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INTRODUCTION ET OBJECTIFS

La source majeure du Pb atmosphérique est a 95% inhérente a I’automobile, voire aux

véhicules motorisés qui utilisent de 1’essence plombée(le plomb a un rdle d’antidétonant).

Plusieurs études ont attirés 1’attention sur les effets délétéres de ce toxique sur 1’organisme
humain, plusieurs directives ont été établis a fin de réduire les teneurs autorisés, en effet les
émissions de plomb ont chuté de 90% dans tous les pays européens apres son interdiction

dans I’essence en 2000 d’aprés la directive européenne 70/98/CE.

L’ Algérie demeure parmi les rares pays qui utilisent encore 1’essence avec plomb, en effet sur
le site du ministére de 1I’Energie et des Mines on retrouve encore le plan qui prévoyait
I’application de la norme de 0.4 g de plomb par litre a I’échéance 2002, puis sa réduction
graduelle jusqu’a 0.15 g/l jusqu’en 2005, date a laquelle était programmée la disparition totale
de I’essence plombée. Malheureusement Les échéances n’ont pas été respectées et la date

butoir avait alors était repoussée a une date ultérieure. ..

Aujourd’hui encore les raffineries continuent de sortir de I’essence & 0.4 g de plomb par litre,

donc, d’appliquer seulement la limite fixée depuis 1998. (AZIEZ Brahim, 2012)

Il s’agit d’un élément tres toxique (hématotoxique, neurotoxique, néphrotique .....), d’ou la

nécessité d’établir une stratégie de surveillance tant sur le plan professionnel qu’enviremental.

On aurait aimé réalisé ce travail en se basant sur les marqueurs les plus fiables cités dans la
littérature (plomb sanguin, ALA urinaire et PPZ), par faute de moyens de dosage (SAA....) on
est opté pour des indicateurs biologiques moins spécifiques (taux d’hémoglobine, fer sérique)
mais valables quant a la surveillance de ce genre d’intoxication, ce sont des marqueurs qui
peuvent témoigner principalement de certains déséquilibres hématologiques probablement liés

a ’imprégnation saturnine.

Notre travail s’inscrit dans le cadre de la surveillance biologique, de ce genre d’exposition,
d’une population de travailleurs qui représente 1’équipe de maintenance technique d’un
établissement a caractere administratif, situé sur la route de Cheffa (Wilaya de Blida,

Algérie).



INTRODUCTION ET OBJECTIFS

Notre étude est composée de deux parties :

Une partie theéorique repartie en trois chapitres, dans le premier nous présenterons d’abord
des généralités ainsi que les sources d’expositions, puis nous passerons aux données
toxicologiques (toxicocinétique, toxicité), le dernier chapitre sera consacré a la surveillance

biologique et atmosphérique.

Une partie pratique qui traitera la réalisation de certains dosages hématologiques (taux

d’hémoglobine et fer sérique) chez les travailleurs sélectionnés.

Notre objectif principal est 1’évaluation biologique (taux d’hémoglobine, fer sérique) de

I’exposition au plomb dans ce groupe.

L’objectif secondaire c’est de bien vouloir mettre en évidence I’implication de certains
facteurs (nature de la fonction exercée, durée d’exercice dans le poste...) quant a ’intensité de

ce type d’intoxication.
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CHAPITRE I : GENERALITES

1. HISTORIQUE :

Le plomb est un métal lourd naturellement abondant dans la croute terrestre. Il est I’'un des
polluants environnementaux les plus étudiés. Les bases de données bibliographiques
scientifiques recelent des milliers de publications relatives a I’exposition au plomb et sa
toxicité. Ceci est essentiellement di a sa large diffusion et utilisation a travers I’histoire.

En effet, les anciens écrits attestent de sa présence et utilisation du temps des Egyptiens,
Grecs, Romains et Hébreux. On rapportait déja son utilisation en céramiques et la maitrise de
son extraction 4000 a 2000 ans avant notre ére (Berglund et al. 2008).

Sa malléabilité, sa facilité d’extraction, un bas point de fusion ainsi que sa grande
disponibilité en ont fait un métal de prédilection pour la fabrication et la production d’un
nombre important de produits, allant des pigments de peintures pour céramique a la
tuyauterie, jusqu’a son utilisation dans certains produits cosmétiques.

Plus récemment, le plomb a aussi été largement utilisé en tant qu’antidétonant pour les
carburants automobiles(en Algérie il est toujours d’utilisation).

Il est egalement utilisé pour la fabrication de batteries d’accumulateurs. Ces propriétés ont
ainsi permis son utilisation comme anticorrosif dans la tuyauterie d’eaux, la couverture de
toits, de terrasses, de balcons, pour I’isolation contre le bruit et les vibrations, la protection de
cables, de fils d’acier ou de lignes téléphoniques.

La capacité¢ qu’a le plomb d’absorber les rayonnements X et gamma trouve une application
dans la production de matériels de radioprotection. Divers oxydes et sels de plomb ont été
employés pour la production d’encres, d’émaux, de matiéres plastiques, de colorants
capillaires. Le plomb est également utilisé en verrerie, notamment pour la production de
cristal (Garnier R. 2005).

Les composés tétra-alkyles de plomb ont été jusqu'a ces dernieres années des additifs
indispensables aux carburants normal et super. Ajoutés a des teneurs allant jusqu'a 0,4g /1,

ils améliorent, par leur pouvoir antidétonant, le rendement des moteurs.

