercures est basée sur l'analyse chromatograghique. On
dispose de trois méthodes

- la chromatographie sur papier plus ou moina abandonnée

= la ehromatographie sur coueheg minceg, plus rapide et
généralement plus zensible

- la chromatographis gaz-liguide,

- Chromatographie sur couches minces

Les composés organiques du mercure ont comme formule générale
R-Heg-X, R &tant un groupement métnyl, &thyl, métoxyethyl, étho-
xyethyl, etc... et X un groupement chlorure, sulfate ocu acétate.
Une étape préalable consiste donc & convertlr les composés
mercuriels de manlére gu'ils aient tous un anion commun, le
chlorure par exemple. Pour cela, on ajoute & 1'é&chantillon
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une solution de chlorure de ssdium et de 1'acétone. Le

mélange est centrifugé, puls le surnageant est déposé sur une
plague de gel de silice {(phase stationnaire). Le solvant de
migration est constitué par une soiution de cyolohexane-acétone
(4=1). La révélation s'effactue en vaporisant la plague suc-
cessivement avec des galutions de sulfate de cuivre et d'un
mélange sulfure de sodium-iodure de potassium,

La coloration brun-orangée des taches atteint son maximum
d'intensité aprés 30 minutes.

Les composés mercuriels sont caractérisés selon leur distance
de migration déterminée par repport A la migrakion d'un composé
témoin (le diméthyl-mercure).

Dans cette méthode, décrite par TATTON (213), les R
sont les sulvantz

F obtenus

Chlopupes HF par ;:EE;i; a1l dimethul
- Chlorure merécurigue drF- 0,21
- Méthoxyethylmercure 0,80
- Ethoxyethylmercure B T3
- Phénylmercure 0,85
- Ethylmercure &, B3

Tableau V : Valeur des R. pour différents chlorures d'organg-
mercuriels (213)

= phase stationnaire : silicagel
- phase mobile ! cyclohexane-acétone (4=1)
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- Chromatographie gaz-liguide

La chromatographie gaz-liquide est la technigue la plus utilisée
pour déterminer gquantitativement les dérivés organo-mercuriels.
Elle est considérée comme &tant la méthode la plus adéquate pour
la séparation d'un mélange de produits organiques. Elle est
basée gur la répartiticn d'un soluté entre deux phases : une
phasze fixe dite stationnaire et une phase mobile canstitude

par un gaz vecteur, le tout contenu dans une colonne. Le soluté
introduit va parcaurir toute la longueur de la eolonne en un
temps plus ou moins long, fonction du ceofficient de partage,

de la qualité de phasc stationnaire, de la longueur de la
colonne, de la température du four, etc...

Le temps écoulé entre 1'injectlon du soluté el la sortie du pic
(tempe de rétention) est caractéristique de chague composé.
Cette méthode ecxige pour le mercurd, l'extraction non destruc-—
tive de 1'é&chantillon.

selon de nombreux auteurs (191, 213, 216, 232, 233, 243), les
conditions oplratcires les nlus avantageuses sont

- des colomnes en verre de 3 mm de dianétre intérre
intérieur et de 219 cm de longueur, les culonnes a
surface métallique pouvant avoir un effet catalytigue
de décomposition de certains compusés.

- une phase staticnnalre constituée de palyethyléne gElycol
succinate 5 % (D.E,G,3) utilisant comme matériel de
support, le chromusorb W (A.W. D.M.C.5 acide washed,
traité par du dimethyldichlorosilane) 60-830 mesh.

- un détecteur & capture d'électrons : 63 Ni-ECD.

- le gaz wecteur est de l'azote avec un débit de 70
a 80 mi/mn.
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Le solvant utillsé est le benzéne et l'analyse se fait a tem-
pérature programmée. Les températures de la @lonne, de
l'injecteur et du four sont respectivement de 150, 205 ot
270"C. La sensibilité de cette méthode serait de 0,001 ppm
dans les meilleurs cas. Par cette technique, on peut diffé-
rencler par leurs temps de rétention, lee méthylmercures,
phinylmercures et methoxyéthylmercures.

La technique d'extraction proposée par WESTOO (232) est la
suivante : (fig. B)

- acidification de 1'homogénat par addition d'un acide halogéné
(HC1 généralement) pour libérer le méthylmercure des tissus,
dans la phase aqueuse.

Proteine—5—HgCH, + HX—) ProteTne—sH + CH Hg X.

- extraction du méthylmercure par un solvant organique, péné-

ralement le benzéne.

= purification de l'extralt bhenzéniqus au moyven de solutions de
aysteine ou par une solution mixte d'hydroxyvde 4'ammoniuom-
sulfate de sodium lorsqu'on est en présecnce d'oxydants gui
oxydent facilement la cysteine.
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- réextraction du méthylmercure de la cystefne
par le benzéne,

4 nouveau

= l'extrait benzénique =gt analysé par caromatographlie gazeuss.

echantillon (poisson) 10g

homazénat

'J/ HEC1
hydrolyse

L

benzéne

|
M N

rhasc agueuse extrait benzénique
rejetée

l/ eyetelne en.solution

iy
phase é§UEuae portion benzénigue
re jetée
HC1.
! benzéne
$ g

Extralt banzéniques .phase agueuse
analysé par G.L.G rejetée

Filg. ® : Technigue d'extraction du méthylmercure par WESTOO (232)
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METHODOLCGLIE ANALYTIQUE

Au cours de notre travail de dépistapge de Y'intoxication mercu-

rielle chez des ouvriers d'une usine d'sxtraction de mercure dans

1'Est algérien, nous avons été amenés A doser le mercure dans

différents milieux : le sang et les urines des sujets exposés,

l'eau et les algues des sueds voisins de 1'usine, les poissons

au niveau de la mer, les produits consommés par la population aux

alentours, les scories rejetécs aprés le traitement du minerai

et les herbes au voisinage de l'usine. Pour tous les échantillons,

diverses procédures ont été mises en oceuvre utilisant toutes, le
principe de l'absorption atomique sans Tlamme, & la vapeur

froide. La chromatographie gaz-liquide n'a pu 8tre utilisée pour

la détermination du méthylmercure, er particulier dansle peisson du

fait que l'appareillage n'était pas disponible au moment de

notre travall,

Noug nous sommes donc contentés, comme l'ont suggépéd beaucoup
d'auteurs (5, 65, 88) du dosase cu mercure total, et admis que ce
taux correspondalt approximativement & celui du méthylmercure:

ce ralscnnement méme s'il n'est pas tout & fait exact, permet
d'introduire un faecteur de sécurité dans le calcul de la
concentration maximum sdmizssible de mercure dansle poilsgson.

1 - DETERMINATION DU MERCURE - CONDITIONS OPERATOIRES GENERALES

1.1. - Appareillage

L'appareil utilisé est un analyseur de mercure MAS-50 (Coleman-
mercury, Perkin-Elmer LTD) (170), composé d'une lampe & vapeur
de mercure et d'un photobube gui détecte la rale a 2537 ﬁ émise
par la lampe. Entre les deux, s'intercale une cellule a
fenétres en guartz dans laguelie circule 1'air provenant d'un
flacon aérateur spécial ol s'effectue chimiguement la réduction

du mercure II en mercure atomigue (Fig. 7). Les résultats
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obtenus sont comparables A ceux donnés par un spectrophotométre
d'absorption atomique & double faisceau, mals 1'avantage principal
est d'avoir un appareil simple d'emploi, gradud directement en
concentration et toujours disponible pour l'analyse du mercure.

Chapbem aegl® B L =g
e out Pﬂﬁﬁe i |
o KLY "ﬁﬁ)::::]i
| Bilicagel e .
1 —-;'_._.'_.| A {
(= T |
= *MagnEsium T8 ERE N |h‘*““—w
——] - | Perchlorate Al e e e | sl
boule percfe | | Source Cellule Fhototube
de trous Flacsn
afrateur

Fig., 7 : S5chéma de l'appareil ubilisé

Pour éviter une contamination de 1l'ambiance, il 2st conseillé
de travalller sous une hotte asplrante.

La tige aspirante & 1'entrée (in) contient du silicapgel pour
éviter 1l'entrée d'eau dans lacellule,

La tige aspirante a la sortie (out) contlent du charbon actif

pour adsorber le mercure.

L'appareil esl livreé avec des flacons de mesures et un flacon
aérateur. Toute la verrerie utllisée pour les dosages deit

étre solgneusement lavée 4 1'acide nitrigue exempt de mercure,

a l'eau chaude et savonneuse, puls rincée plusieurs fols a4 1'eau
bidistillée exempbte de mercure et séchés.
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l.2. - Réactifs

Au cours de l'analyse, on ne doit utiliser gque de l'sau bidistillée
exempte de mercure et des réactifs de pureté analytique raconnue,
dont la teneur en mercure ést aussi faible que peossible. Ces
réactifs préparés spéeialement pour le dozage du mercure se
trouvent dans 12 commerce avec la mention "Low of merasury'™,

- agide sulfurigue, 18 N

- acide nitrique 6 N

~ permanganate de potassium en solution aqueuse & 5 %, con-
servée dans des flacons colorés

- chlerhydrate d'hydroxylamine, sclution agueuse a 15 %

- solution de chlorure stanneux a 10 % en milieu sulfurique
0,5 N :

- persulfate dc petassium 4 7 %, utilisée pour compléter
1'oxydation dans le cas de certains dchantillons organiques

- golution stock de mercure, a4 1 gramme par litre : dissoudre
1,354 g de chlorure mercurigue dans 10 ml d'aeide nitrique
exempt de mercure, Compléter 3 1000 ml avec de 1l'esu
bidistlllés. Cette sulution peut &trs conservie.

stlutions de Travall Drépardes sxtefmporandment

sclution étalpn & 10 mg de Hg par 1 ¢ par dilutisn de

1 ml de la golution mére dans 1 ml d'acide nitrigue.
Compléter & 100 ml avee de l'eau ot homogénéiser.
golution étalon a 0,1 mg de Hg par litre : par dilution
de la g@ution & 10 mg/l dans 1 ml 4'acide nitrigue.
Compléter & 100 ml avec de l'eau et homogénéiser.
solutions de travail a 0,5; 1: 2,5 et 5 microgrammes
par 10C ml en diluant respectivement 5 ml, 10 ml, 25 ml
et 50 ml de la sclution précédente dans 100 ml d'eau.
Bien homogénéiser, Le wvolume de 100 ml a été choisi

car c'est le volume final de dilution de 1'&chantillon

gui arrive dans le Tlacoun dossur.
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1.3. = Calibration de l'appareil et &tatonnage

La calibration du spectrophotométre s'effectue selon les indi-
ceationa donnésg par le constructour dans la brochure Jointe &
1'appareil (170).

