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Toxicocinétique et dosage

Du fait de ses propriétés physiques (densité élevée, point de fusion bas,
malléabilité, résistance a la corrosion et imperméabilité), le plomb est un
métal largement utilisé depuis la période antique. Extrait de minerais pour la
production d’ustensiles, de récipients, de conduites, de soudure et de mon-
naies, le plomb a connu son apogée & ’époque romaine, avant de reprendre
son envol avec la révolution industrielle ott une demande sans précédent s’est
accompagnée d’'une augmentation exponentielle de I'intensité des émissions
dans I'atmosphére. Ainsi, le plomb est un polluant qui s’accumule au cours du
temps. Trés peu mobile, le plomb déposé sur les sols demeure dans les couches
superficielles ot il reste accessible au contact de ’homme, surtout des enfants,
et représente une source rémanente d’envol de poussieres 1égeres pénétrant
’habitat. Cette exposition conduit 4 une symptomatologie de I'intoxication
par le plomb souvent moins parlante que celle de 'exposition massive profes-
sionnelle. Le plomb, méme 2 faible dose, demeure toutefois responsable d’ef-
fets graves sur la santé, en particulier chez la population « 2 risque » des
enfants de moins de 6 ans. Il est donc indispensable pour établir un diagnostic
de disposer de mesures fiables de la teneur en plomb dans différents comparti-
ments de 'organisme.

Propriétés physico-chimiques du plomb

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

Baillar et coll. (1973).

Plomb métal

Le plomb métal présente les caractéristiques suivantes :

Symbole N° atomique Poids atomique Densité Point de fusion  Point d'ébullition

Pb 82 207,2 11,34 32743°C 1740°C
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Il existe 20 isotopes, dont 16 sont radioactifs et 4 naturels : 204p, 206pp,
207ph et 298Ph. Leur abondance relative est respectivement de 1,48 %,
23,6 %, 22,6 % et 52,3 %. Le rapport 2°%*°* varie selon 1'age géologique des
sols. Ainsi, dans les massifs les plus anciens (1 700 millions d’années), le
rapport est d’environ 16, alors que dans les massifs les plus récents (400 mil-
lions d’années), il est de 18,1. Le plomb est un métal gris bleuté qui se ternit &
P’air. 11 est mou, malléable, flexible, facile a laminer et & tréfiler. Le plomb a
une faible conductivité électrique. Sa masse élevée lui confére un important
pouvoir d’absorption des rayonnements électromagnétiques, X et v. Il s’'oxyde
3 la température ordinaire. En présence d’eau, d’air et de gaz carbonique, il se
forme une couche protectrice d’oxy-carbonate de plomb.

Ce métal est lentement dissous par I'acide chlorhydrique, beaucoup plus
rapidement par 'acide nitrique. Les acides organiques, acétique, citrique ou
tartrique, souvent présents dans I'alimentation, 'attaquent facilement pour
donner des sels solubles. Les solutions de bases fortes, comme la soude et la
potasse, donnent des plombites solubles [Pb (ONa), ou Pb (OK),]. Le plomb
n’est pas attaqué par ’eau en absence d’air. Sa solubilité dans I’eau en absence
d’air est de 311 pg/l a4 24 °C. La dissolution du plomb dans l'eau distillée
atteint une valeur minimale 4 un pH de 7 et augmente fortement de part et
d’autres de la zone des pH compris entre 6 et 8. Le pouvoir de dissolution du
plomb par I’eau est fortement diminué par la présence de faibles quantités de
carbonates et de silicates.

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

Composés minéraux du plomb

Parmi les dérivés du plomb, les oxydes de plomb et certains sels présentent un
intérét dans le cadre des sources d’intoxication.
e La litharge, ou monoxyde de plomb (PbO), est préparée industriellement
par oxydation 2 'air du plomb fondu. C’est aussi un produit intermédiaire de
la métallurgie du plomb, ainsi que le produit de combustion du plomb tétraé-
thyle dans les moteurs de véhicules. La litharge est trés peu soluble dans 'eau,
0,28 g/100 g (0,28 %) et 0,51 g/100 g a 22 °C pour les formes o et B, respecti-
vement. Par contre, elle est trés soluble dans I'acide acétique. Elle forme des
systemes avec d’autres oxydes comme la silice et 'anhydride borique, utilisés
dans la fabrication des produits céramiques, des émaux et des verres ou du
cristal. Les silicates formés ne sont pratiquement pas attaqués par 'eau.
e Le bioxyde de plomb, ou oxyde puce (PbO, ), se décompose lentement sous
’effet de la lumiere. Il est insoluble dans I’eau, mais soluble dans 'acide
chlorhydrique et I'acide oxalique.
¢ Le minium, ou sesquioxyde de plomb (Pb;O,), est presque insoluble dans
Peau (7.10* & 170 °C). 11 est soluble dans I'acide acétique et dans I'acide
8 nitrique dilué. C’est aussi un oxydant.
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e Le sulfure de plomb, ou galene (PbS), est une forme naturelle du plomb qui
constitue le minerai principal. Il est trés peu soluble dans Peau. En considé-
rant un pH stomacal de 1,3 chez ’homme, la dissolution moyenne du minerai
dans l'estomac serait, d’aprés Roy (1977), de 0,94 %. Par la suite, une neutra-
lisation & un pH de 7,2 provoquerait la précipitation de 99,98 % du plomb
restant. L'acide chlorhydrique attaque donc le sulfure avec libération d’'H,S.
Loxygene de I’air oxyde la galéne lentement selon la réaction PbS + 2 O, —
Pb SO, .

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

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

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

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

e Les acétates de plomb : 'acétate trihydraté Pb (CH,COO),, 3H,0, le plus
courant, est préparé en attaquant le plomb métallique par 'acide acétique en
présence d’air. La solubilité des acétates de plomb est tres importante. Elle
varie de 19,7 ¢/l 2 0°C a 221 g/l a 50 °C pour le produit anhydre, et de
45,6 gf1a 15 °Ca 200 g/l a 100 °C pour 'acétate trihydraté.

Composés organiques

Le plomb possede une aptitude remarquable & se lier au carbone pour donner
des dérivés organiques. Le plomb tétraéthyle, Pb(C,Hjs),, utilisé comme
antidétonant dans l'essence, est trés volatil car il a un point d’ébullition de
200 °C. 1l est tres soluble dans les huiles et les graisses. Sa combustion, par
exemple dans un moteur 4 essence, conduit 2 la formation d’oxyde de plomb
PbO. Le plomb tétraméthyle, Pb(CH,),, possede les mémes propriétés de
volatilité et de solubilité.

Les propriétés physico-chimiques du plomb sont trés importantes pour la
compréhension des mécanismes de biodisponibilité et d’action de ce métal.
Loxydation du sulfure en sulfate dans les particules des émissions industrielles
augmente ’hydrosolubilité et donc la biodisponibilité du plomb. Les varia-
tions de pH au niveau des sols comme au niveau des liquides biologiques 9
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peuvent expliquer les différences de biodisponibilité : ainsi, il y a solubilisa-
tion dans I’acide chlorhydrique de estomac et précipitation au-dela de I'esto-
mac (figure 1.1).
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R
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Figure 1.1 : Rdle des propriétés physico-chimiques du plomb dans sa
biodisponibilité.

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

Malheureusement, en dehors de la céruse des peintures, la spéciation du
plomb est rarement connue. Or la nature du dérivé a lorigine des intoxica-
tions est extrémement importante pour relativiser les risques encourus.

Le plomb possede aussi une densité de charge, c’est-a-dire un rayon ionique et
une charge de valence, identique a celle du calcium. Cette analogie structu-
rale est & 'origine des interactions avec cet élément.

Méthodes de dosage du plomb

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

. Lutilisation de réactifs de qualité « pour analyse de traces de métaux » et de
récipients en quartz, en téflon ou en polyéthylene de basse densité permettent
de n’apporter que des traces négligeables de plomb. Le travail sous hotte a flux
laminaire et sous air filtré permet de compléter l'arsenal des mesures préventi-
ves de la contamination des échantillons dans les laboratoires (Flegal et

Smith, 1995).