Si dans les pays développés la généralisation de l'utilisation de carburants non plombeés
(directive européenne en 2000) a entrainé une nette réduction de la pollution plombifere, ce
n'est pas le cas de I’Algérie ou I'essence sans plomb vient juste de faire une timide apparition

sur le marché.(Boughedaoui et al. 2004)



CHAPITRE I : GENERALITES NI

2. PROPRIETES PHYSICO-CHIMIQUES:

1. Propriétés physiques :

Le plomb est un métal de couleur gris, bleuatre. Il est solide dans les conditions habituelles de
température et de pression. Son point de fusion est assez bas, environ 327,46 °C. Il est
malléable, déformable, souple, et résiste bien a la corrosion et aux UV. En revanche, il
conduit mal I’¢lectricité (Alain Viala 2005)

2. Propriétés chimiques :

Le symbole du plomb est Pb, il fait partie de la famille du carbone et du silicium, son numéro
atomique est 82 et sa masse atomique est de 207,19 il est attaqueé par l'acide nitrique, il est peu
réactif avec les différents élements chimiques, mais peut tout de méme se combiner avec

différents atomes et donner diverses composes (Alain Viala 2005)

Tableau 1 : Propriétés physico-chimiques du plomb (Sposito et al. 1982)

Numeéro atomique 82
Masse atomique (g.mol-1) 207,2
Point de fusion 327 °C
Point d’ébullition 1740 °C
Densitée 11,35
Valences 0, +2, +4
Electronégativité de Pauling 1,8

Masse volumique

Rayon atomique (Van der
Waals)

Rayon ionique

Isotopes

Energie de premiere ionisation
Energie de deuxieme ionisation
Energie de troisiéme ionisation
Energie de quatriéme ionisation

Energie de cinquieme ionisation

Potentiel standard

11,34 g.cm-3a 20 °C
0,154 nm

0,132nm (+2), 0,084nm (+4)
4

715,4 Kj.mol-1

1450,0 Kj.mol.-1

3080,7 Kj.mol-1

4082,3 Kj.mol-1

6608 Kj.mol-1

- 0,13 V (Ph2+/Pb), -1,5 VV
(Pb4+/Pb2+)
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3. SOURCES D’EXPOSITION :

Dans cette partie, nous aborderons les principales Sources d’exposition répertoriées, ainsi que

les populations ciblent.

1. Sources d’exposition professionnelles :

Les principaux secteurs d'activité exposés au plomb sont: les carburants (essence au
plomb), la production ; l'industrie (fabrication de verres spéciaux et de cristal, plasturgie
métallurgie en particulier les fonderies d’alliages de cuivre) et  l'artisanat(fabrication et

réfection de vitraux ,poterie ) et les raffinerie .(Chantal Busmith 2002)

2. Sources d’exposition non professionnelles :
2.1. Plomb dans Pair :

Aprés combustion, 70 a 80 % du plomb présent dans I'essence sont émis dans I'environnement
sous forme de particules fines .(Boughedaoui et al. 2004)

L'air ambiant peut contenir aussi du plomb organique issu de I'évaporation de l'essence a
partir des réservoirs, des carburateurs encore chauds aprés arrét du moteur et surtout des
activités de distribution d'essence en station-service. C'est alors surtout en milieu urbain ou le
trafic routier est tres dense et en certains sites speécifiques (parkings souterrains, stations

d'essence), qu'on rencontre les niveaux de contamination les plus élevés.

L'Algérien, qui par tradition passe beaucoup de temps a I'extérieur des locaux et au bord des
grandes artéres, subit non seulement les effets de la pollution photochimique mais serait aussi
particulierement exposé a la pollution par le plomb. (Kerbachi R, Boughedaoui M, Koutai N
1998)

2.2. Autres sources :
2.2.1. Les jouets des enfants :

Les jouets en plastique, faits en polychlorure de vinyle, sont particulierement les plus
concernés. En effet, le plomb est le stabilisateur le plus souvent ajouté au polychlorure de

vinyle pour empécher la formation de chlorure d’hydrogene (Tuczai and Cortolano 1992).
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Il est aussi souvent ajouté aux matieres en plastique comme agent colorant, sous forme de
composés organometalliques. Les habitudes pica, tres fréquentes chez les enfants, favorisent

I’ingestion de plomb via les jouets contaminés.(Jumeni 2015)

2.2.2. Plomb dans I’eau :

Le plomb dans I’ecau de consommation est liée a la présence de canalisation et /ou soudures
métalliqgues au plomb .Cette source d’exposition diminue progressivement grace aux

directives et recommandation de plus en plus strictes.(Lauwerys 2007)

2.2.3. Plomb dans les peintures, sol et les poussiéres :

La dégradation des peintures anciennes conduit a la formation d’écailles et de poussieres tres
riches en plomb, qui peuvent étre facilement ingérées par les jeunes enfant(chantal Busmith
2002)

Dans les sols, le plomb est lié aux activités humaines antérieures, surtout ’utilisation de

I’essence au plomb, conduisant a une redéposions du plomb émis au pot d’échappement.

2.2.4. Plomb dans I’alimentation :

La contamination peut survenir a l’origine (matiére premicre contaminée par le plomb
atmosphérique ou géogénique) ou a n'importe quel point du processus de fabrication, par
contact avec des outils métalliques, lors de la soudure, les pigments, vernis, ou
I'emballage.(chantal Busmith 2002)



CHAPITRE 11 :

DONNEES
TOXICOLOGIQUES






CHAPITRE II : DONNEES TOXICOLOGIQUES

1. TOXICOCINETIQUE :

Le métabolisme du plomb est important a connaitre pour comprendre certains aspects de
I’intoxication et plus particulierement les différences existantes entre enfants et adultes, ou
encore chez la femme enceinte et le feetus. Il est important d'évaluer les différentes phases de
I'absorption a I'élimination en passant par les mécanismes de transfert dans les différents
tissus et le stockage dans certains organes, pour en tirer des réponses quant a I'évaluation des
risques et la surveillance biologique des personnes exposées.(“Toxicocinétique et Dosage,”
n.d.)

1. Absorption :
Les voies de pénétration du plomb sont pulmonaires, digestive et secondairement cutanée.
1.1. Absorption pulmonaire :

Elle joue un role important pour les personnes exposées en milieu industriel ou qui vivent
sous les rejets atmosphériques (gaz d’échappement).

Apres I'inhalation, les particules ayant un diametre > 2,5 pm se déposent principalement dans
les voies respiratoires supérieures, dans la trachee et les bronches, tandis que les particules les
plus petites (<1 um) se déposent au niveau des alvéoles pulmonaires. La fraction absorbée

représente 95% du plomb ainsi inhalé .(Jumeni 2015)

1.2. Absorption digestive :

Chez I’adulte, I’absorption digestive du plomb est faible (5 a 10 %). Elle est beaucoup plus
importante chez le jeune enfant (40 a 55 %). Elle s’effectue par transport actif, la diffusion
passive représente moins de 20 % du flux total.