Le signal enregistré est réglé de fagon A ce gu'une transmission
de 100 % corresponde 4 la ligre de base et gue la déviation

maximum soit cbtenue pour une transmission de 0 %,

On peut faire une lecture directe sur 1'échelle "valeur absolue
ug de Hg" de l'instprument MAS=50.

Nous préférons, quant A nous, établir une droite d'étalonnase
pour vérifier la linéarité des 4ifférents points.

Les 4 solutions de travail couvrant la gamme des beneurs dosables
avec l'appareil (0,5 ug, 1 ug, 2,5 ug et 5 ug en valeur absoiue)
sont traitéeg aussitdt aprés leur préparation, de la mfme manidre
que la prise soumise au dosapc.

L'additicn des différents réactifs se Tait pgrfce 3 des flacons
deseurs Squip€s pour délivrer chague fois 5 ml de solution, &
100 ml de wolume final de chaque solution &talon; ajouter

avec précauticn et on homogénéisant aprds chague addition, gquel=
ques gouttes de la solution de permanganate de potassgium jusgu'a
persistance de la coloration rose, 5 ml d'acide sulfurigue,

5 ml dtacide nitrique et 5 ml de chlorhydrate o'hydroxylamine
Jusqu'a disparition de la soloration rose, pour réduire 1'excés
d'oxydant. L'addition Ju réducteur, le chlorure stanneux doit se

faire juste avant la mesure dans 1'appareil.
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2 = DOBAGE DU MERCURE DANS L'EAU (170)

Lz collecte d'échantillons destinés au deosage du mercure darns
1'eau (eau de mer, ou caux de surface) deit tenir compte des
facteurs suivants :

= la Taible concentration du mercure dans 1l'eau, normalement
de l'ordre de 10 nanogrammes par litre (0,01 ppb)

- la tendance du mercure & Stre adsorbé sur la surface du
réciplent de prélévement

- la possibilité de wvolatilisation du mercare de 1'échantillon.
Pour minimiser ces pertes, les €chantillons devrent &tre con-
servés dans des flacons en verre borosilicaté ou en polyéthy-
l&éne haute densité. Ils devront 8tre amenfs imnédiatement & un
pPH €gal ou inférieur & 1 par addition d'acide nitrigue, et
additionnés de permangansate de potassium pour &viter les
pertes par volatilisation

- 81 1l'on désire doser seulsment le marcure soluble, effectuer
une séparation appropriée par filtration ou centrifugation
puis ajouter a la partie scluble, 1'acide nitrigue et le perman=-
ganate re pobassiwm.

Procédure

- introduire 100 ml de l'échantillon ou une prise aliguote
diluéa & 100 ml gi l'échantillon ezt suspect de contenir une
forte concentration en mercure, dans une fiole conlgue &
beuchon rodé, en ayant eu soin, auparavant de tralter 1'échan-
tillon par la solution de chlerhydrate d'hydroxylamine s'il a
&té additionné de permanganate de potassium.
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ajouter avec précaution 5 ml d'acide sulTurigque, 5 ml d'aecide
nitrique puis gquelques gouttes de la suvlution de permanganate de
potassium jusgqu'é persistance de la coloration rose.

chauffer 15 & 20 mn au bain d'eaa a 50-60°C

laisser refreidir et ajouter 5 ml de la solution de chlorhydrate
d'hydroxylamine.

ajouter 5 ml de chlorure stanneux dans le flacon aérateur

au moment de faire la mesure.

les résultats peuvent &tre lus sur uns courbe d'étalonnage

ol directement e concentraticon sur 1l'apparell si celui=-ci

est préréglé selon les indicatlons du constructeur. En tenant
compte du volume de 1l'échantillon mis en osuvre, le calecul

est le suivant :

ug de Hz dans 1'é€chantillon

= ugfml = ppm
volume (ml) de 1'échantillon



3 - DOSAGE DU HMERCURE DANS L'URINE (170)

Le dosage duU gercurs dans les urines a largement &té utillsé pour
mesurer l'axposition au mercure dans des conditions d'expositions
professionnelles. Ceci étalt principalement d & la facilité du
recueil et & la facllité de digestion de l'échantillon d'urine.
Mais la collecte et le stockage des échantillons d'urine posent
de gérieux problémes capables d'affecter lesg részultats, notam-
ment

- l'instant du prélévement d'urine dans la journée (PIOTRO-
WSKI et Al.) (174). Il est donc préféranle de recueillir les
éehantillone toujours & la mé@me heure et un échantillon du
matin est recommandé,

- la contamination bactérienne qui peut susciter des pertes impor-
tantes de mercure par volatilisation., Il faut done procéder
a l'analyse dans ls2s plus brefs délais d'autant gque le viedll-
lissement des urines améne une dimlnuticn du mercure inorganijue.

- la nature du réeiplient de collecte.

- la contaminaticon par le mercure provenant des vétements du
travallleurs lors de lacmllecte des urines pendant le trawvail,

Les concentrations urinalres an mercure oblenues pourront 2tre
corrigées en fonction de le sréatinine urinairs (métesbolite
€liminé de fagon relativement stable pour un individu normal
et gui est fonction de son poids, de sa taille, de sa surface

corporelle),
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Procédure

N

megurer exactement un volume d'urine de 2 4 10 ml au maximum
dang un flacton & bouchon rodé et compléter & 20 ml avee de
Iteau bidistillée, Bi 1'urine présente un dépdt, Hien homo-
généiser et prélever immédiatement,

ajouter avec précaution 5 ml d'acide nlitrigque et chauffer

au bain-marvie & 50-60°C pendant 10 minutes

ajoutsr 5 ml d'acide sulfurique et asiter. Chautfer 50 minutes
A 60°C au bain-marie.

ajouter 20 ml de solution de permanganate de potassium A

S % jusqu'a persistance de la colsration rose. Agiter et
chauffer 10 minutes & 60°C.

retirer du bain-maric et laisser refroidir.

coempléter 4 100 ml par addition 4'eau bidistillée,

décolorer la solution par addition de % ml de chlorhydrate
d'hydroxylamine.,

ajoater alors 5 ml de chlopure stanneux et effectuer 12 mesure
dang le flacon agérateur.

les résultats eont lus divectement sup 1'dppare_t U sur la

courbe d'*talJnragk iy de g,

Lz Hz x 1000
(ml) volume d'urine

= ug Hg/l : .

B : les flacoens que nous utilispns jefalVEy la gruﬂaratian de
1'échantillon sont les mames . ‘que ceux utilisés pour

la mesure, ce qui évite les trﬂnsvasem&ﬁts Ii auffit,
aprés 1'addition de chliopure stanneux, d'adapter simple-
ment ie bouchon aérateur, ce qqi evite des pertes par
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4 - DOSAGE DU MERCURE DANG LE SaANG TOTAL (170)

N I N T O T O N N S T R R T S O S E s E R E e

La détermination du mercure dans le sangz total prélevé sur anti-
coagulant doit éviter la formatlion de caillots. Il faut bien
hﬁmagﬁnéiser i'échantillon avant de l'analyser. La nature de
l'anticoagulant n'affecte pas le dogage. Le préleévement ainsi
effectué peut permetire Gpalement le dosage dans le plasma, en
ayant soin d'éviter l'hémulyse sl 1l'on désire connaltre la dis-
tribution entre le plasma et les hématles. Les "vacutainers"
sont commodes pour le prélévement de sang et permettent le
stockage des échantillons en tube pyrex dans des conditions
d'asepsie pour éviter la cuntamimblion par des microorganismes
gul peuvent condulire & des résulbtats Lrompeurs.

Les échantillons congelés peuvent £tre conservés pour le dosage
du mercure total.

Procédure

- introduire 2 ml de sanz total dans un Tlacon A bouchon rodé.

- oompléter & 20 ml avee de 1'eau bidlstiliée

- ajouter avec Drécaution 15 ml d'acide sulfurique et chauffer
30 minutes & 50°C dans un bain-marie,

= ajouter ensuite du pepmanganate de polassium sous forme de
cristaux jusqgqu'a persistance de 1a coloration rose et continuer
de chauffar 3 ROC au balin-marie pendant 20 minutes.
Maintenir 1'addition de permanganate de potassium pour gue
1a eploraticon roee pergsiste.

- refroidir et compliéter & 100 ml par addition d'eau bidistillée.

- déecolarer la solution par additicn de 5 ml de chlorhyrdrate
d'hydroxylamine.

- avant la mesure, ajocuter dang le flacon aérateur 5 ml de chlo-
rure stanneux et effectuer immédiatement la lecture.

- pEgultats :
ug He x 100D

= ug He/litre
(2ml) velume de sang
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§ - DOSACE DU MERCURE DANS LE POISSON (170)

Comme nous 1'avens soullgné précédemment, la spectrométrie d'ab-
sorption atomique permet ds déterminer la concentration &n mercure
total dans le poisson, sans indication de la forme chimique

sous laguelle 11 se trouve.,

11 faut avoir scin d'éviter une prolifération bactérienne dans
{r*échantillion qui conduirait & une dégradation des COmMPOSEs mer-
curiels orzaniques c¢t & une volatilisation du mercure.

Procedure

- un échantillon représentatif de poisson homogénéisé, en général
1 &, est pesé directemsnt dans une ficle conique A4 Bouchon redé.