Colorimétrie

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

Spectrométrie d’absorption atomique

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

Atmosphére

Les prélevements de poussieres, effectués sur filtres, peuvent étre minéralisés
en milieu acide oxydant (nitrique) avant dosage en SAA (Andersson et coll.,, 11
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1988). En France, larrété du 11 avril 1988 relatif au controle de 'exposition
des travailleurs au plomb métallique et a ses dérivés fixe les conditions tech-
niques d’échantillonnage et d’analyse (J.O. du 19 avril 1988). Il existe une
norme AFNOR (1988) relative au prélevement et au dosage du plomb dans
les aérosols présents dans Pair des lieux de travail. Elle sert de base de
référence 2 la réglementation francaise prise en application de la directive
CEE correspondante (1982).

Sang

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

Lors du prélevement, des précautions doivent &tre prises pour éviter toute
contamination des échantillons. Les plombémies sont généralement réalisées
sur sang veineux, dans des tubes sous vide contenant un anticoagulant,
héparine ou EDTA, évitant ainsi toute contamination du sang 2 analyser.
Certains auteurs préconisent le dosage sur sang capillaire prélevé au doigt ou a
I’oreille, le pipetage du sang pouvant étre évité en réalisant des taches de sang
sur papier filtre séché a 'air, sur lequel sont prélevés des disques de 4 mm de
diametre (Cernik, 1974 ; Yee et Holtrop, 1997). Toutefois, les risques de
contamination du sang capillaire sont élevés. Le CDC a développé de 1991 a
1994 des évaluations de la performance du dosage du plomb sanguin capillaire
par comparaison avec celui du plomb sanguin veineux. Les taux de faux
positifs & 150 pg/l variaient de 1 2 9 %, et méme de 11 & 42 %, si des erreurs
étaient commises dans la technique de nettoyage (Sargent et coll., 1994 ;
Parsons et coll., 1997). Pour éviter des erreurs de classification des plombé-
mies dues aux contaminations, Sargent et Dalton (1996) ont préconisé d’uti-
liser une valeur coupe (cut off) de 150 g/l au lieu de 100 pg/l, permettant
ainsi d’éviter la plupart des résultats faussement positifs. Ces études ont
montré que si un protocole trés strict de nettoyage est suivi, le sang total
capillaire obtenu au bout du doigt est un échantillon valable pour le dépistage
en pédiatrie (Verebey et coll., 1991). Sargent et coll. (1994) ont proposé
d’appliquer un adhésif autour du doigt pour éviter la contamination du sang
capillaire, les prélevements capillaires dans les locaux connus pour leur conta-
mination atmosphérique par le plomb devant étre évités.

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

Les méthodes de dosage utilisées sont trés variées pour éliminer effet de
matrice, mais aussi pour les conditions de minéralisation, d’atomisation et de
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correction d’absorption non spécifique. Différents procédés de modification
de matrice ont été décrits dans la littérature (pour revue, voir Cézard et
Haguenoer, 1992).

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

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

Plasma et sérum

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

Urines

Le dosage du plomb urinaire peut se faire dans des conditions similaires a
celles du dosage sanguin. Lutilisation d’un modificateur de matrice nitrate
d’ammonium-acide nitrique donnerait la meilleure sensibilité (Subramanian
et coll., 1983). Le dosage en four graphite avec correction par effet Zeeman est
la méthode la plus couramment utilisée (Jahr, 1985). L'intérét du dosage du
plomb urinaire est faible, sauf aprés chélation ou pour la surveillance des
ouvriers exposés au plomb organique. 13
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Cheveux

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

Autres tissus biologiques

Le plomb peut &tre dosé en SAA dans les dents de lait (Keating et coll., 1987 ;
Brockhaus et coll., 1988). Le probléme de ce dosage est la présence de caries,
mais aussi d’autres facteurs qui interférent avec I'accumulation du plomb
comme la plaque dentaire, le pH de la salive, 'abrasion dentaire, le nombre de
Lactobacilli salivalis et 1a couleur des dents (Gil et coll., 1996). La solubilisa-
tion se fait toujours avec I'acide nitrique. Il en est de m&me pour les échan-
tillons d’os (Hac et Krechniak, 1996). Le dosage en SAA a également été
appliqué aux poumons (Stegavic et coll., 1976) et au foie (Koizumi et Yas-

huda, 1976).

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

Spectrométrie d’émission atomique (AES)

Il s’agit d'une méthode semblable 4 la SAA, mais dans laquelle le plomb est
mesuré par le spectre des ions excités dans [’analyte. Linconvénient de son
utilisation découle de sa moindre sensibilité par rapport & la méthode ET-
SAA (Flegal et Smith, 1995) : c’est pourquoi peu d’auteurs utilisent ’AES
couplée a 'lCP (Inductively Coupled Plasma), qui permet I'excitation des ions
du plomb. Par contre un avantage de I'ICP AES est de permettre le dosage
simultané d’autres métaux. Des applications ont néanmoins été décrites pour
l'urine (Lo et Arai, 1989), les cheveux et le sang (Franzblau et coll., 1988), les
cheveux (Tuthill, 1996) ou dans des tissus humains (Al-Saleh et Al-Doush,
1996).

Spectrométrie de masse

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

Clest sans aucun doute la méthode de référence par sa précision dans les
analyses é]émentaires, surtout en utilisant la technique de dilution isotopique
(IDMS ou Isotonic Dilution Mass Spectrometry), réputée pour sa précision
(+ 0,05 %) a des limites de détection trés basses, de l'ordre du picogramme.
Mais c’est une technique dont I’appareillage est trés onéreux. Elle permet de
distinguer le plomb des faux signaux par mesure simultanée des abondances
relatives de ses quatre isotopes stables, 2%*Pb, 2°°Pb, 2°’Pb, 2°®Pb. Elle a écé
appliquée au dosage du plomb dans les dents (Gulson, 1996).

Inductived Coupled Plasma-Mass Spectrometry (ICP-MS)

Le développement de 'ICP-MS ou torche 4 plasma couplée 2 la spectrométrie
de masse a permis des progrés considérables dans la connaissance de la toxico-
logie du plomb. C'est une méthode rapide, I'une des plus sensibles pour
’analyse multiélémentaire et peu cofiteuse en fonctionnement. Néanmoins,
elle reste beaucoup moins précise que les méthodes TIMS. Couplée a la
chromatographie liquide, elle a permis d’évaluer la spéciation biomoléculaire
du plomb dans le sérum humain (Gercken et Barnes, 1991). De méme des
mesures de dilution isotopique ou des mesures de composition isotopique ont
permis d’évaluer les sources environnementales d’intoxication d’enfants (Vi-
czian et coll., 1990). Appliquée au sang total et au plasma, elle permet
d’obtenir des limites de détection de 0,015 pg/l avec une bonne précision

(CV =5 %) (Schultz et coll., 1996).

Couplage a la chromatographie en phase gazeuse

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

Fluorescence X

Lintérét majeur des méthodes de dosage du plomb par fluorescence X réside

dans leur caractére non invasif, et applicable & des analyses in vivo de I'accu-
mulation du plomb dans les os. Ces techniques consistent & exciter les atomes

de plomb gt énéralement a Paide d’une source de photons émis & partir d'une
source de °’Co ou de '®Cd. Les caractéristiques des rayons X émis par le
plomb sont détectées a I'aide d’'un détecteur au germanium de haute pureté.

Deux types d’instruments peuvent étre utilisés :

¢ les appareils L-XRF utilisent des énergies faiblement pénetrantes leurs
mesures refletent le plomb de surface de l'os subpériostal, clest-a-dire le 15
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compartiment facilement mobilisable de 1'0s. Rosen et coll. (1993) donnent
une limite de détection de 5 ppm ;

e les appareils K-XRF permettent des mesures dans toute I’épaisseur de 1'os et
Jeurs résultats représentent la charge corporelle en plomb (Hoppin et coll.,
1997).

Pour Rosen (1997), la L-XRF qui dose le plomb cortical de 1'os permettrait
d’évaluer Pefficacité des thérapies par chélateur chez 'enfant. Néanmoins, les
dosages par L-XRF et K-XRF représentent des approches complémentaires
(Nas, 1993). Ahlgren et coll. (1976) et Shapiro et coll. (1978) ont les
premiers décrit une technique de dosage dans les os et dans les dents des

enfants, respectivement. Cette mesure a ensuite été appliquée également aux
mesures in vivo dans les reins (El Sharkawi et coll., 1986 ; Todd et coll., 1993).