Elle est augmentée par le jelne, les régimes riches en graisses et, surtout, par la carence
martiale (en fer), la vitamine D, les régimes pauvres en calcium, en magnésium, ou en zinc.
Elle est d’autant plus importante que les particules ingérées sont de plus petite taille et que le

composé impliqué est plus hydrosoluble(Alain Viala 2005)

1.3. Absorption cutaneée :

Seuls les composés organiques du plomb, liposolubles, utilisent cette voie, sauf si la peau est
Lésée (Botta et coll., 1976).
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2. Distribution :

2.1. Transport sanguin :

Apres absorption pulmonaire ou digestive, le plomb passe dans le sang ou il se réparti entre
forme fixée aux hématies (95%) non diffusible et une forme plasmatique qui sera stockée
dans les tissus ou éliminée dans les urines (Ong et Lee, 1980).

Environ 90% du plomb sanguin se trouverait dans les érythrocytes (Butt et al. 1964).

D’autres auteurs estiment cette proportion a 98% (de Silva 1981; Schutz et al. 1996). Le
plomb plasmatique ne représenterait donc que de 2% a 10% du plomb présent dans la
circulation sanguine. Par ailleurs, le temps de demi-vie du plomb sanguin varie de 28 a 36
jours chez les adultes (Jumeni 2015) .

2.2. DansPos :

Les sels de plomb se fixent dans les différents tissus et en particulier au niveau de I’os ou
entrant en compétition avec les ions calcium (Ca2+) ils sont majoritairement stockés (80a
90% du plomb total) (Wedeen, 1988).

Indépendamment de I’activité professionnelle, les quantités de plomb accumulées sont en
moyenne plus élevées chez I’homme que chez la femme (Kurttio et al. 2005).

La demi-vie du plomb osseux est trés différente selon qu’il est présent dans 1’ostrabéculaire

(2,4 ans) ou I’os cortical (en moyenne 9,5 ans et trés variable selon les os (Miller et al 2001).

Le plomb s’accumule également dans les dents, les ongles et les cheveux. L’utilisation des
dents de lait comme marqueurs rétrospectifs de I’exposition cumulée au plomb a
progressivement été abandonnée dans les enquétes épidémiologiques. Les derniers travaux
semblent montrer que le plomb présent dans la dentine est d’avantage li¢ aux expositions
précédant la chute de la dent de lait, et seul le taux sanguin a 57 mois peut étre corrélé au taux
de plomb da la dentine (Phillipon, 2000)

2.3. Dans les tissus mous :

Les tissus mous ne renferment donc qu’une faible proportion de la charge corporelle en plomb
(=10%). Par exemple, le foie contient environ 2 — 3 % de la charge corporelle en plomb.
(Gross et al. 1975; Hamilton et al. 1973).
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Le plomb hépatique serait éliminé par la bile (Rabinowitz et al. 1976), mais il est suggéré
qu’une grande partie du plomb ainsi éliminé retournerait dans la circulation sanguine, étant

donné la trés faible quantité de plomb excrété dans les féces (Leggett 1993)

2.4. Situations Physiopathologiques particuliéres :

Le plomb passe facilement la barriere placentaire par simple diffusion et I’exposition
prénatale constitue un risque important d’imprégnation feetale.

Plusieurs études ont en effet montré qu’a la naissance, les plombémies maternelles et feetales
sont fortement corrélées (Goyer et al. 2001; Seregin et al. 2004).

De méme, les teneurs dans le lait maternel sont supérieures a celles du plasma de la mere,
probablement en raison d’une mobilisation du plomb dans les os liés aux besoins augmentés

en calcium (Gulson et al. 1997 ; Lestaevel, 2005).

En effet, dans des situations particulieres (grossesse, allaitement, menopause) les
modifications du métabolisme osseux peuvent entrainer une augmentation ponctuelle du

relargage endogene de plomb.

De méme, certaines pathologies (hyperthyroidie, ostéoporose, fracture) pourrait entrainer une
mobilisation intense du plomb osseux et favoriser la réapparition de divers manifestations
neurophysiologiques ou le développement de perturbations de la fonction rénale (Berlin et al.
1995 ; Thymen et al. 2000)

3. Elimination du plomb :

La principale voie d’excrétion du plomb est urinaire, au moins 75% du plomb absorbé sont
éliminés par cette voie (Orloff et al. 2004). Le plomb non absorbé par le tractus gastro-
intestinal est éliminé par les feces.

Il peut également s’éliminer par la salive, la sueur, les cheveux et les ongles.

Négligeable dans des conditions normales, 1’exposition a la chaleur peut entrainer chez
I’homme une excrétion sudorale supéricure a 1’élimination urinaire (Piechalak et al. 2008).
Des travaux ont récemment confirmé 1’élimination d’une quantité appréciable de plomb par
les cheveux (Watt et al. 1995).
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2. TOXICITE:

A l'état normal, le milieu biologique de I'nomme contient une quantité faible mais non
négligeable de plomb, c’est un toxique cumulatif, il pénétre dans l'organisme par plusieurs
voies (déja citées), le plomb n'a aucun réle physiologique connu chez I'nomme, sa présence

dans l'organisme témoigne donc toujours d'une contamination.(Pichard, 2002)

Bien que le plomb soit I’'un des plus anciens métaux utilisés et que son action toxique fit déja
décrite par Hippocrate (370 A.C) les divers mécanismes de son action toxique ne sont pas
encore complétement élucidés. Le plomb, qui n’est pas un élément essentiel, interfere avec
un grand nombre de processus biochimiques, mais il est difficile d’apprécier Si toutes ces

interférences peuvent entrainer des répercussions cliniques importantes.(Lauwerys, 2007)
1. Mécanismes d’action toxique :

Avant de passer en revue les principaux signes cliniques, biologiques et fonctionnels de
I’exposition au plomb, nous rappelons les principaux mécanismes d’action toxique qui, a ce

jour, ont été démontrés ou suggéres.

Le plomb libre ionisé Pb**a une similarité avec des cations divalents essentiels
principalement le Ca**, mais également le Zn**et probablement le Mg**, sa capacité a
interagir avec des protéines (propriété thioloprive _SH) constituent des aspects essentiels de
la toxicité du plomb.