- ajouter soigneusement 30 ml d'acide suifurique concentré dans le
flacon puis couvrir avec le bouchon wodf et laisser a la
température ambiante 15 minutes environ.

- agiter le flacon pour bien disperser 1'échantillon et chauffer
au bain-marie & 60°C un minimum de temps de 2 heures.

- retiper le Tlacon et vérifier si la digestlion est totale, £'il
subgiste des narticules non solubilisées, ajouter 5 ml d'acide
sulfurigque et remettre au bain-marie & 60°C une heure environ.

- refroidir a la température du laboratolre et Lransvaser dans
un Tladon de mesure contenant 50 ml d'eau bidistillée.

- pincer la fiole conique avec 20 ml d'eau que 1'on ajoute dans
le flacon de mesure.,

- ajouter avec précaution, le permanganate de potassiun sous
forme de cristaux, jusqu'a une coloration rose persistante
et homogénéiser lz tout; remettre au bain-marie a 60°C
pendant une heure environ.

- 51 1'éc¢hantillon n'est pas compldtement minéralise, -
reprendre de nouveau toutes les opératlons avec une nouvelle

prise d'essail.
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- décclorer la solution avee 5 ml d2 chlorhydrate d'hydroxylamine

91 cela &tait ndcessalre, utillser du chlorure d'nydroxylamine

B cristaux,

- réduire avee 5 ml de chlorure stanneux juste avant d'effectuer
la moesure.,

- la concentration en mercure est luc directement sur l'échelle
"microgrammes mercury" ou sur une courbe d'étalonnage.
Tenir compte de la prise d'eseai.

P.E (g)



La collecte des denrées alimentaires douit se faire selon des
procédés gui permetbbent d'obtenlr un échantillonage représentatif.
Il faut éviter en prélevant et en stockant les échantillons
d'amener ung conlbamlnation bactérienne.

Procédure

- peser 1 4 5 grammes d'un échantillon homogéne dans une fiole
conigque & bouchun rodé. 8i le résultat doit 8tre donné en
polds gsec, tenlr compte du degré d'humidité.

= introduire 10 ml d'acide nitrigue concentré,.

- ajouter avec prégaution 10 ml d'acide sulfurigue concentré
et laisser au bain-marie a 60°C toute une nuit.

- ajouter 50 ml d'eau bidistillée et en agitant introduire
des crstaux de permanganate de potassium. Continuer 1'addition
de permanganate jusgu'a pergistance de la coloration rose,
tout en homogéniisant.

~ refroidir et transférer dans une ficle jaupée de 100 ml (ou de
1000 ml si on scupgonne de Tortes concentrations en mercure),

- rincer la ficle qui a servi & la minéralisation avec 30 ml
d'eau et les transvaser dans le Tlacon Jjaugé de 100 ml

{ou de 1000 ml) et ecompléter au tralt avec de 1'eau bidistillée,

- prélever une prisc¢ aliquote de 10 ml dans ur flacon de mesure.

- ajouter 2 ml de sclution de peraulfate de potassium & 7 %
dans l'acide sulfurique a 10 % (v/v) &t chauffer au bain-
marie a 60°C pendaznt au msins une heurs.

- refroidir et compléter & 100 ml avec de 1'eau bidistillée.

- réduire 1'excés d'oxydant er .Jjoutant jusgu'd décoloration
la solution de chlorhydrate d'hydroxylamine.
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- effectuer la mesure, au moment de l'addition de 5 ml de
thlorure stanneux.

= la conecenfration de mercure lue sur l'appareil ou calculée
sur la droite d'étalonnage est diviséc par la prise d'essai
(1 &5 g) et par la prise aligquote (10 ml) et multipliée par
le volume A partir duquel a été faite la prise aliguote.

ug Hi x {100 ml) volume d'échantillon

. = ug/g Hg
F.E (5} x (10 ml) wvolume aliguote
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7 = AUTRES DETERMINATIONS BIOLOGIQUES

Au cours des trois enguflbes que nous avons mendes successivement
pendant 3 ans au niveau de 1l'usine d'extracticn de mercure
d'ISMAIL & Azzaba dans 1'Est algérien, nous avons pratiqué chez
les ouvriers exposés, outre la détermination du mercure dans le
sang et les urines, 12 mesure de certains paramétres biologigues,
permettant la gurvelllance de l'état général Jde ces sujets, en
particulier le contrdle de leur fonction rénale.

Les constantes sanguines suivantes ont été mesurées A l'aide
de 1l'auto-analyseur II (Techricon)

- urée a la diacetylmonoximea,

- eréatinine au piecrate alcalin jaffé.

- glyesémie A& la glucose-oxydase,

- proteines totales au biuret.

- calcium au bBleu de methylshymol.

- phosphors au molybdate et chlorure stanneux.

- potassium et sodiun & la photondtrie de Clamme.
- cholestérsl, méthode enzymatigue.

- bilirubine totale, diazoréaciion de jendrassik.
- acide uriqgue au chlorc-Tungstate.

- chlore =% CDE, de Skegzs ¢t Hochepirasser,

Un bilan hématologique, & 1'aide du coulter modéle S (Coultronies)
comprenanl la numération des rouges et des blancs, l'hémo-
globine, 1'nématocrite le V.M.U, le T.G.M Hb et la C.GC Hb a

eté pratiqué.

Dans les urines, l'urée, 1la eréatinine ont &té dosdes. La
recherche d'une protéinurie et son dosage éventusl a &té
effactud,
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Ce Dilan qui a concerné tous les travailleurs de l'usinz, a été
complété pour un certain nombre d'sntre eux par

- la détormination de 1'activité Lransaminase glutamique
oxaloacétigque (SGOT) et transaminase glutamique pyruvigue (SGPT)
par le méthode colorimétrique de Reitman et Frankel (178).

- la détermination de l'activité phosphatase-alcaline par la
méthode de King et Kind gimplifiés par Fonty (68).

- la mesure de la gamma glutamyl transferase (¥ GT) sérique et

urinaire (Monotest Boehringer).

- la mesure de l'activité cholinesterasigue plasmatigue

(test-combination Boehrinmer),



RESULTATS DES ENQUETES EFFEQCTUEES DANS L'USINE |

DI EXTRACTION DU MERCURE D'ISMAIL {AZZABA)

- Exposition mercurielle chez les ouveiers

- Evaluation des concentratiocns cn mercure dans 1l'anvironnemenk




326.

1 - EXPOSITION MERCURIELLE CHEZ LES OUVRIERS

L*évaluation des risques auxcuels la vapeur de mercure expose
la santé des ouvriers dans 1'industrie miniére a toujours cons-
titué une préoccupation majeure pour les hyglénistes.
L'Algérie, pays producteur de mercure, posséde des gisements

& Ismafl, a4 20 km de Azzaba, dans 1'Est du pays. Cette région
est un bassin minier a forte teneur de sulfure de mercure
(einabre) et 1'usine d'extraction implantée A cet endroit emploie
une centaine de travailleurs pour lesquels 1'exposition aux
vapeurs de mercure constitue un risque nen riéegligeable.

C'est dans le cadre d'un travail avec le comité national pour
1l'environnement 11 y a quatre ans, que nous avons commencé ure
engquBte sur 1'évaluation du degré de 1'imprégnation mercurielle

chez ces puvriers.

= Fonotionnement de 1'usine

Le schéma de production du mepcure dans cette usine est le

sulivant (figure 8)

Le minerai ou cinabre arrive par camions depuis la carrisre située
a environ deux kilométres en amont. Ce minera est concassé et

les concretions passent dans un four & haute température {800°C)
ol le mercure est libéré sous forme de vapeurs. Ces wvapeurs wvont
ensuite se condenger dang des colonnes de liquéfaction ol le
mercure coule & 1'état liquide dans des bacs remplis d'eau.

Aprés purificgtion, le mercure obtenu est conditionné dans des
potiches prétes & l'emploil, |

—_— Libération Libération Libération
de wvapeurs de wapeurs de wvapeurs
T T o
Carriere| - n. =
Hgs | Concassage | ey [Fnur {BC0°C) |ﬁﬂquuéfactinn =7 Eaux de
\lf rejet
- R T e o o W S % e i T Bl -4 i
iConditicnnementI oty i Purification |

— (potiches)

Fiz, 8 : Bchéma de production du mercurs

L= ]
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Ce sont ces ppérationz, notamment le concassage et le briilage
qui entrainent une libération de vapeurs dans 1'atmosphére,
et exposent ainsi le personnel affecté A ces travaux, a des
risques certains d'intoxication mercurielle.

1.1, - Premiére évaluation de L'imprégnation mercurielle

La premiére visite effectuée dans 1'usine d'extraction de mercure
remonte a 4 ans. Le but 6tait de faire un premier bilan de 1l'ex-
position au mercure chez ces ouvriers et d'estimer le degré de
1'imprégnation.

- -

- L'étude a porté sur une équipe de 50 puvriers parmi les trois
qu'emploie 1'usine,tous de sexe masculin, &gés de 25 a 57 ans,
et dont le temps d'exposition est de 6 ans gn moyenne. Nous
avons réparti ces sujets en 3 groupes bien définis en fonction
du poste de travail.

» Ceux qui se trouvent 4 des postes exposés, c'est a dire
ceux qul sont en contact direct avec les vapeurs de mercure
les ouvriers du four cu calclnateurs, alimentateurs, les
concasseurs, les chargeurs-nettoyeurs, les reésponsables de
poste et les conditionneurs.

- dang le 2éme groupe que nous avens appelé "moyennement
exposés", se trouvent les ouvriers cireulant dans 1'enceinte
de 1'usine ; les chauffeurs, les gardiens, les ouvriers poly-
valents, mecaniciens, électriciens, magons, etc,..

ainsi que les foreurs de la carridpe,

. le 38éme groupe que nous avens censidépé comme "peu exposé"
comprend le personnel administratit de l'usine, les cuisi-
niers; etc...
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+ Nhcus avons constitué un quatriéme groupe comprenant d'une
part 8 personnes habitant & proximité de 1l'usine, et d'autre
part, un groupe témoin constitué de 20 personnes de la
régicn d'Alger.