Le dosage dans les os peut étre pratiqué au niveau des doigts. Borjesson et coll.
(1997) utilisent la deuxiéme phalange de l'index gauche. Des procédés de
calibration et de corrections en fonction du diamétre individuel des doigts
sont nécessaires (Ahlgren et Mattson, 1979 ; Christofferson et coll., 1984). La
limite de détection est de 'ordre de 20 ngfg de tissu, et le coefficient de
variation est de 15 % avec les méthodes utilisant pour I’excitation des atomes
de Pb une source de °’Co ; les performances ont été améliorées avec 'excita-
tion par des sources de '°°Cd. Plus généralement, le dosage dans les os
s'effectue dans la zone médiane du tibia pour évaluer le plomb de 1'os cortical
ou au niveau du calcanéum pour l'os trabéculaire, métaboliquement plus actif.
Limprécision dans le premier cas est de 2,9 ug/g chez 'homme et 4,2 ng/g chez
la femme, et dans le deuxiéme cas de 8 ug/g dans les deux sexes. Les différen-
ces observées chez la femme sont sans doute liées & une plus grande épaisseur
de tissu mou autour de I’'os que chez 'homme (Gamblin et coll., 1994). Pour
Gordon et coll. (1993), les limites de détection sont de 5,6 ng/g chez ’homme
et 7,0 ng/g chez la femme au niveau du tibia. D’aprés Hoppin et coll. (1995),
des différences de 2 & 3 pg Pb/g d’os minéral peuvent étre identifiées dans des
groupes de 100 individus ou moins, avec une puissance statistique de 80 %.
Certains auteurs ont aussi utilisé la K-XRF pour le dosage dans le tibia et la
rotule : Kim et coll. (1996) ont pu montrer qu'une augmentation de 10 pg
Pb/g de dentine était prédictive d'une augmentation de 1 pg/g dans le tibia et
de 5 pg/g dans la rotule, chez les enfants. Wedeen et coll. (1995) utilisent la
K-XRF pour évaluer les différences de concentration du Pb dans los et tester
ainsi Pefficacité des tests de chélation. Hu et coll. (1994) ont montré que les
teneurs en plomb dans la rotule étaient associées 4 une diminution de ’héma-
tocrite et du taux d’hémoglobine, et suggéré que cette mesure pourrait servir
de marqueur biologique de toxicité du plomb en épidémiologie. Roy et coll.
(1997) ont utilisé la mesure du plomb dans le calcaneum pour évaluer 'expo-
sition au plomb d’une population canadienne.

Il est également possible d’évaluer le plomb directement dans les peintures
murales & l'aide d’un appareil portable, relativement facile & utiliser et de



Toxicocinétique et dosage

fagon non destructive. Il peut aussi servir au dépistage des teneurs en plomb

des sols (Holmes, 1995).

Activation photonique

Chattopadhyay et coll. (1977) ont décrit une méthode de dosage du plomb
dans les cheveux. Cette méthode consiste en une irradiation des échantillons
dans un accélérateur linéaire d’électrons suivie de la détection de la raie
gamma 899 keV du ***Pb (de demi-vie 67 minutes), pour les analyses non
destructrices. Pour les échantillons de moins de 3 ppm, les cheveux sont
dissous, les nucléides du plomb séparés et le dosage effectué, a I'aide d'un
détecteur au Nal, de la raie gamma 279 keV, ce qui permet de déterminer des
quantités de 'ordre du nanogramme avec une précision de 5 2 7 %.

Spectrométrie de fluorescence atomique

Le plomb est excité par un rayon laser 2 283,3 nm et la fluorescence atomique
résultante est détectée a 405,8 nm, aprés atomisation dans un four électro-
thermique. Cette méthode a été appliquée au sang total, apres simple dilution
dans Peau, avec une limite de détection de 100 fg/litre (Wagner et coll.,

1996).

Méthodes électrochimiques

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

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

e les techniques potentiométriques appliquées & I'urine (Huiliang et coll,,
1987), au plasma (Jagner et coll., 1981) et au sang total (Jagner et coll., 1981 ;
Almestrand et coll., 1988).

e la voltamétrie 2 redissolution anodique, qui a été appliquée a 1'urine (Hoyer
et Florence, 1987), aux os apres calcination (Kisser, 1977), aux dents (Nee-
dleman et coll., 1979 ; Kim et coll., 1996), au sang total (Hoyer et Florence,
1987 ; Nedeljkovic et coll., 1987 ; Costantini et coll., 1987 ; Roda et coll.,
1988). Lutilisation de microélecrodes au carbone donne une meilleure ré-
ponse signal - bruit et permet le dosage de valeurs plus basses qu'avec les
méthodes traditionnelles, comprises entre 120 et 300 ug/l de sang, en utilisant
I'indium comme étalon interne (Liu et coll., 1997). Un appareil pratique et
maniable (LeadCare®), mesurant le taux de plomb dans le sang capillaire
prélevé au bout du doigt, a récemment été mis sur le marché aux Etats-Unis. 17
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Cet appareil posséderait d’excellentes performances rendant inutile la confir-
mation par prise de sang veineux (Zink et coll., 1997 et communication de
Matte, 1998).

Les limites de détection sont plus élevées qu'en SAA, 15 & 21 pg/l contre
7 ng/l d’aprés Costantini et coll. (1987). Cependant, la précision et la limite
de détection sont moins bonnes qu’avec la technique de référence en ET-
AAS, ce qui n’empéche pas Plotkin et coll. (1997) d’avoir une excellente
corrélation (r2 = 0,9951) sur du sang veineux.

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

Méthodes de dosage des parametres de la synthese
de ’hémoglobine

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

Acide delta-amino-lévulinique déhydratase (ALAD) érythrocytaire

LCALAD catalyse la condensation de deux molécules d’acide delta-amino-
lévulinique pour former une molécule de porphobilinogéne. Elle est trés
sensible aux métaux (Pb, Cd, Hg). La plupart des techniques de dosage
préconisées sont basées sur 'addition d’acide delta-aminolévulinique au mi-
lieu d'incubation, et au suivi de sa transformation en porphobilinogéne dosé

sous la forme d’un composé coloré obtenu avec le réactif d’Erlich (Bonsignore
et coll., 1965 ; Niosh, 1980 ; Luo et coll., 1996).

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

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

supérieurs avec la méthode européenne (Berlin et Schaller, 1974) par rapport
3 la méthode de Bonsignore et coll. (1965), les méthodes différant par leur pH
de réactions, respectivement de 6,4 et 7,0. De plus, 2 pH 7,0, le dosage de
I’ALAD ne permet pas d’obtenir de bonnes prédictions pour des plombémies
inférieures a 600 pg/l, tandis qu'a pH 6,4, la valeur prédictive est bonne
jusqua 1 000 pg/l. Dans une étude expérimentale sur des chiens, Ambrogi et
coll. (1996) concluent a I’absence de corrélation entre PALAD et les plombé-
mies basses, et écartent le dosage de ’ALAD dans le dépistage du saturnisme. 19
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Chalevelakis et coll. (1995) aboutissent 2 la méme conclusion : si la spécifi-
cité de PALAD est élevée (100 %), sa sensibilité est trop faible (37 %)

comme index de I'exposition au plomb.

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

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

Acide delta-amino-lévulinique (ALA)

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

Urine

Deux groupes de méthodes de dosage sont utilisées :

e colorimétriques : les plus anciennes, elles sont basées sur la formation d’'un
chromophore obtenu par condensation de 'ALA avec I'acétylacétone qui
donne un dérivé pyrrolique réagissant avec le para-diméthylamino-
benzaldéhyde (Mauzerall et Granik, 1956). Il existe en fait d’importantes
interférences dues a la présence d’alpha-aminocétones. Ces « ALA-like »,
comme les appellent Witting et coll. (1987), réagissent avec le réactif pour
donner des colorations identiques. Pour des valeurs d’ALA inférieures 2
15 mg/l, ces interférences interviennent pour 10 4 80 % ; au-dessus de
15 mg/l, elles représentent encore 20 % des valeurs de 'ALA (Mappes,
1971);

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

Pour des taux d’ALA urinaire élevés, les corrélations avec le plomb sanguin
restent bonnes avec les deux méthodes, alors que pour des taux bas, les valeurs
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obtenues par chromatographie sont inférieures aux valeurs par colorimétrie
(Tomokuni et coll., 1988, 1993).