Le plomb se lie, également, aux groupements sulfhydriles mais il agit également avec une
série de ligands lipophiles tels que des groupements amine et carboxyle. (Alain viala, 2005)

1.1. Perturbation de I’homéostasie calcique :

Le calcium joue un rdle de structure (os, dents, structure cellulaire des tissus mous), un réle
de production, la modulation et la transmission des signaux électriques des cellules excitables
(action sur les canaux ioniques), ainsi que dans les transports intracellulaires et

extracellulaires d’information.

L’un des aspects dominants des propriétés chimiques du plomb, dans leur rapport avec sa
toxicité, est leur similitude partielle avec celle du calcium.

Cette similitude partielle avec le calcium explique leur compétition au niveau de I'absorption
intestinale ; il est actuellement reconnu qu'une surcharge calcique de notre régime alimentaire

diminue l'exposition digestive au plomb.(Saxena G, 2004)
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Le plomb entre aussi en compétition avec le calcium au niveau des systemes de transports
membranaires. Ce mécanisme joue un rdle important au niveau des neurones.(Lauwerys,
2007)

Notons par ailleurs que la capacité du Pb** a traverser la barriere hémato-encéphalique
semble liée a sa capacité a se substituer au Ca*™ et que la déposition du plomb dans le
cerveau peut modifier la distribution d’autres cations divalents tel que le zinc et le cuivre

dans différentes parties du cerveau.

Le Pb*™* interfere aussi avec la captation et le stockage du Ca*™ au niveau des mitochondries,
organites intervenant également dans 1’homéostasie calcique et essentiels au métabolite
énergétique de la cellule.(Schnaas L, Rothenberg SJ, Flores MF, Martinez S, Hernandez C,
2004)

Il faut rappeler notamment que certains anions donnent avec le plomb des sels insolubles,
parmi ceux-ci, lI'ion phosphate revét une importance particuliére sur le plan biologique et
I'insolubilité commune des phosphates du plomb explique linterférence du plomb sur le
métabolisme osseux du calcium ; il explique egalement que plus de 90 % de notre charge
corporelle en plomb (150 a 250 mg chez ladulte) soit localisée dans notre
squelette.(Hernandez-Serrato MI, Mendoza-Alvarado LR, Rojas-Martinez R, Gonzalez-
Garza C, Hulme JM, 2003)

En outre, a 'intérieur des cellules, ou le calcium ionisé joue un réle majeur de messager, le
plomb va la encore se substituer au calcium sur des sites spécifiques au niveau des protéines,
dont la calmoduline et la protéine kinase C, altérant potentiellement des mécanismes de

signalisation intracellulaires. (Belgaied JE, 2003)

1.1.1. Action du plomb sur la calmoduline CaM :

La calmoduline est une calciprotéine ubiquitaire, capable de s'associer aux ions calcium
présents dans le milieu cellulaire, cette association induit un changement de conformation
de la protéine et forme un complexe calcium-calmoduline (Ca**-CaM), ce complexe permet
I'activation, par changement de conformation, de nombreuses protéines.(L. Crotti, C.N.
Johnson, 2013)

Le Pb** semble avoir une affinité plus importante pour la calmoduline que le Ca*",

I’interaction du plomb avec la calmoduline implique sa liaison a une groupe carboxyle.
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L’interférence du plomb avec le calcium se retrouve au niveau de la calmoduline dont
dépendent de nombreux systémes biochimiques importants, notamment dans le domaine de
la phosphorylation membranaire cérébrale.(Thylambal R, 2004)

Or, certains auteurs ont pu montrer que le plomb est capable de se lier a cette molécule et de
I'activer, dans certaines limites de concentration, aussi puissamment que le calcium, ils
pensent méme que cette liaison du plomb avec la calmoduline, a l'intérieur de la cellule,
serait responsable d'une part importante de la charge en plomb de nos tissus mous.(Petit D,
Claeys F, Sykes C, 2003)

1.1.2. Action du plomb sur la protéine kinase C PKC:

La protéine kinase C , généralement abrégé de PKC est une famille d'enzymes de protéine
kinase qui sont impliqués dans le contr6le de la fonction d'autres protéines a travers la
phosphorylation des groupes hydroxyle des résidus d'acides aminés sérine et thréonine de ces
proteines, ou un membre de cette famille. Les enzymes PKC sont a leur tour activées par des
signaux tels que des augmentations de la concentration de diacylglycérol (DAG) ou d'ions
calciumCa**Par conséquent, les enzymes PKC jouent un role important dans plusieurs
cascades de transduction de signal.

La famille PKC se compose de quinze isozymes chez I'hnomme ; ils sont divisés en trois sous-
familles o, BI, PII, and y.(Wilson CH, Ali ES, Scrimgeour N, Martin AM, Hua J, Tallis GA,
Rychkov GY, 2015)

Le Pb** semble avoir une affinité plus importante pour la PKC que le Ca*™, I’interaction du

plomb avec la PKC implique probablement une liaison a un groupe sulfhydrile.

L’influence du plomb sur la protéine kinase C est invoquée pour expliquer les troubles de
I’apprentissage liés au plomb, des données chez des travailleurs suggeérent que I’exposition au
plomb entraine une activation de la protéine kinase C dans les érythrocytes et que cette
activation serait associée a une diminution dans les scores des tests

neurocomportementaux.(Poupon, 2006)

Des études in vitro ont notamment montré que le Pb*™* module I’activité des PKC-calcium

dépendantes en interagissent au niveau de nombreux sites de ces enzymes :

= entraine la translocation de la PKC du cytosol a la membrane,

= stimule la phosphorylation de protéines membranaires dans les érythrocytes humains
par un mécanisme dépendant de la PKC,

= induit une perturbation au niveau des micro-vaisseaux cérébraux en interférant avec la
PKC,
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= stimule la synthése de 'ADN dans des cellules d’astrocytome humains par un

mécanisme impliquant la PKCa. (Lauwerys, 2007)
1.2. Perturbation de synthése du I’héme :
1.2.1. Impact hématologique direct :