-~ Pour ce premier travail, seul 1le dosage du mercure dans les
urines a &té effectué en raison ds la facilité du recueil
d'une part, ot du fait que la concentration urinsire du mer-
cure est théoriguement proportionnelle & la concentration
atmosphérigue pondérée en fonction du temps d'autre part.

Le recueil des urirnes s'est fait 4 1a suite d'une exposition
récente de 3 heures, en fin de matinés, moment ol la concen-

tration de mercure dans lés urines sst maximale.,

- La méthode de dosage utilisée eat 1a spectrephotométrie d'ab-
sorption atomique aprés minéralisation par voie humide tclle
gu'elle a €té decrite.

b)_-_Résultats

Les wvaleurs moyvennes de mercure urinaire ourr l'ensemble des ou-
e

vioiers sont Ied snivantoez ¢ Taklean i

: | |
i Ouvriers de 1'usine Gens du bourg | Témoins
n= 50 1= 8 n = 20
Moyenne de
He ug/1 320,42 42,5 13,91
| Erreur- < 0 .
2tarndarad -354,2 =12:5 =4 ,35
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- La comparaison des moyennes entre le groube A'ouvriers 27 le
groupe témoln montre une différence trés significative
p ) 0,001,

—Cette différence ast &galement significative enire le groupe
de sujets wvivant & proximité de 1'usine et le groupe
témoin ( »  0,05).

La distribution des concentralions urinaires de mercure dans le
eroupe de sujets de l'usine, des pens du bourg volsin et des

tamalny Bt wepréoentée A la Tigure 8.

' 70
Ouvriers : M = 320,12
+ 3542
- (®
8 2= t_%g__;g_ 6
R | f £ | I,
L | T~ i L | - A P
4 9 50 150 300 50 600 B850 1500 0 50 150 300 300

i Témping @ 13,91

+i4,35

Figure 9 : Distribution des concentrations urinsires de Hg dans le groupe expost,

le groupe témoin et les gens du bourg
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= La répartiticn des sujets en 3 groupes a donné les résultats
suivants : {tableau VIII)

broupe trés exposé | Groupe movennement Croupe pea
ERpUSE BXpoSé
n = 25 = .15 B =7
Postes - Caleinateurs J—Ll - Techniclens=5 = Admninictra-
de - Alimentateurs) GhA . = rooerng, S L) tifs = 4
S FavaT ] Méganiciens=5
- Conditionneurs=1 = Chauffaurs=4 - Autres=3
~ Responsables de - klectriciens=2
PoSkes 3 = Soudeurs=:
- Echantillon-
nelurs=4
Mercure 356,606 350,08 r i S
Lurinaire# +353 +233 +87, 24
Valeurs
extrémes (50-1650) (36-1750) (10=300)

4=
* Moyenne - erreur-stardard

Tableau VIII : Moyenns de Hg urinaire dans les 3 FrOUDes

Les résultats montrent que le personnel trés exposé ou moyen-
nement exposé, présente en movenne la méme concentraticn de
mercure dans les urines, ce gui revient & dive oue la libE-
ration des vapcurs de mercure est asse? subatantielle pour
engendrer des concenbtrations atmosphériques importantes méme

au niveau de certains postes de Epavail dont le perzonnel n'est
théorigquement Has en contact direct (la différence antre ces

e groupes n'est d'ailleurs pas significative p = 0).
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- La comparaleon des moyenres de Heg de ces différents groupes avee le
groupe témoln montrs une différence trés significative pour le
groupe tres exposé ( p ) 0,001), et pour le groupe moyennement
exposeé ( p = 0,001); et une différence ézalement significative

pour le groupe peu exposé ( p 3 0,01).

- Les valeurs extrémes qui ant &té notées dans ces 3 groupes de
sujels montrent une dispersion impertante., Ainsi de telles
valeurs interprétées isolément ne permettent pas de penser gue
la ¢oncentration urinaire du mercure golt un bon indicateur de
1'exposition individuslle.

ependant, ces mesurss effectudes sur un groupe permetient de
mesurer l'imprégnation mercuriclle et peuvent refléter la conceri-
tration atmosphérigue au poste de Lravail, puisgque les moyennes
retrouvées pour le persennel trds exposé et moyennement exposs
sont sensiblement plus élevées gue dans le groupe peu exposé,

L'imprégnation meércurielle importante présentée par plus de

80 % du personnel de L'usine, nous ont amenés & effactuer une
deuxidme enquite de contrdle quelques meis plus tard.

1.2, = Deuxiéme engulce de contréie

La deuxiéme enqu@te effectude quelques mois plus tard a concerné
un plus grand nombre de sujets : 61, chez lesguels nous avons
effectue la détermination du mercure urinaire, ainsi qu'un bilan
biclogique comprenant le dosage dans le sane, de l'urde, de la
creatinine, acide urique, glyesmie, Ca, phosphore, bilirubine,
sodium, potassium, chlore et CGE‘ ¢t dans les urines, 1'urée

et la c¢réatinine,
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Les sujets ont été répartis en 3 groupes comme précédemment :

- puvriers tres exposés
- ouvriers moyennemsnt exposés
- ouvriers peu exposés

Dans le premier groupe (G.1) treés exposé, nHous avons recenseé
32 sujets, solt 52% du nombre total d'ouvriers.

Le deuxi@me groupe (G.II) moyennement exposé 2=t composé de
24 sujetsa =solt 39 #.

Dans le troisiéme groupe, ge trouvent 5 Perdonnes solit 9 ¥ de
1'ensemble dez suvepiors,

Résultats

La mesure des paramétres blologiques dans le sang et les urines
n'a pas révéié dec valsurs ancrmales pour 1'ensemble des sujebs.

La concentration du mercure duns les urines a été exprimée

en microgrammes par litre d'une part, et en microgrammes

par gramme de créatinine @'aubre part.

En effet, la grande dispersion des valeurs trouvées lors de nocsre
premifre engufte nous avalt permis de constater une importante
flustuation dans les quantités de mercure excrétéss a

l'échelle individuslie.

Nous avons essayé de rédulre guelguae peud ces variations en cor-
rigeant les valsurs trouvécs en microgrammes par litre pour la
créatinine, métabolite éliminé de fagon constante et représentatif
de la surface corporelie du sujet,

L caleul des Tréguences cumulfes du mercure uprinaire exprimé

en ug/l et en ug/gramme de ¢réatinine (tableau IX), nous a
permis de représenter, par des courbes, les deux expressions
utilisées, (Figure 10).



Tableay TIX

3%,

Fréquence cumulée du Hg uriraire en ug/l et

en ug/z de créatinine

HG=-UG/L

EFFECIIF! MDYEM—i FHEQUENGEi AG-UG/G | EFFECTIF | MOYEN- | FREQUENCE
SIMPLE | NE | CUMULEE | CREAT:- | SIMPLE NE CUMULEE
f : NINE
< 100 2 74 3 % < 100 8 77,8 13 %
<200 14 150 25 % <200 13 144,5 34 %
<300 ! 238,5 33 % < 300 7 233,5 46 %
<400 10 356,2 BY &% = A00 7 348 57
<500 £ 454, 3 67 % <500 6 443 67 %
<600 5 5384 78 % < B00 4 S 74 %
<J00 3 G40 BO % < 700 5 B56, 2 82 %
< 800 4 753 86 % < BOD 3 ThHE, B 87 %
<000 3 825 g1 % <300 - - 87 %
<1000 i 420 93 % <1000 7 g4k o0 %
<1500 a 1381 98 % <1500 3 1287 a5 9
<3000 1 2750 100 % <3000 3 2310 100 %
|




Figure 10:
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Fréquence Cumulée du Hg Urinaire en ug/L et en ug/g

de ecréatinine,



La epourbe corrsspondant a. l'expression en ug/g dé créatinine,
montre une réduction de la dispersion aux véleurs extrfmes.
Nous avons dane gardé cette expression dansg la suite de notre
Lravail, ¢= gul permeb une meilleure approche des résuluals.

Lz moyenne des weleurs de mercure urinalire de 1l'ensemble des sujets

gat sensiblement plus importante gue lors de la premiére enquéte.

Témoins Comparaiscon aveg
les témoinsg

W
(§a )]
LAl

Sujetz expo

Hg ug/g de 487,39 23,80 £ =
eréatinine® +364,53 e : [

4,30
50,001)

i
L

* Moyenne + erreur-standard

La comparalson avec les témoins est également trés significative
(p2»0,001). Ces moyennes trés &levées sont diies & 'exposition
continue aux vapeurs de mercurs, les conditions de Lravall n'ayvant
pag changé apres nobre premiére visite. I1 faut signaler gque cette
engugie a &té entreprise au mots de Mal, alors gue la précédente

a ey lieu en hiver ot que prebablement, les fempératures flevées

a cette péricde de .l'année ont contribué A une &iévation des

concenkrations atmoephériques sur les lLieux de travail.,

Les valaurs de Hg urinalre trouvées dans les 3 groupes que nous
avons deéfinis sont conpignées dans le tablean X. Elles gont
également tr2s importantez,; comparées a celles de la premidre
enqué te.
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1 Trés exposés Movennenent Peu (G.I1I) Témoins
(G, 1) exposés (G.II) eXposés
(n=32) (n=p4) {n= &) (n=10)
Hg ug/g de 702 275 167,6 23,6
eréatinine +543,2 +193, 2 +98,2 +6,25
Comparalson E o= B0 L = 3530 i S e
avec témoins 0™>0,001 p>0,001 p>0,001

Tableau X

Comparaison aveo leg témolns

Les différences sont &galement senszibles entre les 3 gEroupes de

sujets, 4 5>0,001 entre le groupe I et le groupe II, enire le

groupe L et le groupe IIT =t entre le groupe II et le

{Eig, 113
e
702 I 1
600
500
SO0 L
300
. =T H
200 L
100 L
. | {
A 5 ]
T PE ME T
- ++++ b+
Fig. 11 : Comparaison avec les lémoins

groupe III,
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Les valeurs trds élevées retrouvées pour l'ensemble des sujets, a
nécessité 1l'hospitalisation d'un grand nombre d'entre-eux, ce qui

a condult a la fermeture de 1'usine,

Les concentrations atmosphériques dans l'enceinte de 1'usipe scrt
certainement trés élevées et sont largement supérieures & la
concentration maximale admissible de 50 ug/m3. On sait, en effet,
qu'une concentration de 50 ug/m3 conduit aprés un temps d'exposi-
tion d'au meins 1 an, temps au bout duquel la charge organique en
mercure d'un sujet exposé atteint sa valeur d'équilibre, a des
concentrations urinaires d'environ 150 ug/litre de mercurve.