Lexpression des résultats ’ ALA urinaire est une source de controverse. Pour
Ong et coll. (1985), il n'y a pas d’avantage a corriger les taux d’ALA en
fonction de la créatinine ou de la densité urinaire. La valeur prédictive de
’ALA urinaire sur la plombémie n’est pas améliorée par une correction
(Dell’Orto et coll., 1987). Le seul intérét concerne les urines hyperdiluées ou
hyperconcentrées.

Plasma

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

Protoporphyrine érythrocytaire

Selon les techniques utilisées, il est possible de doser la protoporphyrine
érythrocytaires libre (PPE), la protoporphyrine ayant séquestré le zinc (PPZ)
ou les diverses porphyrines présentes. Le dosage des PPE ou des PPZ est trés
utilisé pour la surveillance des personnes exposées professionnellement. Il
[’était également quand la valeur de plombémie donnée comme seuil par le
CDC était de 250 ug/l. Toutefois, avec la valeur actuelle de 100 pg/l, la valeur
prédictive des PPZ n’est pas suffisante pour dépister les enfants 2 risque (Leung
et coll., 1993 ; Rolfe et coll., 1993 ; Simmonds et coll., 1995). De plus, la
spécificité du dosage des PPZ n’est pas bonne, en particulier vu les risques
d’anémie, surtout chez les enfants (Ambrogi et coll., 1996 ; Carvalho et coll.,
1995). Le dosage de la PPZ ne s’applique donc qu’aux expositions élevées,
mais aussi comme index de lefficacité des thérapies par chélation (Zhang,

1993).

Les méthodes de dosage sont réparties en deux groupes :

e méthodes par extraction, considérées comme les méthodes de référence.
Elles consistent en une extraction de la PPE et d’autres dérivés de ’'héme par
un mélange d’'acétate d’éthyle et d’acide acétique, puis d’'une extraction de la
protoporphyrine dans P'acide chlorhydrique. Le dosage est effectué a partir de
standards de protoporphyrine IX (Parsons, 1997). Le dosage est praticable en
HPLC aprés extraction a la diméthylformamide (Sakai et coll., 1988), une
séparation tridimentionnelle permettant d’améliorer la précision du dosage
(Sato et coll., 1994). Kumar et coll. (1994) ont également dosé la PPZ en
ICP-MS;;

e méthodes directes par hématofluorimétrie : Uintérét du dosage de la proto-
porphyrine a augmenté avec la possibilité de dosage direct de la PPE chélatée 21
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avec le zinc (PPZ). Cette méthode est trés rapide et peut étre réalisée sur sang
capillaire ou veineux 2 I'aide d’un hématofluorimetre portable. Ces méthodes
directes sont bien corrélées aux méthodes par extraction (Alessio et coll.,

1978a ; Trevisan et coll., 1979).

Toxicocinétique

Le métabolisme du plomb est important & connaitre pour comprendre certains
aspects de l'intoxication et plus particulierement les différences existant entre
enfants et adultes, ou encore chez la femme enceinte et le feetus. Il importe
d’évaluer les différentes phases de ce métabolisme de 'absorption a I'élimina-
tion 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.

Absorption

Les voies de pénétration du plomb sont pulmonaire, digestive et secondaire-
ment cutanée.

Absorption pulmonaire

Elle joue un réle important pour les personnes exposées en milieu industriel
ou qui vivent sous les rejets atmosphériques, dans 'environnement des entre-
prises polluantes.

Les mécanismes et facteurs d’efficacité de I'absorption mis en jeu lors de
I'inhalation d’un air contaminé par le plomb ont été envisagés par Friberg et
coll. (1986). Le plomb atmosphérique peut exister sous forme de vapeurs, de
gaz ou de particules. Les vapeurs et gaz des composés métalliques étant peu
solubles dans ’eau, ils migrent jusqu’aux alvéoles pulmonaires ot ils passent
dans le sang. Quant aux particules métalliques, elles se déposent dans le
tractus respiratoire selon plusieurs procédés :

e impact au niveau du nez, de la trachée et des grandes bronches pour les
particules les plus grosses soumises & un flux d’air important ;

e sédimentation au niveau des voies aériennes de plus faible diamétre et des
alvéoles pour les poussieres d’assez grande taille véhiculées par un flux d’air
faible ;

e diffusion pour les particules les plus fines.

Les particules déposées sur les voies aériennes ciliées et non absorbées sont
généralement éliminées en 24 heures. Celles qui ont atteint la zone non ciliée
profonde des poumons peuvent remonter vers les zones ciliées, &tre éliminées
par voie lymphatique ou &tre dissoutes puis transportées au niveau sanguin.

Linhalation journaliere de 30 ug de plomb provoque une absorption de 20 &
30 % de cette dose, soit 6 & 9 ug (Thompson, 1971). Pour 1 pg Pb/m? d’air,
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I'apport sanguin est compris entre 3 ug et 20 pg/l (Azar et coll., 1975 ; Griffin
et coll., 1975 ; Chamberlain 1975 in Nriagu, 1978). Gartside et coll. (1982)
considerent que les variations du plomb dans I'air ne permettraient d’expli-
quer que 9 % des variations des plombémies.

Parmi les principaux facteurs favorisant P'absorption pulmonaire, on peut
citer :

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

e la taille des particules (Botta et coll., 1976) ;

e la solubilité dans I’eau des particules (Friberg et coll., 1986).

D’autres facteurs sont liés a I'individu :

¢ les habitudes de travail (Ulenbelt et coll., 1990) ;

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

e [’état de la muqueuse respiratoire (Borghetti et coll., 1973) ;

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

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

Absorption digestive

Les sources de plomb peuvent également &tre constituées par les aliments
contaminés, le lait, les boissons et ’'eau du robinet, de méme que les écailles
de peinture, les poussieres domestiques ou les sols.

La biodisponibilité du plomb dépend de sa solubilité dans le tractus gastro-
intestinal. Le pH des muqueuses digestives est trés variable : de trés acide au
niveau de 'estomac, il devient faiblement acide dans le jéjunum et neutre ou
légerement alcalin dans le duodénum. Le plomb doit étre solubilisé pour &tre
absorbé. Or Pacide chlorhydrique, méme concentré, 'attaque difficilement.
Ainsi, le plomb métallique ne serait assimilable au maximum qu’a 20 %
(Botta et coll., 1976). Des tests de solubilisation reproduisant les conditions
rencontrées aux différents niveaux du tractus gastro-intestinal ont été réalisés
in vitro par Roy (1977) : & pH 1,3, dans un liquide stomacal artificiel, la
solubilité du sulfure de plomb n’est que de 0,94 % ; & pH 7,2, représentant
lalcalinité duodénale, le plomb précipite a 99,82 %, et serait donc in vivo
éliminé dans les féces. Par ailleurs, la formation d’ions complexes du type
PbOH™, PbCl" ou PbNO;" augmenterait la biodisponibilité du plomb & des
pH supérieurs au pH stomacal (Simons, 1986a).

Ruby et coll. (1992) ont évalué la biodisponibilité du plomb contenu dans des
particules minérales provenant du sol de mines de plomb, dans des conditions
gastriques controlées. s ont montré une diminution de la biodisponibilité du
plomb par rapport a4 du PbSO, (ou anglésite pur), sans doute a cause de
J’encapsulation des surfaces des particules par divers matériaux ou des phases
inertes comme les silicates. Ainsi, aprés 2 heures de contact avec un liquide
gastrique, seulement 4 % du plomb sont dissous 2 partir des particules de sols
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miniers. La vitesse de dissolution du plomb de ces particules est 7 fois plus
faible qu'avec le PbSO, pur, ce qui pourrait expliquer les taux sanguins
beaucoup plus faibles chez les enfants des districts miniers que chez des
enfants exposés aux mémes concentrations de plomb dans un environnement
urbain. Le taux de dissolution du Pb de ces particules n’est pas affecté par leur
taille, sauf & 2,4 ym. Lordre de biodisponibilité dans 'étude de Ruby et coll.
(1982) est la suivante : Pb acétate > PbSO,, > Pb sols miniers.