En effet le plomb est un puissant inhibiteur de la synthése de I'némoglobine, d'une part par
son action sur les ARN de transfert responsables de la synthése protéique au niveau de la
globine, mais d'autre part, et surtout, par son action sur la synthése de I'neme qui est sous la
dépendance de deux enzymes a thiols : I'ALA-D (I’acide 8-aminolévulinique déshydratase)et
I'hneme —synthétase (ferrochélatase) qui vont étre inhiber par le plomb et la troisieme enzyme,
la coproporphyrinogene décarboxylase qui peut étre inhiber a un moindre degré. (Rous,
2000)

L'inhibition de I'ALA -déshydratase, notamment, se traduit par I'impossibilité de I'ALA
(Acide delta lévulinique) de se cycliser en porphobilinogene, il en résulte une accumulation
de ’ALA, I’ALA-déshydratase est rapidement inhibée par le plomb pour des plombémies de
I’ordre de 100 ug/1.

les effets sur l’accumulation et 1’augmentation de [’élimination de I’ALA urinaire
n’apparaissent que pour des plombémies de 300 a 450 pg/l, d'ou élévation de son excrétion
urinaire constitue actuellement un des meilleurs tests biologiques de surveillance du
saturnisme professionnel.(S.Dally & R.Garnier, 2005)

Il en résulte aussi, une augmentation des coproporphyrines et une diminution de la quantité
d’heme formé accompagnée d'une augmentation du taux de protoporphyrine.

La protoporphyrine en exces prend la place de I'neme dans I'némoglobine et fixe du zinc sur
le site occupé habituellement par le fer (d’ou augmentation du fer sérique), en conséquence,
l'excrétion urinaire d’ALA et de coproporphyrines est augmentée ; la protoporphyrine libre la
protoporphyrine-zinc et le coproporphyrinogene s'accumulent dans les érythrocytes.(Murphy,
2014)

Lorsque la plombémie atteint 800ug/l, les protoporphyrines intra-érythrocytaires ne s’¢léve
plus, la coproporphyrinurie s’éleve lorsque la plombémie dépasse 400ug/1.

Le plomb affecte aussi, par rétrocontrdle négatif via I'heme, l'activité de I'ALA synthétase et

la synthese de la partie globinique.(V.Danel, 2000)
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Figure 1 : Effet du plomb sur la synthése du ’héme (Birrard & Falcy, 2006)

Mais cet impact hématologique, qui se traduit naturellement par une anémie, a peut -étre des

répercussions neurologiques.

1.2.2. Impact neurologique :

En effet, a la suite de I'observation de symptémes neuropsychiatriques lors d'acces aigus de
porphyrie hépatique, I'nypothese a été lancée, il y a une décennie, que des précurseurs
métaboliques de I'héme pourraient étre responsables de cette neurotoxicité.

En particulier, I'ALA, a la différence du plomb ionisé, passe bien la barriere hématoméningée
a des concentrations telles que celles qu'on rencontre dans le plasma dans le cas deporphyrie
aigué intermittente.(Saxena G, 2004)

Or il y a une similitude de structure chimique entre ’ALA et le GABA dont on découvre
chaque jour le role de plus en plus important de ce neurotransmetteur.

La compétition qui en résulte entre ces deux molécules entraine une diminution du GABA au
niveau des récepteurs présynaptiques, cette baisse du taux du GABA pourrait étre
responsable chez le jeune enfant, plus sensible que I'adulte a I'intoxication saturnine, des
troubles du comportement se traduisant notamment par une hyperexcitabilité (agitation) et

par un abaissement du quotient intellectuel QI.(Begon, 2015)
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1.3. Stress oxydatif :

Le stress oxydatif représente un déséquilibre entre la production de radicaux libres et la
capacité des cellules a détoxifier les intermédiaires extrémement réactifs ou a réparer les

dommages qui en résultent.

Les radicaux libres peuvent engendrer des dommages importants sur la structure et le
métabolisme cellulaire en dégradent de nombreuses cibles : protéines, lipides et acides
nucléiques. (Mylorie AA, 2001)

L’implication d’un stress oxydatif dans certains aspects de la toxicité cellulaire du plomb est
également suggérée : le plomb perturbe I’équilibre oxydant-antioxydant dans les cellules ;
des données humaines et animales indiquent que I’exposition au plomb entrainerait la
production d’espéces réactionnelles de I'oxygene (ROS) ainsi qu’une diminution des

systémes de défense antioxydant.(Saad, Ahlem, & Wassila, 2011)

Le plomb interagit de maniére covalente avec les groupes -SH du glutathion peroxydase,
qu’est le plus important antioxydant dans les cellules, et autres enzymes antioxydants
importants tels que le superoxyde dismutase(SOD) et le catalase (CAT) en les inactivant ceux
qui entraine une augmentation des concentrations en glutathion oxydé(avec diminution du
glutathion réduit qui représente 90% du glutathion total), le malondialdéhyde (MDA) et les
lipoperoxydes.(Flora G, Gupta D, 2012)
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2. Symptomatologie :
2.1. Toxicité chronique :

L'intoxication chronique ou le saturnisme est en fait le plus fréquent des intoxications
professionnelles, ce nom fait référence a la planéte Saturne, symbole du plomb en alchimie.
Le terme saturnisme désigne I'ensemble des manifestations de l'intoxication par le plomb ; il
est reconnu comme un Vvéritable probleme de santé publique depuis les années soixante.(TM
Attina, 2015)

C’est une pathologie insidieuse dont les signes ne sont pas suffisamment caractéristiques
pour pouvoir étre diagnostiqués aisément, elle est souvent détectée tardivement aprés avoir
¢té confondue avec d’autres affections  digestives, neuropsychologiques et

hématologiques.(Brisson, S. Brodem, 2004)

On distingue trois phases du saturnisme :

Phasel : pré-saturnisme ou phase d’imprégnation: plombémie< 400-500 pg/I, fixation
osseuse, absence de signes cliniques mais signes infra cliniques et biologiques permettant de
conclure a une absorption excessive de plomb et requérant la mise en ccuvre de mesures de

prévention.

Phase 2: intoxication franche: plombémie>600-700ug/l, élévation progressive de
plombémie, augmentation de la fixation osseuse, apparition d’une symptomatologie clinique

mineure puis éventuellement de manifestations cliniques plus importantes.