Ceci a donc permis d'attirep l'attention des responsables concernés
quant 4 la mise en place de structures permettant des conditions

rlgoureuses de travail.

1.3:. - Derniére enquéte

La derniére enqudte a ét2 entreprise un an plus tard, aprés la réou-
verture de 1'usine sur l'enzemble du personnel comprenant 126 ou-
vriers pour lesquels un bilan elinique, biologigue et toxlcologigue
a été effectud.

gl bilan ¢linigue

S

Le bilan elinigue a comporté

- la recherche de troubles neurclogigues, & savolr les troubles de
1'équilibre, de¢ la marche, les tremblements spontanés et inten-
tionnelg, l'épreuve doigt-nez, les refl&xes o8tép~tendineux, ainsi
que la recherche ¢'une asthénie, de vertiges, céphalées
Les résultats sont résumés dans le tableau XI, en fonction du
nombre d'années d'exposition.

- la recherche de troubles digestifs A savoir stomatite, gengivite,
liséré pingival, chute des dents, autres troubles.
Les résultats sont consignés dans le tablesu XII,
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' 7 3
 Exposition | lombre de |Stomatite |Liséré | Chute des et
(années) EUJEFE + Gengivite |gingival dents
{n:lEﬁJ
14 1 35 P, gz i
L2 1 1 = 2 1
12 20 11 £ 1 5
10 25 17 5 3 5
9 14 6 1 4 3
8 14 & 2 4
. " - ; -
G 24 3] % 1 3
: 4 5
4 3 r 1 1
b 3 1 1
2 3 1
1 i 1 |

Tableau NIT : Troubles digestifs

Il n'eat pas possible de conclure avec certitude que les troubles
digestifs, stomatite et genpivite sont & relier & l'exposition au
mgrcure du fait de la diffiecultd de distinguer ces signes de ceux
de la pyorrhe, Les signes neurologiques, par contre, sont constants

au stade d'une exposition supdrieure 4 4 années,



b) bilan biologigus

. e ma

- Le bilan blolegique sanguin comprenant le dosage de l‘urée.créa—
tinine, acide urique, calcium, phosphore, chlore, CDE total,
glycémie,protides totaux, bilirubine, cholestérol, sodium et
potassium n'a pas révélé dans l'ensemble des valeurs anormales,
Cependant, une baisse modérée de la phosphorémie a &té constatée
chez 20% des sujets dont les valeurs oscillent entre 15 st
24 mg/litre (normale de 25 3 45 mg/l) azsccife dans 10 % des
cas & une baisse du €O, total. Le phosphore urinaire n'a malheureu-
sement pas €té fait pour découvrir une éventuelle fuite urinaire
en faveur d'une tubulcpathie.

- la recherche de la protéinurie a été réalisée chez Lous les
sujets. Elle a €té positive dans 48% des cas. Le dosage de la
protéinurie a révélé des taux moyens de 0,95 g/1 (% 0,25).

- le dosage du mercure dans les urines et dans le Sany a complété

ce bilan biclogique.

TS S D —— o - ——

La moyenne des valeurs de mercure urinaire a &té trouvée sensiblement
plus basse que lore de nos précédentes enguétes. Cecd gfexplique
certainement par des conditions plus rigoureuses de travail et un
respect des régles d'hygiéne collectives et individuelles prises
aprés la fermeture de l1'usine (tableau XIII).

Hg urinaire Hg sanguln
ug/g de créatinine ug/litre
n = 124 n = 849
|
Moyenne 97,584 52,45
+ erreur-standard +187,8 +75,2

Valeurs extrémes 12,39-667,71 3,12-143,75




les sujets divisés en

3 groupes comprenant les ouvriers trds

exposés, moyennement exposés et peu expoads, montrent également

des valeurs plus basses gqgue lors des deux premieéres enquétes

{tableau XIV).

Temoins Trés exposés | Moyennement Peu exposés
n=15 n=47 exposés n=22
=55
Hg U* 23,85 149, 87 73,19 48,89
+9,9 +126,2 +55,3 +20,2
Compaprailzson L= 2+85 L=2,34 £ =1,64
aveec témoins (+++) (44}
P 30,01 g) 0,002 po= 0
i

=5
* Hiuvenneg erredr=standard

Tableau XIV : Concentrations en He urinalre (ug/eg de créatinine)

dans les 3 groupes

Nous pouvons remarquer la diminution sensible des taux de mareurs
urinaire en Tonction de 1'exposition au poste de travail gqui se
tradult par des concentrations en mercure urinaire relativement
lmportantes dans 18 proupe trés exposé (différence avec les témoins
& p>0,01), et beaucoup plus basses dans le groupe moyennoment ex-
posé (p_>0,002) et dans le groupe peu expos¢ {(pas de différence

avec les témolns p = 0).

Entre les groupes, les différences sont d'ailleurs trés significa-
Liven

- groupe Gres exposé - groupe moyennement exposé Py 0,001 {esus)

- groupe trds exposé - groupe peu exposé p) 0,001 (++++)
= Broupe moyennement exXposé - groupe peil exposé p} 0701 {+++)

Cependant, malgré cette diminution sensible des taux de METauUras
urinaire, les valeurs moyennes demeurent supérieures A la limite
d1'exposition bioclogigue de 50 ug/l tolérée chez les populations
exposées professionnelement.

Dang le sang, la concentration de mercure est également supérieure
dans les 3 groupes de sujeta, 2 la limite de 30 uz/1l recommandée
pour une population exposée professiecnnellement (tableau XV).
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Témoins Trés expo- Moyennement Feu exposés
s8g EXPOEES
o e no=_33 n-= &3 o= 0
Hgs* 16,10 63,91 43,46 40r 85
3 4.3 t57.8 $3g.5 =308
Comparalsor t = 2,68 t = 2,49 $i 180
£ r o ? 5 r =
avec témoins p 30,01 530,01 p {0,085
{ +4+4) (+4+) {++)

* Moyenne + erreur-standard

Tableau XV : Concentrations en Hg sanguin (ug/l) dans les 3 groupes

d)_&tude des corrélations
Nous avons voulu savoir s'il existalt une relation entre les taux
urinaires de mercure chez ces sujets et les autres paramdires
étudiés, ¢'est & dire :

- les concentrations en mercure dans 1€ =zang

- l'exposition définie par le poste de travail

- la durée de cette exposition

- les signes ¢linigques gui ont &té retrouvés

- 1les slignes blologlques

- Corrélation mercure urinalre - mercure dans le sang

L'étude de la corrélaticn entre 1'augmentation des concentrations
urinaires de mercure et 1'eélévallon ded concentrations sanzuines
de mercure, effectuée sur 88 couples de valeurs logarithmigues,

a réyélé un coefficient r = 0,32 qul montre une dépendance signi-
ficative &8 p = 0,D01.

L'équation de regression obtenue (1n Hg U = 0,28 1nHgs + 2,32)

st renrésentée & 18 Tigure 12. Flle &st peu Tldble pour les
valeurs élevées de mercure urinaire ou de mercure sanguin.
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Flgure 12 : borréla.tian Hg Urinaire -Hg Sanguin.
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- Corrélation mercure urinaire - expositipn (poste de travail)

les prélévements d'atmosphére n'ayant pas été effectués aux
postes de travail, nous avons suppogé que le type de travail
effectué reflétait la concentration atmosphérique au peoste de
travail. Nous avens donc eseayé d'établir une corrélation

entre l'expositisn et les taux de mercure urinaire. Noug avons
trouvé un coefficient de corrélation r = 0,52, gignificatif a
p')D,ﬂl. entre les concentrations urinaires de HE et le poste de
travail évalué de 1 &4 5 selon l'expositicn & ce poste.
L'équation de regression obtenue, lnHglU = 0,92 x - 1,34 est
représentée 8 la figure 13.

L'existence d'une corrélation n'est d'ailleurs pas inattendue
puisque en classant les sujets en groupes trés exposés, moyenne-
ment exposés et peu exposés, les résultate trouvés précedemment
montrent que les taux les plus £levés de mercure urinaire ont até
cbservés dans le groupe trés exposé et moyennement exposé.

Il existe donc une relation fonctionnelle entre l'expesition a
de fortes concentrations en mercure au poste de travail et
1'augmentation des taux urinalrves de mercure, permettant d'uti-

liser ces derniers comme indices de l'expesition.

- Corrélation mercare urinaire - temps dlezxposillion

Le coefficient de corrélation obtenu entre 1'augmentallion des
concentrations urinaires en mercure et la durée de lL'exposition
n'est pas significatif e = 0,14 n;(a,lﬂj. Nous n'avons pas
retrpuvé de relation entre le temps diexposition et 1'augmentation
du mercure dans les urines.