Des modgles in vivo ont permis de comparer les taux tissulaires en plomb 2 la
fin d’'une période d’ingestion aux taux obtenus par injection de la méme dose
par voie intraveineuse, ou de comparer des concentrations tissulaires pour
différentes doses de plomb dans des matrices environnementales. Le pourcen-
tage de Pb biodisponible augmente quand la dose de Pb ingérée diminue. Pour
des sols miniers, il varie ainsi de 1,6 4 0,25 % pour des doses comprises entre 1
et 24 mgfkgljour (Polak et coll.,, 1996). Ces données sont importantes 2
considérer pour 'évaluation des risques.

Plusieurs études chez des adultes volontaires ont tenté de déterminer dans
quelles proportions le plomb ingéré est absorbé au niveau gastro-intestinal.
Kehoe (1961) a fait ingérer du plomb sous forme d’acétate ou de chlorure 2
quatre jeunes hommes volontaires, pendant des périodes de quelques mois 2
9 ans. Cette supplémentation du régime alimentaire s’effectuait sous forme de
sel de plomb au couts des repas :

¢ l'ingestion totale de 0,6 mg de plomb par jour pendant un an n’a pas fait
augmenter le plomb sanguin, mais 1égérement le plomb urinaire ;

¢ Pingestion de 1,3 mg/jour entraine une augmentation des plomb sanguin et
urinaire ;

¢ lingestion de 2,3 mgfjour et 3,3 mg/jour permet de dépasser la dose de
800 ng Pb/l de sang. Dans cette expérience, les taux d’absorption étaient de 5
510 %.

La plupart des autres études donnent des taux d’absorption & peu prés identi-
ques : 5 2 10 % pour Hursh et Somela (1968, in Nriagu, 1978) avec du plomb
radioactif, 6 & 14 % pour Nriagu (1978) et 5 4 10 % pour Demichele (1984)
pour des quantités de 0,1 4 0,4 mg/jour.

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

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

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

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

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

De nombreux facteurs peuvent favoriser 'absorption du plomb :

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

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

e carences en vitamine Bl et en fibres végétales (Ito et coll., 1987).

D’autres facteurs interviennent dans ’absorption :

e la grossesse et la lactation, qui augmentent les besoins en Ca? *, favorisent
I’absorption du plomb ainsi que sa résorption osseuse, comme 'ont montré
expérimentalement Maldonado-Vega et coll. (1996) sur des rats ;

o |’état de jeline, qui augmente le taux d’absorption digestive jusqu’a 35 %
chez Padulte (Demichele, 1984) ;

e la fonction chlorhydrique gastrique du sujet ;

¢ la taille des particules ingérées ;

e la spéciation du plomb, dont dépend sa biodisponibilité.

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

Absorption cutanée

Seuls les composés organiques du plomb, liposolubles, utilisent cette voie, sauf
si la peau est lésée (Botta et coll., 1976). Néanmoins, Lilley et coll. (1988) et
Florence et coll. (1988) pensent que cette voie pourrait s’'avérer importante
pour des sujets manipulant des composés inorganiques du plomb. Ils se basent
sur les résultats obtenus aprés maintien d’un filtre imprégné de nitrate ou
d’oxyde de plomb sur les bras de volontaires. 25
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Transport sanguin

Apres absorption pulmonaire ou digestive, le plomb passe dans le sang ot il se
répartit dans les hématies, sous une forme non diffusible, et dans le plasma (en
partie sous forme diffusible), avant d’aller se fixer dans les tissus ou d’&tre
éliminé dans les urines. Le sang est donc le « carrefour » de tous les trajets du
plomb dans l'organisme, ce qui complique I'interprétation des taux sanguins.
Le plomb sanguin représente environ 2 % du pool total de I'organisme (fi-
gure 1.3).

ABSORPTION

ELIMINATION

CERVEAU
REINS
FOIE - RATE

STOCKAGE

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

Rapport érythro-plasmatique (ou érythro-sérique)

Selon diverses études, 90 4 95 % du plomb sanguin seraient liés aux érythro-
cytes (Baloh, 1974; Ong et Lee, 1980a; Alessio et coll,, 1978b). Il est
identique chez les primates (O’Flaherty et coll., 1996).

Dans les hématies, le plomb membranaire, qui représente environ 14 % du
plomb sanguin, est 1ié¢ 2 88 % au niveau des protéines et moins de 10 % au
niveau des phospholipides. Les groupements carboxyliques sont responsables
d’environ 68 % de ces liaisons et les groupements thiols de 18 %. A 'aide de
tests effectués in vitro avec du % Pb, Ong et Lee (1980a et b) ont montré par
électrophorese des protéines membranaires que le pic de concentration du
plomb se situait au niveau du polypeptide II qui adhere a la surface interne de
la membrane. Les polypeptides I1I, IV et V en fixent des quantités plus faibles.
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Lolin et O’Gorman (1988) considerent que le plomb est d’abord lié aux
fractions membranaires avant d’étre redistribué dans ’hématie. A 1'équilibre,
52 % du Pb intracellulaire est fixé & 'hémoglobine, 24 % aux sites de liaison
plus faible, le reste étant sous forme libre. Le systéme d’accumulation du
plomb dans ’hématie est saturable.

Des études in vitro ont exploré les mécanismes du transport du plomb dans les
hématies : elles ont montré que la pénétration est trés rapide, dans les 5 pre-
miéres minutes de contact, puis qu’il y a un ralentissement. Aprés 15 minutes,
97 % du plomb est fixé (Lolin et O’'Gorman, 1986). La vitesse serait liée 2 la
quantité d’hémoglobine susceptible de fixer le plomb (Barton, 1989). Le
transport s’effectue & 90 % par un mécanisme passif, aussi bien pour l'entrée
que pour la sortie de ’hématie. La vitesse d’entrée est directement proportion-
nelle a la quantité de plomb et d’ions HCO;" et 'addition de HCO;" diminue
la quantité de plomb libre. Ces résultats suggérent que le transport de ce métal
dépend de la formation de PbCO; et passe par un systéme échangeur d’anions

(Simons, 19864, b et c).

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

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

e pour une plombémie de 100 pg/l, 0,2 % du plomb sanguin total se trouve
dans le plasma ;

e pour une plombémie de 500 ug/l, le plomb plasmatique représente 0,4 % ;
¢ pour une plombémie de 1 000 pg/l, cette fraction augmente jusqu'a 1,5 a
2 %.

Ainsi, lorsque I'apport de plomb augmente, une plus grande proportion de
plomb diffusible peut se fixer dans les différents tissus de l'organisme (fi-
gure 1.4).

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

# % plomb tissulaire

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

27

ANALYSE


rev25
Rectangle 


Plomb dans ’environnement, quels risques pour la santé ?

28

Les valeurs des taux plasmatiques ou sériques rapportées dans la littérature
sont trés variables. Cavalleri et coll. (1978) donnent une gamme de 3 2
120 pg/l de sérum chez des sujets incluant des ouvriers du plomb, de Silva
(1981) des valeurs de 1,4 & 39,6 ng/l y compris pour des ouvriers, tandis que
Manton et Cook (1984) donnent des valeurs de 0,32 a 1,20 pg/l pour des
témoins et une gamme de 2,37 & 33,3 ng/l chez des ouvriers. Dans le plasma,

* des valeurs de 0,02 pg/l ont été données chez un individu normal, avec des

taux sanguins de 110 ug/l, tandis que chez un individu exposé professionnel-
lement, les taux étaient respectivement de 2 et 800 ug/l. Mais Everson et
Patterson (1980) pensent que ’héparine fixe une partie du plomb plasmatique
et que les taux réels étaient de 1,1 pgfl et 5,3 pg/l de plasma chez I'individu
normal et exposé.

Lexistence d’'une anémie a une certaine influence sur le rapport érythro-
plasmatique : ainsi, en cas de diminution du taux de globules rouges, les taux
plasmatiques augmentent. Cela peut &tre le cas notamment pendant la gros-
sesse, au cours de laquelle ’hématocrite a tendance a baisser.

Régulation des échanges érythro-plasmatiques et distribution tissulaire

Apres absorption, le plomb passe dans le compartiment plasmatique de plomb
diffusible, & partir duquel il sera distribué dans les autres compartiments
(figure 1.5). Selon Marcus (1985a et b), lors des conditions d’équilibre, le
contrdle des cinétiques du plomb sanguin peut s’effectuer par deux mécanis-
mes :

Plomb absorbé ———n-

Figure 1.5 : Modele cinétique du métabolisme du plomb.