Phase 3 :intoxication ancienne chronique (séquelles).(R Garnier, J Langrand, 2000)
2.1.1. Troubles hématologiques :

2.1.1. a. Anémie :

L'anémie de l'intoxication saturnine résulte non seulement d’une inhibition de la synthése de
I’héme, mais encore : d’une toxicité membranaire directe ( la fixation du plomb aux
groupements thiols et phosphates des membranes entraine une augmentation de la fragilité
membranaire et une modification de la perméabilité) ;une déplétion en glutathion des
hématies, entrainant une hyper hémolyse ; d’une inhibition de la synthése de la globine, du

transport du fer et de la production d’érythropoiétine.(Pounds JG, 2005) .
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Dans les globules rouges (GR), le plomb entraine une diminution de la fluidité de la
membrane cellulaire et une augmentation du taux d'hémolyse des érythrocytes et c'est associé
a l'anémie. L’hémolyse est le résultat final de ROS généré une peroxydation lipidique dans
les membranes des globules rouges et dans toutes les membranes cellulaires(Vij, 2009)

Elle est généralement modérée, typiquement normochrome, normocytaire, régénérative,
discrétement hypersidéremique avec un taux de feritine normal ou élevé, une chute de

I’hémoglobine est décelable dés que la plombémie atteint 400 pg/l.

Chez I’enfant, elle est souvent hypochrome et microcytaire du fait de la carence martiale,

souvent associée.(Mylorie AA, 2001)

2.1.1. b. Hématies a granulations basophiles :
Ce sont des hématies immatures, les granulations sont constituées de résidus d'’ARN

ribosomal qui s'agglomerent en mottes aprés coloration basique.

Elles résultent de l'inhibition de la pyrimidine-5-nucléotidase érythrocytaire, qui catalyse la
déphosphorylation des nucléotides a pyrimidine, cette inhibition est responsable des
ponctuations basophiles et de I’augmentation de fragilité osmotique des globules rouges lors
d’exposition chronique ou subchronique, et leur nombre est normalement inférieur a 0,5 pour
10 000 hématies.(Chantal Busmith, 2002)

Figure 2 : Hématies a granulations basophiles (Matheus, 2012)
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2.1.2. Atteintes neurologiques :

Les systémes nerveux central et périphérique (SNC et SNP, respectivement) semblent étre les
cibles les plus sensibles de la toxicité induite par le plomb. Tandis que Le SNP est plus
affecté chez les adultes, I'effet du plomb sur le SNC est plus prononcé enfants (Bellinger DC,
2004)

Les régions du cerveau les plus sensibles au plomb sont I’hippocampe, le systéme limbique,

le cortex préfrontal et le cervelet.(Othman, Al.Sharawy, & MA.Missry, 2004)
2.1.2.a. Au niveau moléculaire :

Le plomb a une action inhibitrice sur les récepteurs au glutamate, principal neurotransmetteur
excitateur du systeme nerveux central, et médiateur des voies métaboliques nécessaires a
I’apprentissage, la mémoire et la plasticité des synapses ,et son action sélective sur les

récepteurs NMDAR a été bien documentée chez les rongeurs.(Toscano. & Guilare, 2006)

Autres systemes neurotransmetteurs sont affectés par le plomb, son effet consiste a une
défaillance dans la régulation de la synthese de la dopamine et de sa libération, accompagné
d’une inhibition de la transmission synaptique dans les nerfs periphériques.

Une découverte constante, le plomb décline la libération de 1’acétylcholine et diminue la

fonction cholinergique in vivo et in vitro. (Djebli.N & .M, 2004)
2.1.2. b. Atteinte neurologique centrale :

L’encéphalopathie saturnine est la manifestation la plus grave du saturnisme, elle se voir
principalement chez I’enfant qui est particulierement sensible a I’action neurotoxique du
plomb, c’est une complication de I’intoxication saturnine plus fréquente chez l'enfant que
chez I'adulte.(Moreira EG, 2001)

Chez Dl’adulte, la forme typique de I’encéphalopathie aigu€ nécessite une plombémie
supérieure a 2000 pg/l. Chez I’enfant elle est généralement contemporaine d’une plombémie
supérieure a 1000pg/l et n’a jamais été observée quand la concentration sanguine de plomb
était inférieure a 700 pg/l.

Elle se manifeste diversement : délire, syndrome déficitaire focalisé, coma, convulsions,
etc.(Chantal Busmith, 2002)
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Chez l'enfant, le tableau observé est, typiquement, celui d'une hypertension intracranienne
avec : apathie, céphalées, vomissements, diplopie, puis confusion, somnolence, troubles de
I’équilibre, parfois acces amaurotiques, enfin coma et convulsions.

Ces intoxications graves sont mortelles en quelques heures, si un traitement adapté n’est pas
rapidement effectué. Chez les survivants, les sequelles invalidantes (retard psychomoteur,
épilepsie, cécité, hémiparésie...) sont fréquentes.(Palmer M, Taylor D, 2003)

Chez I’enfant, lorsque la plombémie est comprise entre 500 et 700 ug/L, on peut observer
une forme subaigué de I’encéphalopathie avec diminution de ’activité motrice, irritabilité,
troubles du sommeil, apathie, stagnation du développement intellectuel ; ces manifestations
doivent faire craindre la survenue d’une encéphalopathie aigué ; elles commandent une
¢valuation de I’intoxication saturnine et un traitement chélateur.(Nihei MK, 2000)

Chez l’adulte, quand la plombémie est comprise entre 500 et 2000 pg/l, le plomb est
responsable de troubles mentaux organiques : céphalées, asthénie, irritabilite, difficultés
mnésiques et de concentration, diminution de la libido, troubles du sommeil, altérations de la
dexterité et de la coordination ; les tests psychométriques et les potentiels évoqués (visuels,
somesthésiques et moteurs) permettent d’objectiver et d’évaluer I’atteinte neurologique
centrale.(Neal AP, 2010)

Des travaux récents montrent que des altérations des fonctions supérieures sont décelables
pour des contaminations plus faibles. Chez I’enfant, il y a une corrélation inverse, sans seuil,
entre la plombémie et le quotient intellectuel QI; une perte de 1 a 2 points est observée
lorsque la plombémie passe de 100 a 200 pg/l.(F.Ghorbe & Boudjelnene.M, 2001)