I1 faut signaler gue tous, les sujets sont exposés depuis plus

d'un an au minimum et gu'au bout de ce temps, l'élimination

dans les urines ezt en équilibre avec la charge corporelle

en mercure, mais cette élimination n'augmente pas senziblement

avec le temps d'exposzition.
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3 r= 0,52

1 Exposition >

Figure 13 : Correlation Hg urinaire - Exposition au poste de travail,
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= Relation mereure urinaire - s=ignes cliniques

Wous avons évalué le pourcentage de signes neuroclogiques et diges-
tifs en Tonction du taux de mercure upinaire; en d&limitant 2
groupes de sujets dont la concentration est inférieure ou
supérieure & 50 ug/g de créatinine (tableau XVI).

y

Signes neurologigues Hg U< 50 Hg U >E0

( "= 49 ) { B = 51 )
Asthénie 5. o 4 o
Vertlges - céphalées 6 % 2 %
Epreuve deoigt - nez 8 % 10 %
Troubles de 1'équilibre 10 % 12 %
Tremblements spontanés 10 % 10 %
Tremblements intenticnnels 2% %
Rellexe ostectendineux 8 % 15 %
Treoubles de la marche 12 5% 10 %
4 ARG Bl - B 62 % 69 %
Signes digestifs Hg U< 50 Hg U >80
(n = 49) {n'= 51)
Stomatite 22 % 20 %
Gengivite 26 % 23 %
Liséré gengival 2 % L

Autres 4 T B %

0 TH L 54 % ‘ 55 %

Tableau XVI : Relation mercure urinaire - siznes clinigues
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On ne remargue aucune différence entre les 2 groupes dans l'appa-
rition de slignes clinigues lics a 1l'augmentation de la concen-
tration urinaire er mepoure.

L'existerice de signes cliniques particuliérement les signes neu-
rologiques reflétent les concentrations élevées de mercure dans
les organes cibles tel le systéme nepveux <entral.

L'existence de sighes clinigques chez plus de 50 % des sujets appa=
rait comme une preuve de 1'imprégnation mercurielle importante

méme chez les sujets présentant un taux de mercure urinaire inférieur
a4 50 ug/g de créatinine. On ne peut donc paz relier 1l'augmentation
des concentrations urinaires en mercure & 1l'apparition de signes
clinigues, c¢'est & dire & la concentration de cet £lément dans les

organes critigues tels gue le systéms nerveux central,

- Relation mercure urindire - signes blologiques

Parmi les guelques param@tres biologiques mesurés, seule la
protéinurie a été positive chez 48 % des sujets avec une valeur
moyenne de 0,95 g/l = 0,256,

La détermination d'une corrélation entre l'augmentation du faux
des protéines urinaires et 1'&lévation du mercure uringire a montré
un coefficient r (LnHgU - LnProtéinurie) = 0,28,significatif

a2 p)0,1. La protéinurie est donc un parameétre intéressant a
mesurer dans la surveillance de sujets exposés a 1'inhalation
de vapeurs de mercure, a condition qu'il soit complété par la
détermination des diverses Tractlons gque nous n'avons pu
malheureusement &tudier.

¢) eonclusion

L'étude clinique et biologigue réallsée chez ces ouvriers exposés
aux vapeurs de mercure, montre une imprégnation importante chez un
grand nombre de sujets.

L'existence d'une corrélation entre les taux sanguins et les taux
urinaires de mercure permet de continuer A utlliser ces derniers dans

la surveillance des travailleurs exposés,
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Llavgmentarion slgrificstive des concentrations urinaires de mercure
sn toncuion de 1l'exnesition au poste de travail permet également

Lo supveillance des soncentrstions atmosphérigues au poste de travail.
FaD conbrs, i1 n'a pes £ié montré de corrélation entre la dupée

98 1 esipesit.cn el ls=& Gaux urinaires da mercure, de méme gu'entre
SlSpparition dizs signes clinigres et 1'augmentation des taux
Urinsires de mercure, pes derniers ne vreflézant pas la concentration
B meroass dans 183 ovganas eritigues.

Jit Bilon elinlgue dolt duns 8Ure gsystématiquement fait pour compléter
Len dossres urdinaives de mercure quil ne peuvent renselgner gus sur
Lerpositlion &0 posté de travaill.

wtoxistence d'une protéinurie chez environ 50 % des sujets doit
talre surveiller attentiverent la fonction rénale.

Il ne Taut cependant pas perdre de vue que toutes les relations

qus nous avons observées peuvent ne pas asparaltre chez les indi-
VEdun pris aépardément, ¢t ne sont valables cue lorsgu'on prend

13 moyenne gur un nofbre substantiel d'ouvriers tel que

toas llevons gffectus.

Le veux de mercure dans les urinss ne peut donc 8tre utilisé comme
dipdiee de l'exposition gue sur la base d'études de groupe et non

W 1'échelle individuelle.



1.4, - Résultats de 1'exploration biclogique ‘des =ujets hospitalisés.

Un certain nombre de sujets ort &té retirés de leur poste de Lravall
en raison de troubles neurologiques ou des antécédents d'asthénie

et dlamalgrissensnt qu'ils présentalent,

Ils ont tous un tenmps d'exposition supérieur & 5 ans, mais sont a

des pestes de btravatl ditfererits, tels gue caleinateur, mécanicien

ou conducteur d'engins,

Koug avons effectué pour 19 deé ces sujets, outre le dosage du meroupre
dans le sang at les urines, la mesure de 1l'unctivitd de certaineg an-
Zymes bouvant Taire suspecter un trouble de la Tonotion hépatigue,
tela gue : phosphatases alealines, transaminases SGOT, SCPT, GCamma
Glutamyl Transferase et Cholinestérases plasmatigues,

Dans les urines, nous avons effectué le dospage de la Gamma Glusamyl
tranaferase qui seralt sxpérimentalement, selon certaling auteurs (190)
un indlcateur de néphrotoxicité induite par le mepsure,

La mesure de 1'activité de la Beta-galactosidazse dans le plasma et
dang l'urine dont 1'augmentation sersit un indice plus précoce des
légions rénales que la protéinurie (26) a été effectuée, mais nous

n'avons pu exploiter les résultats pour ce bravall.

L
4

13y

Resul kats

1A

-

Les deosages de mersure dans le sang et les uprines ont moritre les

valeurs suivantes (Tableaa XVIII)

L] ™ |'
Hz U : Hg 3 '
=19 } n = 19 [
i L
i ¢ |
Mavenne 1704 i 67,43 !
]
+ erreur-standard 4+ PO FRD P }
| i
l Comparalson avee < BSSIR 0.0 | B 00
les témoins ! bt ! 4




Ces wvaleurs moyennes sont significativement élevées par rapport
4 celles du groupe témoin.

Nous avons suivi 1'évolution des taux urinaires de mercure caez
ces sujets aprés arrgt de l'exposition pendant un mois enviran.
Les valeurs moyennes retrouvées au moment de l'exposition, et &

des intervalles de 7 Jours aprés l'exposition sent représentées sur
la figure 14, Il ¥ a une diminution sensible des taux de mercure
urinialre & 1'arrét ds 1l'exposition, puis les cencentrations en
mercure se stabilisent progressivement pendant la durée de mise

en observation de ceg sujsts.

- Résultats du bilan biologigue

Les dosages dans le sang, de l'urée, créatinine, acide urigus,
phosphore, calcium, SDE total, bllirubine, protides totaux, scdium
et potassian n'ont pas montré de variations pathologiques.

La recherche d'une protéinurie chez ces sujets s'est révélée
négablve.

Les résultats du bilan enzymabtigue sont consignées dang le

tableay XVIII,.

SGaT SGPT thaphaLa&eg'Ghulineaterases Fo LS
u/ml U/ml | alcalines plasmatiques UL
ul/i /1
Effectif n=19 n=19 n=19 | n=19 n=19
Moyenne 34,28 19,37 e Sl | St 21,863
e } 5 + -
6,3 2,36 =5, 2 -60,5 53,25
Compapai= " = =3 | " =
son avec P= pEY p=0 e e
témoins N.S N, S N.S P NS N.3

- Les activités enzymatiques mesurées ne montrent pas de différence

avec

les cémoins,

Cependant, nous avong noté une 1égére augmentation de 1'activité

GOT chez 2 sujets et l'aeffeectif rédult dont nous avons dispossé

ne nous a pas permis de neter ces différences.

Il gerailt donc

utile d'étudier la variation de ces paramétros suar un:plus grand

nombre de sujets.
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Flgure 14 : Evolution des taux urinaires de mepcure Apréas arrat
de 1'mxposition.



- L'activité de la gamma glutamyl transferase mesurée dans les
urines a montré une waleur moycnne de 22,74 U/1 qui n'egst pas
significativement différente de la valeur moyenne du groupe
témoin i 19,8 U/L.

- Evolubtion aprés traltement

Les sulets hospitalisés a4 1'arrdt de l'exposition ont €té traltés
par le B.A.L. Nous avons particuliérement suivi sept d'entre aux
dont les observations sonb consignées dans le tableau XIX,

Les taux de mepcures urinalres montrent une augmentaltion scnsible
dans un premier temps, puls regressent d'une fagon Lmportante
guelques Jjeurs aprés le traitemsnt.

Les concentrations en mercure dans le sang diminuent progressivemsnt
sous traitement jusgu'd une valsur meoysane inférieure a la limite
considérée nomme tolérable de 30 ug/l (Tigure 15).

Une amélioration des atteintes clinigues n'a pas éié observee
pendant cette péricde, mais elle devrait se produire si les sujets

sont tenus &loipnés suffisammert longtemps du riaque professionnel.

La recherche d'une altération de la fonction hépatligue devralt com-
pléter 1'exploration bilolegigue essentiellement rénale souramment
effectude chez les sujets exposés A la vapeur de rmercurc.

Nous n'avons pas remarqué d'augmentation de 1'activité de la gamma
glutamyl transferase dansg les urines, mals ces recherches devralsnt
&tre poursuivies chez un plus grand nombre de sujets, ainsi gue la
mesure de l'activité de la Beta galactosidase pour essayer de trouver
un indicateur biclogigque éventuel témoin de 1'atteinte rénale.

En suivant 1'éwoluticn des taux de mercures urinaires, Noug avons
pu constater que le simple arrét do l'exposition permettalt de
réduire ces concentrations de fagon sensible, mais pas aussl
efficacement gque sous traltement chelateur.