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

Plus la quantité de plomb est élevée dans les hématies, plus faibles sont les
forces de liaison. Le pool plasmatique est continuellement rechargé par le
plomb relargué par les érythrocytes du fait de I'équilibre dynamique entre les
deux compartiments, mais il est aussi en équilibre avec les autres comparti-
ments, méme si la fixation dans les tissus durs a tendance a déplacer 1'équili-
bre. Lorsque I'absorption dépasse les capacités d’excrétion du plomb, il y a
alors accumulation du plomb.

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

Pour Cake et coll. (1996), le rapport taux sérique/taux sanguin total aug-
mente de fagon significative avec la concentration en plomb dans les os chez
des ouvriers actifs, et varierait de 0,8 42,5 %. La corrélation est meilleure
avec le taux sérique qu'avec le taux sanguin. D’aprés les auteurs, lorsque la
capacité de fixation du plomb par les hématies commence & saturer, le taux
sérique augmente. Bergdahl et Skerfving (1997), a I'inverse, n’ont pas trouvé
de corrélation entre le rapport taux sanguin/taux plasmatique et le taux de
plomb osseux chez des ouvriers actifs ou retraités, et contestent la relation
trouvée par Cake et coll. (1996).

Demi-vie sanguine

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

Apres retrait de Uexposition au plomb, la plombémie diminue de fagon
constante jusqu’a peu pres la 18%™ semaine, puis subit une légére remontée
pour atteindre un plateau (Hesley et Wimbish, 1981). 29
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Facteurs toxicocinétiques corrélés aux taux de plomb sanguin et
plasmatique

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

e jeunes exposés (figure 1.6A) : I'absorption est plus importante que le stoc-
kage, il y a alors une meilleure corrélation entre plomb sanguin et absorption
ou sources externes ;

e retraités, femmes enceintes, maladies osseuses chez des sujets ancienne-
ment exposés (figure 1.6B) : absorption est devenue négligeable. Dans ce
cas, le plomb sanguin est exclusivement corrélé a la résorption du stock de
Jorganisme. Inskip et coll. (1996) ont d’ailleurs montré chez le primate qu’en
dehors des périodes d’apport, le plomb sanguin provient d’un relargage cons-
tant du plomb osseux. Smith et coll. (1996), en utilisant le dosage des isotopes
stables du plomb, ont démontré chez 'homme faiblement exposé (10 a
60 pg Pb/l et avec des taux osseux faibles (0,6 & 7 ug Pb/g) que le squelette
contribue pour 40 4 70 % du plomb sanguin ;

e dans les situations intermédiaires, le plomb sanguin refléte pour une part
I’absorption et pour 'autre la résorption du plomb stocké.

A : B

ABSOI}PTION

STOCKAGE ELIMINATION ELIMINATION

Figure 1.6 : Origine du plomb sanguin.
A. Chez des jeunes exposés.
B. Chez d’anciens exposés ou en cas de grossesse ou de maladie osseuse.

Distribution dans I’organisme

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

Différents facteurs influencent la distribution du plomb dans les tissus mous.
Comme au niveau des hématies, il existe une légére accumulation qui peut
s'expliquer si on suppose qu'il existe dans chaque organe un compartiment
superficiel et un compartiment profond au niveau duquel le plomb est forte-
ment lié aux protéines (Sugita, 1978).

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

Le plomb passe facilement la barriere hémato-méningée. Dans une expéri-
mentation avec du “>’Pb administré par voie intraveineuse, Bradbury et
Deane (1993) ont observé une absorption linéaire dans les différentes régions
cérébrales de rats adultes pendant une période de 4 heures. En I'absence de
ligand organique, le plomb entre trés vite dans le cerveau, mais la présence
d’albumine, de cystéine ou d’EDTA inhibe cette absorption. Par contre,
I’ajout de Ca® *, Mg? * ou de méthoxyvérapanil (bloquant du calcium) n’a pas
d’effet, ce qui montrerait, d’aprés les auteurs, que le passage du plomb ne
dépend pas des canaux calcium ou des échanges d’anions. Le fait que 1’absorp-
tion soit diminuée par ajout de K™ et par variations du pH conforte les auteurs
dans ’hypothése que I'espéce qui passe 'endothélium capillaire est PbOH™.
Certains inhibiteurs métaboliques comme le vanadate ou les sels stanniques
augmentent par 2 a 3 les taux de plomb dans I'endothélium capillaire en
bloquant la pompe a Ca® *-ATP dépendante ; une partie du plomb accumulé
dans cet endothélium peut donc normalement retourner dans la lumigre
capillaire par I'intermédiaire de cette pompe & Ca* ™. La figure 1.7 résume ces
mécanismes de transport du plomb au niveau cérébral.

Bradbury et Deane (1993) font également état d’expérimentations chez des
rats immatures de 16-17 jours ou de 26 jours, au cours desquelles ils ont
observé des accumulations dans le cortex frontal aprés 1 minute de perfusion
de 2%Pb, qui étaient égales respectivement & 205 % et 242 % des valeurs chez
le rat adulte.

Widzowski et Cory-Slechta (1994) ont montré que Paccumulation du plomb
chez des rats consommant des solutions de 100 & 2000 ppm de Pb sous forme
d’acétate et sacrifiés & 7, 14, 21, 40 ou 60 jours se produisait de la méme
maniére dans les 12 régions cérébrales. De méme, la demi-vie d’élimination
cérébrale (environ 20 jours) était identique dans toutes les régions. Il n’y
aurait donc pas d’accumulation sélective dans certaines zones du cerveau, en
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LUMIERE PbOH* pompe

el -
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= # sortie du Pb par la pompe Ca-ATP
- - - - 5 transport passif du plomb

Figure 1.7 : Mécanisme de transport du plomb au niveau de I'endothélium
capillaire cérébral (d’aprés Bradbury et Deane, 1993).

particulier I'hippocampe, A l'inverse des conclusions issues d’autres études
effectuées chez le rat (Scheuhammer et Cherian, 1982 ; Collins et coll., 1982)
ou ’homme (Grandjean, 1978).

Tissus durs

Selon les auteurs, le plomb osseux représente de 80 2 90 % (Demichele, 1984 ;
Wedeen, 1988), et jusqu’a 95 % (Alleman et coll., 1986 ; Hu et coll., 1989)

du plomb stocké dans 1'organisme.

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

Deux pools osseux doivent étre distingués :

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

e ['os cortical, ou dense, dans lequel la demi-vie moyenne du plomb est de
9,5 ans (Christofferson et coll., 1986), en fait trés variable selon les os : 16 ans
dans le calcaneum et 27 ans dans le tibia (Nilsson et coll.,, 1991). Cette
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fraction corticale, qui représente environ les 3/4 du plomb total de l'os, ne
peut pas étre mobilisée par 'EDTA (Baloh, 1974). Sa présence serait la
conséquence d’une précipitation du plomb a P’état de phosphate insoluble
(Botta et coll., 1976 ; Alleman et coll., 1986) par remplacement des ions
calcium. Ce phosphate de plomb serait donc inclus dans le réseau cristallin
d’hydroxyapatite.

Il a été démontré que le plomb inhibe I'activité ostéoblastique en réduisant la
synthése de l'ostéocalcine (Long et coll., 1990, Markowitz et coll., 1988,
Klein et Wirren, 1993), ce qui conduit aux modifications morphométriques
ou densitométriques décrites par Escribano et coll. (1997) sur le rat. L’ostéo-
pénie est significative dés le 12°™ mois d’exposition de 'animal méme 4 de

faibles doses (Gruber et coll., 1997).

Il existe un équilibre entre les taux de plomb osseux et sahguin, qui peut &tre
rompu en diverses circonstances, en particulier toutes celles & Porigine d’'une
déminéralisation osseuse ou de modifications de 1’absorption. La résorption
massive du plomb depuis ses zones de stockage peut avoir pour conséquence
une exposition endogéne d’autres tissus suivie de l'apparition de signes de
toxicité (Mushak, 1993). Elle peut étre provoquée par des causes multiples,
incluant la nutrition minérale, 'exercice physique et toutes les modifications
de la physiologie osseuse, dans laquelle interviennent (Pounds et coll., 1991 ;
Silbergeld et coll., 1993) :

e des facteurs de croissance et des hormones : facteurs de croissance fibroblas-
tiques, TGF B et B2, IGF I et II, B2 microglobuline, PDGE vitamine K,
1.25-dihydroxycholecalciferol (vitamine D), calcitonine, hormone parathy-
roidienne, B-cestradiol, prolactine, hormone de croissance ;

e des protéines dérivées de l'os : ostéocalcine, ostéonectine, sialoprotéines
osseuses | et II, glycoprotéine acide de I'os ;

e d’autres protéines : osteogénine, chondrocalcine, collagen-binding protein,
calbindines, ATPase spécifique de I'os.