Les troubles mentaux organiques induits par le plomb sont trés durables : des études récentes
montrent que les individus intoxiqués pendant leur petite enfance conservent un déficit
cognitif quelques années plus tard et encore pendant ’adolescence et a 1’dge adulte.(Le,

Wistar, & Et, 2012)

2.1.2. c.Atteinte neurologique périphérique :

L’atteinte neurologique périphérique est caractérisée par une polynévrite essentiellement
motrice résultant d’une dégénérescence axonale, cliniquement, elle atteint les muscles les
plus actifs, la forme classique, mais rare, est la paralysie radiale avec chute du poignet,
débutant généralement a droite chez les droitiers, puis devenant bilatérale, la paralysie atteint
d’abord les extenseurs longs du médius et de I’annulaire, elle s’étend ensuite aux autres

doigts et aux extenseurs du poignet.
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La paralysie saturnine peut également atteindre les membres inférieurs, Dans ce cas, elle
affecte surtout les muscles péroniers et les extenseurs des orteils, entrainant une chute de
pied. (Jules Tucot, 2002)

Dans certains cas, heureusement exceptionnels, la paralysie motrice peut étre généralisée,
provoquant un état d’asphyxie par paralysie laryngée et muscles respiratoires, une atteinte
sensitive est également décrite. L’atteinte est généralement réversible aux stades précoces de
laffection et régresse lentement a l’arrét de I’exposition. En cas d’atteinte séveére; la

guérison peut étre incompléte.(Garnier, 2005)

Des aspects mineurs d’atteinte neurologiques périphériques sont représentés par une
symptomatologie essentiellement subjective : paresthésies ; faiblesse musculaire ; crampes ;

myalgie ; etc.

Un examen physiologique peut aussi déceler au cours de la phase d’imprégnation une
réduction de la vitesse de conduction de I'influx nerveux dans les nerfs périphériques, de
méme qu’une perturbation des potenticls evoques auditifs du moins chez certains
sujets.(Palmer M, Taylor D, 2003)

Selon certains auteurs I’atteinte neurologique périphérique se manifesterait déja pour des
plombémies de 1’ordre de 300ug /1, ont observé une corrélation linéaire entre 1’exposition
récente (plombémic) ou durée d’exposition et ces perturbations. Se basant sur leurs
observations, estiment qu’il n’y a pas de risque d’effet significatif sur les nerfs médian et
ulnaire si la plombémie est maintenue en dessous de 400pug /I. Ils suggerent cependant que le

niveau sans effet sur les nerfs périphériques soit inférieur a 400ug/l.(Neal AP, 2010)

2.1.3. Manifestations digestives :
2.1.3.a. Coliques saturnines :

Les manifestations digestives se traduisent classiqguement par « coliques saturnines » qui
constituent souvent premiere manifestation spectaculaire dans la phase clinique de
l'intoxication chronique et des troubles du transit intestinal, présentent en cas d’intoxication
chroniques grave, plombémie >1000-1500ug/l ; plusieurs jours de constipation précedent

souvent I’attaques de coliques.(DGS, 2002a)
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Elles se caractérisent par des douleurs périombilicales trés vives qui diffusent ensuite dans
tout I’abdomen, le patient transpire abondamment, aspect pale et vomit souvent au début de

la crise, le ventre reste souple elle peut étre associée a un état diarrhéique. (Mattsson S, 2004)

2.1.3.b. Liseré de Burton :

Actuellement, le liseré saturnin ou liseré de Burton est rarement décelable chez patients
exposés au plomb. Il s’agit d’un piqueté linéaire bleu foncé a I’intérieur méme du tissu
gingival situé environ 1 mm du rebond gingival. Il n’apparait pas la ou il n’y a pas de dent.

Il est dO a un précipité de sulfure de plomb causé par ’action de 1’H,S sur les sels de plomb
circulants.

L’H,S est formé par les micro-organismes au niveau des muqueuses gingivales infectées,
c’est un signe d’exposition, dépendant de ’hygiene individuelle plutdt

que de la dose.(Guyane & Bastaraud, 2016)

Figure 3 : Lisere de Burton (Poupon, 2006)

2.1.4. Atteinte osseuse :

Le plomb se fixe a 90 % dans le tissu osseux, sa demi-vie y est de 10 a 20 ans ; il inhibe
’activité ostéoclastique et ostéoblastique, il posséde également une action hormonale directe
d’inhibition de la parathormone (PTH) qui joue un rble majeur dans la régulation de la

répartition du calcium dans I’organisme, et de la synthése rénale de 1-25(0OH) ,vitamine D,
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dont le role principal est le maintien d’une calcémie et d’une phosphorémie optimales
permettant la minéralisation osseuse.

Le plomb osseux sera ensuite libéré lentement sur des dizaines d’années. Ce lent relargage du
plomb varie selon les besoins de 1’organisme, notamment en calcium.

Des évenements intercurrents tels que grossesse, allaitement, ménopause, fractures, tumeurs
osseuses, corticothérapie prolongée... nécessitant un besoin accru en calcium peuvent
entrainer une libération importante du plomb stocké. Ce relargage massif peut réactiver une

intoxication ancienne et provoquer des effets toxiques.(Régionale & Santé, 2001)

Apparition des plaques métaphysaires, I’un des signes de I’imprégnation du plomb, qui sont
des opacités linéaires situées au niveau de la métaphyse des os longs, elles ne s'observent que
chez les enfants, avant la disparition des cartilages de conjugaison, quand ils ont depuis

plusieurs semaines une plombémie supérieure a 500 pg/l.(Chantal Busmith, 2002)

jolad poisoning

Figure 4: Plague métaphysaire (Matheus, 2012)

2.1.5. Manifestations rénales :

La toxicité rénale du plomb se manifeste essentiellement par une atteinte fonctionnelle et
morphologique des tubules proximaux avec réduction de la capacité de résorption des
composés de faible poids moléculaire entrainant aminoacidurie , hypophosphatémie avec

hyperphosphaturie relative et glucosurie ( syndrome Fanconi) .
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Il a notamment été demontré que le plomb pouvait inhiber de la fonction de la rBAT ; une
protéine impliquée dans le transport des acides aminés neutres et dibasiques a travers la
bordure en brosse du rein.(MILGRAM, 2008)