Capendant, les troubles eliniques ne regrsssant pas de Tagon spacs-
taculaire méme sous traitement; seule une diminution permanente

de 1'exposition profesgionnelle par le maintien de concentrations
atmosphériques trés faibles, peut permettre la reprise du travail

par ces sujets.
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Figure 15 : Evolution sous trailtemsnt des taux urinalres et
sanguins de mercure,



2 - EVALUATION DES CONCENTRATIONS EN MERCURE DANS L'ENVIROMNEMENT

[

e, e o I e e R e ey e e o

Dans 1la partie théorigque de ce travail consacrée avx différentes

tranaformations du mercure dans 1'environnement, nous avons pu

mesUurer les consdguences Scologiques d'une présence 3 des taux

elevés de mercure dans 1'eau et dans 1'atmosphére,

Il €talt done probable de croipe que l'usine d'extraction du mercurse

d'Ismall pouvalt constituer un risque d'apport journalier de ce

toxigue redoutable sur tout 1'environnement.

Les queigues prélévemenss d'atmospheére effectuds au niveau des
p

postes de travail & 1l'intérieur de L'usine ont révélé des taug

dépas=zant largement la concentration admissible de 0,05 mE/m3,

entrainant une imprégnation par inhalation chez l'ouvrier exposé,

I

L'autre aspect de ceste libération Au me reure au nivean des
'usine #st 1'envahissement par ce métal de 1'eau douce des Oueds

voisine qui se jettant ensuite dans la mer 4 quelques centaines

de Rkilomésres de la,

En effet, les opératicns de liquéfaction et de remplissace dornent

lieu & un déversement Plus ou molns important du mercure liguide

dans des bacs remplis d'amay tine digue se trouvan:c a gquelques

métres des colonnes de llquéfaction recolt le trop=plein d'eau.

L

'eau de cette digue aboutit & un lac de décantatlon, auprés

duguel sillonne 1'Oued Zebda (fizure 16).

e

sl = Matérial d'dtuds

Des prélévements d'eau ont &té faits en suivant les différents
Cueds jusqu'a 1'embouchure da La mer,

Des prélévements d'algues et de Polssons au niveau de la mer ainsi
que des prélévements d'herbes le long des Oueds aux points de
préléevemants dleau ons &+4 elfectués pour évaluer la teneur

en mercure fixée.

Les aliments constituant 1a Jrincipale source an mercure pour les
familles aux alentours de 1'asine, nous avons dosd le mereure
dans quelques légumes et frults, dans 1'edy d'un puits voisin,
dans: 1'haile provenant de 1a région, dans les oceufs de ferms et
dans le lait des vaches pPalssant aux alsntours.
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- Les scories rejetées aprés extractien du mercure dang l'usine,
servent & recouvrir lz route et nous avons prélevé des horbes
poussant en bordure de castte route & une vingtaine ds kilométres

environ de l'usine.

- Enfin, notre attentlon a été attirfe par le fait gu'une nouvells
usine d'électrolyse du chlorure de sodium, utilisant le mercure
comme cathode mobile, s'est implantée dans la région (SKIKDA)
au niveau de l1la bale. Les eaux de rejet de cetts usine sont
déversées dircctement dans la mer, et les boues de déchets ='amon-
cellent prés de 1'usine en attendant gu'une solution concernant

leur stockage ou leur récupération soit trouvée,

2,2, = Points de prélévements d'eau

15 peoints de prélévements d'eau ont &été choisis (Tigure 18). Un
certain nombre se situent aux alentours de l'usine, et particuliérement
sur 1'Cued Zebda qui va grossir 1'0Ousd Fendek qui lui-méme va se

Jeter dans 1'0Oued Kebir pour arriver ensuite vers la mer,

o
|

Digue située dans l'enceinte de l'usine

- Lac de décantation

L3 "o
|

Oued Zebda & 100 métres de 1'usine

Oued Zebda a 1500 métres de l'usine

- Qued Zebda & 2000 métres de 1l'usine

= Oued Fendek avant 1l'intersaction avec Oued Zebda
Intersection Oued Zebda = Oued Fendek

- Oued Fendek 500 métres aprés 1'interssction

- Oued Fendek a 25 kiloméetres de l'usine

10 - Qued Fendek avant l'intersectlon avec Cued Kebip

I
1

W O~ h 4
I

11 = Qued Kebir aprés l'intespmesctieon aver Dued. Pendek
12 - Oued Keblr 50 kilométres avant la mer

13 - Dued Kebir & 1 kilemétre de 1l'embouchure de la mer
14 - Dued Kebir A 500 métres de 1'emboucihure

15 = Au nivean de la mer

2.3; o Héﬂultatﬁ

Les concentrations de mercure dans 1'sau sont données en p.p.h et

El Pap.Mm pour les autres prodults.



Concentrations en mercure de 1'eau {cableau XX).

Points de prélévement Hg {p.p.b)
1 - (uszine - digue) 2310
2 - (usine - laz de décantation) 224
3 - (Oued Zebda) &y T
4 - (Dued Zebda)
5 - (Dued Zebda) 2,5
& = (Dued Fendek) Zpka
7 - {(Dued Fendek) 2 s
8 = (Dued Fendel) 1,25
g = (Qued Fendek) 0,55
10 - (Qued Fendek) 5
11 = Dued Kébip} D31
12 = {Dued KSbhiy) 0,37
13 = (Dued Képip) 0,16
14 = PDued Kébir) (embouchurs) Inférieure a
la limitge de
détectlon
15 - La Marsa 0,01

Tableau XX : Concentrations en mercure dans 1'eau

Les points de prélévement 1 & 8, c'est A& dire A moins de deux
kilométres de l'usine, montrent des concentrations en mercure

dans l'eau supérieures a4 1 p.p.b, supérieures aux taux que

l'on peut rencontrer dans les zones industrialisées (235) (Fig.17).

Les points 9 et 10 au niveau de 1'0Qued Fendeék, montrent des con-
centrations moins élevées, mals encore supérisures aux taux
rencontrés dans les masses d'eaux douces non contaminées, infé-
rieurs a 0,3 p.n.b (54),

Le reste des points de prélévemnents montrent des concentrations
parfaitement admissibles, au fur et A mesure gque l'on g'éloigne
du point d'émission, jusqu'a devenir négligeables au niveau de

La mer.
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Flgure 17 : Concentrations en Hg dane 1's2au et les

algues des Oueds.
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- Concentrations en mercure deg algues et des herbes (tableaun XXI)

Points de prélévements Hg (p.p.m)

2 - Lac de décantatiocn ) B,
4 - Qued Zebda (proche de 2

1'usine) 1,2
8 - Qued Fendek (proche de

1'usine) 1,5
9 - Qued Fendek (25 km de

L'usine) 0,865
10 - Qued Fendek 0,4
11 - Qued Kébir 0,45
12 - Qued Kébir 0,28
15 - Algues marinee (La Marsa) 0,4

Tableau XX ! Concentrations en mefgure dans les hepbes

Des taux trés &levés en mercure supérieurs a 0,5 ppm sonkt

retrouvés dans les algues d'eau douce & proximité de 1'usine, ce

qui prouve gque l¢ mercure s¢ fixe et se conceantre au niveau
de ces sgédiments (241) (figure 17).
Les autres points de prélévements Jjusqu'a la mer montrent des teneurs

proches de 0,5 ppm qui ne devraient pas &tre dépasseées cer ceci

pourralt contribuer a4 la transformation du mercure en méthylmercure,

et constituer un danger du fait de la tvés longue demi-vie biolo-

gigque de ce métabolite,

- Conceéentrations en mercure dans les

Nous avons mesuré les concentraticns

péchés au niveau de la mer : seiche,

ce dernier consatibtuant un aliment de

locale,

poissens

en mercure danz les polesons
crabe, bouillabaisss ¢t rouget,
choix dans la consommation
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Polssons ' Hg (p@m)
- Seiches 0,42
- Bouillabaisse €, 48
- Housebs 0,21
- Crabies l 0, 20

Les concentrations sont inférieures & 0,5 ppm, limite fixée
par la F.D.A [60}).

Les taux retrouvés chez 1e rouget dans la baie d'Alger sont
inférieurs 4 0,2 ppm (5).

- Concentrations en mercure dans les denrées alimentaires

Les légumes el fruits, huile, lait, oeufs proviennent tous des
vergers A proximité de 1'umine ou des habications au voisinage

de 1'usine,

Les résultats des teneurs en mercure sont eonsignés dans le
tableau XXII et montrent tous des concentrations plus élevées gue
ctalles des mémes produits provenant de la région d'Alger. Ces dlf-
férences sant plus ssnsibhles en ¢e qui goncerne les légunes et les
fruiss du fait mé8me de llexposition aux concentrations atmosphé-

riques en mercure provenant de 1'usine,

Denrées alimentaires A proximité de 1'usine Région d'Alger
Hz {ppm) Hg (ppm)

Oranges : =peau 2315 S P

- fus 0,08 0,03
Piments o, 3 2,08
Tomates 0,55 0,12
Bales T =
Huile 0,08 0,02
Ceufs 2,13 0,06
Lait de vache 0,015 0,015
Eau de puits 0,3 ppb -
Fau d'Alger - 0,016 ppb

Tableauw XXII : Concentrations en Hp des denrées alimentaires




- Concentrations en mercure dans les scories et les boues

* Les scories rejetées aprds extraction du marcure, montrent des
coneentrations encore importentes & 4,8 ppm.
Les hsebes poussant er bordure de ia route sur laquelle les
scories sont déposées, au niveau de Hadjar E1 Soul a4 20 kus
de l'usine, mentrent des taux moyens de 3,8 ppm.

* Au niveau de 1'usine d'électrolyse du chlorure de sodfum de
SKIXDA, les concentrations rebrouvées spnt

. Dale de SKIKDA (riveau usire) = 0,87 pohb

. Eaux de rejet de 1'usine avant le passage sur
1it bactérien = 162 ppb

. Boues & la sortie de 1'électrolyse = 349 ppm

287 ppm

.« Boues aprés traitement

Ces teneurs €levésg en mercure représentent un danger potentiel
pour 1'environnement et 1'inquiétude concernant 1o rajet de
mercure dans cette région ds 1'Est Algérien est réellement
fondée pulsqu'elle concerric et L'usins d'extraction de mercure
d'Ismail et 1'usine d'électrolyse du chlarure de aodium

de SKTKDA,
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CHAPITRE 4

CONCLUSTOWS CEMERALES

Concentration du mercure dans les liguides biologiques

en tant qu'indicateur de 1l'egxposition
Concentration du mercure dans les liguides biologiques
en tant qu'indicateur de la concentraticn dans les organes

eritiques.,

Indicateurs biologiques de 1'exposition.