Des modifications de ces paramétres surviennent dans les états d’ostéoporose,
lors de fractures ou aprés la ménopause. Sur des bases toxicocinétiques, Rabi-
nowitz (1991) a estimé qu'une modification de 2 & 4,5 % par an du turn-over
du plomb et des minéraux de 'os, pour un stock osseux de 200 mg, conduisait
3 une élévation de la plombémie de 80 pg/l.

Chez des ouvriers en retraite ou transférés 2 des travaux les exposant tres
faiblement (Nilsson et coll., 1991 ; Chettle et coll., 1991 ; Alessio et coll.,
1976), la diminution trés lente du plomb sanguin est le témoin de cette lente
résorption. Une étude expérimentale réalisée par McNeill et coll. (1997) chez
des singes d’environ 30 ans, qui n’avaient plus été exposés depuis une dizaine
d’années, confirme le relargage avec une demi-vie osseuse du plomb de I'ordre

de 3,0 £ 1,0 ans.

La survenue de fractures peut conduire & une augmentation du métabolisme
osseux et & une mobilisation du plomb telle que des signes cliniques peuvent 33
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se produire. Berlin et coll. (1995) ont observé chez un adulte exposé profes-
sionnellement qui dut entreprendre une cure de chélation. Markowitz et
Weinberger (1990) ont rapporté deux cas d’enfants ayant une plombémie
élevée apres fracture osseuse et immobilisation, conditions connues pour
augmenter le flux de minéraux de l'os.

Un cas de thyrotoxicose a montré que 'hyperthyroidisme, en augmentant le
métabolisme osseux d’une femme de 37 ans qui avait stocké du plomb pen-
dant 'enfance, pouvait augmenter le taux sanguin de plomb (530 ug/l) et
produire des signes d’intoxication (Goldman et coll., 1994). Apres traite-
ment, la plombémie a diminué en méme temps que le taux d’ostéocalcine.

La ménopause peut également déclencher ces modifications osseuses (Riggs et
Melton, 1986). Silbergeld et coll. (1988) ont d’ailleurs observé dans le cadre
de Penquéte NHANES II que les femmes ménopausées avaient une plombé-
mie plus élevée que les femmes avant la ménopause, de 'ordre de 25 %.

Les dents constituent un autre site de stockage du plomb, principalement au
niveau de la dentine, dans les zones adjacentes 2 la pulpe. Les dents de lait ont
ainsi été pendant longtemps utilisées comme marqueurs rétrospectifs d’expo-
sition cumulée dans les enquétes épidémiologiques ou comme des équivalents
de biopsies osseuses. Pourtant, les dents n’ont pas un turn-over aussi rapide que
I'os et elles possédent une teneur minérale plus élevée. Les taux de plomb dans
les différents compartiments de la dent sont trés différents. Ils diminuent de la
racine vers la couronne. Pour Rabinowitz et coll. (1993), les relations entre le
plomb sanguin et le plomb de la dentine sont plus liées aux expositions
proches de 1'age de la chute des dents que du premier 4ge. En effet, seul le taux
sanguin 4 57 mois « prédisait » le taux de plomb dans la dentine.

Le plomb provenant de I’émail peut étre considéré comme provenant d’'une
exposition in utero, tandis que celui de la dentine serait lié & une exposition au
cours des premieres années de la vie et augmente jusqu’a la chute des dents de
lait. Sur cette base, Thompson et coll. (1985) ont rapporté le cas d’'une femme
qui avait souffert de léthargie et de crampes abdominales au cours de ses trois
grossesses. Ses taux de plomb dans le sang et le lait étaient élevés apres sa
troisidéme grossesse, et I'enfant avait lui-méme une plombémie élevée. La meére
ayant fait une encéphalopathie dans sa jeunesse, les auteurs ont pensé 4 une
mobilisation de plomb osseux pendant la grossesse. Les trois enfants ont été
revus quelques années plus tard : le fait que les deux premiers avaient des taux
faibles dans les dents, aussi bien dans I'émail (exposition in utero) que dans la
dentine (exposition post-natale), et que le troisiéme présentait des taux,
traduisant une exposition in utero, trés élevés a permis aux auteurs de conclure
4 une exposition aigué plut6t qu'a une mobilisation des stocks osseux.

Transfert transplacentaire pendant la grossesse

Différentes études ont montré que le plomb traverse le placenta, dés le
premier trimestre, et donne des plombémies maternelles et dans le cordon
ombilical & peu prés identiques (Bellinger et coll., 1987 ; Goyer, 1990 ; Wan
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et coll., 1996). La grande sensibilité du feetus aux effets toxiques du plomb est
liée au faible développement de la barriere hémato-encéphalique et 2 la
susceptibilité du systéme nerveux pendant sa période de développement.
Drautres auteurs (Thompson et coll., 1985 ; Manton, 1992) ont démontré une
mobilisation du plomb osseux pendant la grossesse. Lorsque des femmes
enceintes ont été exposées professionnellement, les taux de plomb sanguin,
élevés au départ, ne diminuent pas de fagon significative malgré l'arrét de
'exposition 60 jours avant 'accouchement, c’est-a-dire deux fois environ la
demi-vie sanguine du plomb (Wan et coll., 1996).

Gulson et coll. (1997) ont mis & profit les différences de rapport isotopique
entre le plomb originaire d’Europe de I’Est et celui trouvé en Australie,
respectivement de 18,1 et 16,0 pour le rapport “°Pb/2*Pb pour étudier la
contribution de plomb maternel & I'intoxication du feetus. Ils ont ainsi suivi
des femmes enceintes récemment immigrées d’Europe de I'Est, qu'ils ont
comparées 2 deux groupes témoins, 'un composé de femmes d’Europe de IEst
non enceintes et l'autre de femmes enceintes australiennes. Pendant les
grossesses, les plombémies ont augmenté d’environ 20 %. La contribution du
squelette a la plombémie a été de 31 + 19 %. L’augmentation des plombé-
mies, généralement observée au cours de la deuxiéme moitié de la grossesse, a
été détectée dans les deux premiers mois. Cette étude est importante car ses
résultats démontrent 'importance de la mobilisation du plomb osseux au
cours de la grossesse. Méme aprés 800 jours de résidence en Australie, la
contribution du plomb squelettique européen vis-a-vis du plomb sanguin était
encore de I'ordre de 50 %. L’étude de ces rapports isotopiques a également
permis d’affirmer que 45 4 70 % du plomb sanguin est d’origine osseuse
(Gulson et coll., 1995) et de mieux évaluer I'importance des expositions
passées vis-a-vis des risques encourus (Peinrano, 1995).

La mobilisation du plomb des stocks accumulés avant la grossesse a été établie
chez ’'animal dés 1977 par Buchet et coll. En utilisant des isotopes stables du
plomb et analyse TIMS chez des singes femelles, Franklin et coll. (1997) ont
montré que 7 2 39 % du plomb du squelette foetal provenait du squelette de la
meére, le transfert étant plus important au cours des deuxi®me et troisieme
trimestres. De plus, les taux de plomb osseux du foetus dépassaient le plus
souvent les taux osseux maternels, en moyenne de 150 %. Aprés administra-
tion intra-veineuse & des mini-porcs en cours de gestation, Lu et coll. (1997)
ont observé que le rapport plomb feetal/plomb maternel devenait stable apres
24 heures, le métal atteignant le foetus aprés 81 minutes. La demi-vie de
disparition du plomb était de 92 minutes. Les organes accumulant le plus de
plomb chez la mere et le foetus étaient le foie et le rein, mais les taux cérébraux
n’avaient pas été modifiés. Néanmoins, les expérimentations étaient de
courte durée, 300 minutes au maximum.