Ces modifications fonctionnelles seraient liées a une inhibition de diverses fonctions
mitochondriales, probablement par antagonisme avec le calcium, parmi lesquelles la
respiration mitochondriale, la phosphorylation oxydative et le fonctionnement d’autres
enzymes comme la déshydrogénase glutamique, le cytochrome oxydase, la succcinate
oxydase et la NADH cytochrome C réductase.(Lauwerys, 2007)

Les modifications histologiques comprennent une cytomégalie des cellules épithéliales des
tubules proximaux, une altération des mitochondries et inclusions éosinophiliques
intranucléaires et parfois cytosoliques composees de complexes Pb-protéines (Régionale &
Santé, 2001)

La progression vers une néphropathie saturnine chronique se fait généralement sur plusieurs
années et les manifestations cliniques sont similaires a toute forme de néphropathie
chronique, les tubules proximaux et les glomérules peuvent étre atteints, entrainant une
altération de la filtration glomérulaire, de la clairance de la créatinine et de la
réabsorption tubulaire.(Harnandez.L & JL, 2003)

La néphropathie peut se traduire par une fibrose interstitielle, une dilatation des tubules et
une atrophie ou une hyperplasie des cellules épithéliales tubulaires, une sclérose glomérulaire
évoluant finalement en une insuffisance rénale irréversible avec hypertension artérielle,
I’atteinte ~ glomérulaire  est  probablement secondaire a  I’atteinte  tubulo-

interstitielle.(Hellstrém-Lindberg E, 2006)

A ce stade, les inclusions sont généralement moins nombreuses voire méme absentes. Une

augmentation de I’acide urique sérique peut également s’observer.

La pathophysiologie de la néphropathie saturnine est mal connue. Divers mécanisme sont
invoques, le plomb a une action toxique directe au niveau des tubules proximaux mais
pourrait selon certain auteurs agir indirectement via ’hypertension ou hyper uricémie, un
mécanisme immunologique a aussi été suggéré pour expliquer ’atteinte glomérulaire. Une
réduction de l’activité de la kallikréine urinaire, une augmentation de [’activité rénine
plasmatique, de I’angiotensine sanguine et de l’activit¢ de I’enzyme de conversion de

I’angiotensine sont également invoquées.(Hellstrom-Lindberg E, 2006)
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2.1.6. Hypertension artérielle :

L’hypertension paroxystique est décrite depuis nombreuses années ; elle est souvent associée

aux coliques de plomb et on I’attribue a un spasme des artéres rénales.

L’existence d’une relation causale entre 1’exposition au plomb, généralement estimée sur
base de la plombémie, et la pression artérielle reste, quant a elle, I’objet de nombreux débats
et controverses, cela n’est certes pas surprenant vu le caractére multifactoriel de I’étiologie de
I’hypertension. Cette association a été examinée dans des cohortes de travailleurs exposés

professionnellement au plomb.(F.Ghorbe & Boudjelnene.M, 2001)

La plausibilité d’une relation causale entre une exposition au plomb et une élévation de la

pression artérielle a été etudiée dans nombreuses études animales et dans des tests in vitro.

Etonnamment, alors qu’en cas d’exposition a de faibles concentrations de plomb les animaux
développent une hypertension, ceux qui sont exposes a des concentrations plus élevees ne
semblent pas développer d’élévation de la tension artérielle.(Petit D, Claeys F, Sykes C,
2003)

Plusieurs mécanismes, souvent intriqués pour expliquer I’action qu’exerce le plomb sur la
musculature lisse des vaisseaux : interference avec le transport ionique transmembranaire :
perturbation de 1’homéostasie calcique et des processus médiés par le calcium (ex.
I’inhibition de la (Na*-k*ATPase) entrainant une augmentation du sodium et de calcium
intracellulaire), action vasomotrice directe ; potentialisation de la stimulation sympathique ;
¢lévation de la norépinephrine plasmatique et diminution de la densité des récepteurs -
adrénergiques au niveau vasculaire mais augmentation au niveau rénal, interférence avec la
balance entre le systémes rénine-angiotensine-aldostérone et kallikréine-kinine, production
d’espéces réactives de 'oxygene ( agents vasoconstricteurs), diminution de la libération
d’oxyde nitrique ( agent vasodilatateur) par ’endothélium, augmentation de la production

d’endothéline et thromponine.(Belgaied JE, 2003)
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2.1.7. Effet sur la reproduction :

Le plomb peut affecter le testicule, I'ovaire et I'axe hypothalamo-hypophysaire. Son effet
diminue avec la plombémie mais des perturbations persistent en dessous d'une plombémie de
400 g/l chez le méale comme chez la femelle.

Des expositions chroniques chez I'hnomme avec une plombémie forte (de 400 a 800 ug/l)
entrainent une diminution de la production de spermatozoides, ce qui augmente le risque de
devenir hypofertiles pour les hommes concernés.(Plant N, 2003)

Pour des plombémies >600 ug/l, la concentration de testostérone circulante a été diminuée et
associée a une perturbation du fonctionnement de I'axe hypothalamo-hypophysaire
concernant la sécrétion de LH.

Pour des plombémies <400 pg/l, il n'a pas été observé d'effet immédiat du plomb sur la
production spermatique, de méme que sur la production des hormones sexuelles, mais un
risque de diminution de fertilité existe pour une exposition chronique de plusieurs annees
(ALEXANDER BH, CHECKOWAY H, VAN NETTEN C, MULLER CH, 1997)

Des effets sur la reproduction des hommes ont aussi été observés. Une atteinte de la mobilité
et de morphologie des spermatozoides a été décrite dés 400ug/l et d’autres troubles
fonctionnels sont possibles a des niveaux d’exposition supérieurs.

Chez les femmes intoxiquées pendant la grossesse, le plomb entraine une réduction du poids
de naissance et une altération de la croissance et du développement feetal.(Chantal Busmith,

2002)

2.1.8. Action cancérogene :

Le centre international de recherche sur le cancer a classé le plomb dans le groupe 2B des

substances possiblement cancéro