CONCLUSTONS GENERALES

L'exposiiion profondie & La vapeur de mencure é8mentaine chez Les ouunions

de £'usine d'extraction du mexcure d'Tsmail &'est thaduite par une imprégnation
{mportante pour £'ensemble de ces sufets auasd bien pour ceux qui sont en confact
direct avec Les vapeuwrs de mencure Lons des opdrations de {usion ef de Ligud fac-
tion que pourn £e personned circulant dans £'enceinte de £'usine.

Les bikans clindiques, biologigues et toxicologiques effectuls chez ces Sujets
hows pefmetient de faine Les remangues swivantes -

I - Concentnation du meacune dans Les Liguides bioLogigues en tant gu'indiecateur
de £'exposition

Nous avons ufilis@ fes concentrations de mercure dans feos wvines car £'Eliming-
Adon urinaine est plus dmportante que L'Elimination fecafe en cas d'exposition
prolongle & La vapeur de mercure.,

Nous avons cependant constatf que méme Lorsque Les condilions d'exposdition sent
ddentigues, LL ¢ a une importante ffuctuation individuelle dans fa quantits

de mercune exchefda.

Pour interpriter £es nBsubiats que nous avons obfemus, nous avons calouwlé Les
valeurs moyennes sun fa base d'une Efude de groupes, définis en fonctdon du
pedte de travadll.

Le hecuedd des wrines en fdn de matinie, d La méme hewre pour L'ensenmble des
sufets et L'expresiion en micnogrammes pan aramme de crbatindne, nous ont penmia
d'eliminen des facteurs extériewss de vardation de ces ndsultats,

La chatge engandque en mercure d'un sufed exposé de fagon permangnte n' atdedognant
sa vateur d'quilibre qu'aprls un an envdnon, news avens vIALGLE que Pe Temps
d'expesition Etait au moins égal & une année poun que fes comecentrations sanguines
et widnadines pudissent elle-mémes attedindne Leun valeun d'Bquilibre aphps

£e méme délad,

Nous avons constaté Lons de nos 3 enguites, qu'en cxprimant Le taux de mercuke
en foneddon du poste de travail, dene de fa concentration aimosphirigue & oe
poste de travalil, 4l existe des didfsnences aignificatives ontre fos moyennes
de mercure urdnaire des 3 groupes consfd8rés comme Thds exposis, moyeanement
exposis el peu expodis, ellcs-memes significativement diffirentes des valeurs
moyennes obsenvées chez un groupe témoin,



265

L'étude de fa conkBlation a month@ une relation sensiblement Einfaine enthe

L exposition au poste de travail ot fa concentration en mercure dans £'unine.
Nows avons trouvt une nedation amadogue entre la concentration urdnaire et ia
concentration en mencune dans fe sang, ce qui a powr conséquence pratique de

se Dimiten au necugdf des wnines fons de {a survedllance des sufels exposis.
Adnsd, au ndveaw d'un groupe, Les concentrations wiinadres de mercuwre @voluent
panallitement & L' dntensd2E de L' exposidion,

En revanche, aé cette conceniration ne constitue pas un <indicateun satis faisant
pour fvafuer £'exposition individuelle, une #2Bvation dit faux widnaine de
mencwne doit cependant constituch un sdgne aventisseun dans £es cas Andividuels,

? - Conceatrnotion du mercine dans Les Liguides biofogiques en tand qu'indieateut
de fa concentration dans Les onganes orifigues

A Lo suite d'une exposition prolongée @ Ka vapeun de wercure Cé@mentaine, £'ongane
crifigue se trouve Etne fe sydteme neaveux central, ainsi que ke nedn peur Lequed
Les efdets infnacliniques sont plus frlquents qu'on ne £'avadil heconnu jusqu'died.
L' observation de sdgnes newrologiques 8'est xEvilde positive chez plus de 50%
des Aufets examngs, aussi bien chez ceux dont €a concentradion wuinatre on
mencune dfait supdrieune & 50 uglg de crlatinéne que fes sufets dont fe taux de
meroune wndnadne Etalt Anfindeun @ 50 ug.

En nevanche, des sdgnes neunofogiques ond BLE netnouvEs chez paesque Lous Les
sufets dont fo femps d'exposition Efall sup@rleurn @& 4 and.

Nous n'avons done pas obsexvé de refation panticufiene entre L£'ERvation des
faux weinaines de morecune of Uappariidion de sdgnes cliniques.

Ceod &'explique peut-itre pan Le fait que, quelque 8041 £'intensidd de £'exposd-
Ltion qui, elle, se¢ thadulra par des concentrations urinaines piud ou Mo ns
BEeuBes en mercure, Aewle une infime partic du mercune absonbé, n'est pas oxyde
pan Les catalases des hématics, ot fnanchit done fa bawriire cérébrale, Dans fe
cenveau, £e mencune ElLimentaiie esd oxydé en 4ond Hgﬁ* incapables de retravernsen
La bannigne cénébrabe. Adnsd L£'oxydation dans ces tissus y plige Lo rerewre ef
conduwit a une accumubation dans Les Lissus clrébraux d'autant plus élevie que
£'exposition est prolongle, ef qui est & £'ondgine des troubles newrologiques
ohaenuds.

C'est done bien plus fa durbe de ¢ exposition que son intensdd€ qui détermint

£ appardtion de sdghes newrologdquas.,
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5 - Indicatouns bioloaiques de £'exposiiion

Comme nous venens de fe voin, Le dosage du mercwne whinadire ne nefldte que £es
conegnthations atmosphiriques au poste de travadl et ne peut mettre en Suddence
Les effets ingrrelinioues pouvant exister.

IE n'existe pas @ L'hewre actuclle d'indicateur biokoaique {déal pour Bvaluer
Le risque d'hydrangynisme apnds inhabation de vapews de mercwre.

Pourtant Les effets dnfraclinigues au niveau du nein et du fode pouwrnadent Tine
méy en Euidence grdee & Lo meswte d'un cendadn nombre de paramdines.

- La hechenche d'une proflinwcie qui &'eai névelée positive dans 46% des cas
ce nodre s@adie, pewt pewmettre avee fa mesune des gractions @éectrophonitiques de
suavellien fn fonction adnaka,

- La meswie de L'activif? de fa Beta gafactosidase pouraait peametine, selon
cendacid outeuns, de décelen plus pricocement £'attointe ndnale.

- La mesure de 0'activité de fa gamma glutamyf transfenase effectube sur un
effectif tals nlduit dans notre sénie ne nous a pas permis de thouver une
didfirence sdgnifdeative avee Les 1émodns,

- Le bifan bdclegique & montat dans guelgues cas, une phosphord mie abaisste
quekquefods assoeite & une [8gine acidose (€0, total abaissd). 1€ serait
souhaitable dans acs oo d'effectuch fe dosage du phosphore wurinaire adin de
decelen unme Bventuclle fuite wiingine pouvant onienter vets une attednte anale.

- Le bikan enzymodfosique, SGOT, SOPT, phosphatases alealines, chofinestenasis
plastatiques et gamna glutamud fhansferase, fait sua un nombre aéduit de sujets,
n'a pas montaé |'cltination de {o fonction hipatique. L'&févation dans ? cas
de La SG0T, noud permed teut de mime de penser eue £'explonation hipatique chez
ces sufeds devnail Bine powriudvie.

Ainsd, £E n'exdste pas d'dndicateun bictogigue {iable en vue d'apprécien de fagon
pricide £ accumulation du meacune dans Les diffirents organcs.

La seule protection poun Lea sujetsr oxpests & £'dnkalotion de fa vapeur de
mencune eAl fe medntion de concentrations atmosphiriques infénicunes d 50 ug/ms.
L'Onganisation Hondiale de fa Santd necommande wéme des Limites moins Elevies
finfes @ 75 ug/m3 comncspondind apomoximativement & wre limination wrinaine

de 50 ug/E. 1L semblerait prudont que ecotte Limite de 50 ug/l dans {¢s wrines

ne sodt pos dépassée mime dons Les eas dindividueds et pas seulement comme
moyenne au neveau d'un aroune, compte fonu de da possdbiliti d'une exposdtion
supplimentaire dicowlant du mangue o' hygidne personnelie.
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Aw niveau de fa sunveillance cfinique, i£ faut priter une attention accrue

a fa gréquence ifevie des plaintes faisant fat de perte d'appétit, {nsomnie,
asthénie au niveau d'un groupe de travailleuns expesds,

Un bifan neurofogique systimatique ainsi que £'8tude de La survenue de signes
Anfractiniques de dysfonctionnement xnal devrait compléten Les mesures udsant
a uiten £'appanition d'effets nocifs.

- Concentrations de mercune dans L'envixonnement

Les concentrations dmpontantes de mercure refrouvées dans Les eoux des Oueds
et dans Zes algues & proximité des [ieux de nefet de £'uséne d'extraction

du mercure nécessitent une suwrvedilance attontive des taux de merowre

dans La r€gion et devaaient faire prendne des mesunes visant & Limiter ces
rejeds aussi bien pourn U'usive d'extraction du mexcwre que pour L'unite

d' electrodyse du chlonune de sodium.

En ce qud concemne cedde dennidne, fa kéduction des refets dedd y éthe emeonp
plus stndcte, fa négion Ttant maturellement un basdin ménéen niche en meAcuke,
d'autant qu'a o'échelle mondiake, des sofutions existent qui permettent un
tradtement des boues provenant de £'Epuration des saumunes et des boues
provenant du traitement des caux contenant du mercwre.
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