O’Flaherty et coll. (1995) ont développé un modele sur les variations de la
plombémie pendant la grossesse, en tenant compte de toutes les modifications
physiologiques, hémodynamiques et métaboliques pouvant intervenir. Dans
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la figure 1.8, quelques courbes prédictives des modifications de la plombémie
sont présentées en fonction du niveau des expositions passées ou présentes.
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Figure 1.8 : Changements prédictifs des taux sanguins en plomb chez la mére
au cours de la grossesse, suivant diverses conditions d’exposition (d’apres
O’Flaherty et coll., 1995).

A : Faible exposition pendant toute la vie.

B : Forte exposition pendant toute la vie.

C : Faible exposition jusqu’a la grossesse, puis forte exposition.
D : Forte exposition jusqu’a la grossesse, puis faible exposition.
E : Forte exposition jusqu’a 18 ans, puis faible exposition.

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

L’exposition au plomb de femmes en 4ge de procréer peut représenter un
risque toxique pour les enfants allaités. Pendant la lactation, il existe un
besoin accru de calcium pour la mére et une mobilisation du calcium osseux
peut survenir en méme temps qu'une augmentation de son absorption intesti-
nale. Etant donné les interactions du plomb avec le métabolisme calcique, il
est possible d’observer une mobilisation du plomb des stocks osseux et une
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augmentation de P'absorption du plomb des sources externes lors de la lacta-
tion, I'essentiel du plomb sanguin des enfants allaités provenant du squelette
de la meére et de son régime alimentaire (Gulson et coll., 1998a). Cette
mobilisation du plomb durant la lactation pourrait méme étre supérieure &
celle observée au cours de la grossesse (Gulson et coll., 1998b). Une étude de
Maldonado-Vega et coll. (1996) effectuée chez le rat a montré que le plomb
présent chez les rats allaités provenait essentiellement d’une mobilisation &
partir des os de la mere, & laquelle s’ajoutait une absorption intestinale
augmentée. Cette étude a également montré que I'accumulation du plomb
dans les os intervenait dans ce méme laps de temps.

D’apres des études cinétiques effectuées chez la souris, un tiers de la dose
administrée in vivo est excrétée dans le lait. Les rapports plomb dans le
lait/plomb sanguin total augmentent avec les taux sanguins et sont par ailleurs
beaucoup plus élevés (de 'ordre de 50 a 100) que ceux observés dans les
études humaines, démontrant que I'excrétion du plomb dans le lait est plus
efficace chez la souris que chez 'homme (Palminger-Hallen et coll., 1996a).
Le plomb excrété est associé aux micelles de caséine 2 la fois a I'intérieur de la
cellule alvéolaire et dans la lumigre des canaux, ce qui indique que le plomb
est excrété, lié a la caséine, via I’appareil de Golgi (Palminger-Hallen et coll.,
1996b). D’ailleurs, il existe un facteur limitant le taux d’absorption digestive
du plomb chez les jeunes souris allaitées, sans doute di & sa forte liaison avec
la caséine du lait. Une extrapolation de ces résultats au nourrisson est toute-
fois difficile 2 effectuer car son tractus gastro-intestinal est plus mature que
celui des jeunes souris (Palminger-Hallen et coll., 1996¢).

Elimination

D’apres Sugita (1978), le plomb serait éliminé de l'organisme selon trois
phases :

“n . oo 1921 . . 2
e une premiére, rapide, correspondrait & I’élimination du plomb non fixé ;
e une seconde, lente, représenterait la fraction du plomb faiblement liée ;
e une troisiéme, trés lente, pourrait n’intervenir que plusieurs années aprés
les deux premieres, car elle correspond au plomb fortement fixé notamment
au niveau osseux.

Lexcrétion du plomb peut s’effectuer par plusieurs voies : 'urine, qui est la
voie principale, mais aussi les féces, la salive, la sueur, les cheveux et les
ongles.

Urines

Elles comprennent environ 75 % du plomb éliminé. Selon Alessio et coll.
(1978a), le plomb est éliminé uniquement par filtration glomérulaire quand
Jes plombémies sont dans des limites normales. Le plomb est alors sous forme
ionisée libre. Si les taux sont anormaux, le pourcentage de plomb lié & des
molécules organiques de faible poids moléculaire augmente, en méme temps 37


rev25
Rectangle 


Plomb dans I'environnement, quels risques pour la santé ?

38

que le taux de plomb urinaire : 26 % pour des plombémies inférieures a 50 pg/l
et 52 % pour des plombémies supérieures a 150 pg/l (Kawai, 1976).

Avec ’augmentation du taux de plomb urinaire, plusieurs auteurs ont observé
une réabsorption tubulaire partielle. Pimportance de cette réabsorption dé-
pend du pH urinaire, un pH acide amplifiant le phénomene (Waldron et
Stofen, 1974).

Plusieurs facteurs peuvent influencer la plomburie :

e D'age, avec lequel elle augmente parallélement (Staessen et coll., 1984) ;

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

e Détat rénal du sujet : toute lésion augmente la rétention de plomb dans les
tissus, tandis que la plomburie peut rester normale (Botta et coll., 1976).

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

o dépend de I’état rénal du sujet et ne reflete pas les niveaux d’absorption
(Botta et coll., 1976).

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

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

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

Autres voies

Lélimination du plomb par les féces, chez le sujet non exposé, varierait de 207
a 271 pg par jour et représenterait surtout le plomb non assimilé par voie
digestive (Thompson, 1971). Par contre, la fraction journalitre de *®*Pb
excrétée par les féces aprés administration intraveineuse de chlorure de Pb est
de 0,5 % de la dose administrée (Campbell et coll., 1984), par I'intermédiaire

de la bile, méme s'il existe une circulation entéro-hépatique (Friberg et coll.,
1986).

Le plomb éliminé par la salive emprunte la voie digestive et se comporte
comme le plomb alimentaire. La quantité de plomb éliminée par la sueur
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s'éleverait & 12 pg par jour chez les sujets non exposés (Thompson, 1971). En
cas d’exposition a la chaleur, 1’élimination sudorale pourrait étre supérieure a
Iélimination urinaire (Asayama et coll., 1975). Le dosage du plomb dans la
sueur apparait inutilisable pour des raisons pratiques, d’autant plus qu’il n’y a
aucune corrélation avec les plombémies (Lilley et coll., 1988).

En ce qui concerne 1’élimination par les cheveux, Watt et coll. (1995) ont
retrouvé une teneur en plomb de 14 pg/g (au lieu de 2 pg/g chez un contrdle)
chez un individu dont la plombémie avait été initialement mesurée 2 800 pg/1.
Les teneurs en plomb le long du cheveux allaient décroissant, traduisant
I'impact du traitement par 'EDTA administré. Toutefois, Rabinowitz et coll.
(1976b) n’ont observé d’élévation du taux dans les cheveux qu’a partir du
358 jour chez des volontaires ayant absorbé par ingestion du >**Pb pendant
100 jours. De plus, les taux de plomb varient de facon importante d’'un cheveu
a l'autre, pour un méme individu (Grandjean, 1978). Pour un individu ayant
une plomburie de 100 ug/l, seuls 12 pg de plomb seraient éliminés par jour
dans les cheveux. Il ne semble donc pas souhaitable de recommander I'utilisa-
tion des cheveux comme marqueurs de I’exposition au plomb, d’autant qu’il
existe une possibilité de contamination externe non négligeable. De méme,
bien que le plomb soit éliminé par les ongles, ceux-ci ne peuvent étre utilisés
pour une surveillance biologique.

En conclusion, le métabolisme du plomb inorganique comporte une étape
d’absorption au cours de laquelle le métal emprunte essentiellement les voies
digestive et respiratoire. Celle-ci est suivie d’'un transport sanguin avec stoc-
kage transitoire du plomb dans les hématies, puis d’une distribution aux divers
tissus de l'organisme. La fixation du plomb dans les organes de stockage
provoque un phénomeéne d’accumulation, en particulier au niveau de l'os
cortical, et détermine 'existence d’un pool de métal susceptible d’atre libéré
dans le sang. Ceci peut se produire plusieurs années apres 'arrét d’une exposi-
tion importante, lors d’événements particuliers provoquant une modification
de la trame osseuse (ostéoporose, fractures..) et au cours des diverses situations
oli les besoins en calcium augmentent (grossesse, allaitement...).
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