3

Effets sur différents organes

Outre ses effets néfastes sur le systéme nerveux, le plomb exerce son activité
toxique sur d’autres organes comme les systémes hématopoiétique, rénal et
cardio-vasulaire, ainsi que sur la thyroide.

Systeme hématopoiétique

La toxicité hématologique n’apparait que pour des expositions trés élevées.
Lintoxication par le plomb entraine des perturbations hématologiques, por-
tant préférentiellement sur la lignée érythrocytaire. Les classiques hématies &
granulations basophiles ne se rencontrent que lors d’intoxications séveéres.
Lanémie, définie comme la baisse du taux d’hémoglobine, apparait pour une
valeur de la plombémie supérieure 4 400 ug/l. Au cours du saturnisme aigu, on
observe une anémie hémolytique, alors que le saturnisme chronique entraine
une anémie microcytaire, avec un déficit en fer souvent associé. Deux méca-
nismes biochimiques permettent d’expliquer cette anémie microcytaire : I'in-
hibition de la synthése d’heme, et donc de ’hémoglobine, et la durée de vie
raccourcie des érythrocytes (Bottomley et Muller-Eberhard, 1988).

Lexposition au plomb diminue de manigre significative la mobilité &lectro-
phorétique des érythrocytes, le contenu en acide sialique membranaire et la
déformabilité des érythrocytes entrainant un raccourcissement de leur demi-
vie mesurée au °'Cr (Terayama, 1993).

Lhémolyse peut &tre expliquée par une peroxydation des lipides de la mem-
brane (Monteiro et coll.,, 1991) et une inhibition de la Na*/K* ATPase
membranaire qui entraine une accumulation de K™ intracellulaire (Hasan et

coll., 1976).

Systeme immunitaire

Un grand nombre d’études expérimentales, réalisées essentiellement chez la
souris et le rat, ont montré une altération des fonctions du systéme immuni-
taire en cas d’intoxication aigué ou chronique par le plomb.
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Les trois composantes du systéme immunitaire, & savoir I'immunité humorale
(cellules B), l'immunité & médiation cellulaire (cellules T, cellules NK) et les
cellules phagocytaires du systéme réticulo-endothélial (neutrophiles,
monocytes-macrophages) ont été étudiées.

Concernant I'immunité humorale, certains auteurs ont mis en évidence une
diminution des taux d’immunoglobulines sériques IgG, IgA, IgM (Evers et
coll., 1982 ; Wagnerova et coll., 1986 ; Coscia et coll., 1987 ; Undeger et
coll., 1996) alors que d’autres auteurs n’ont trouvé aucune modification de ces
parametres (Queiroz et coll., 1994a). Le taux des lymphocytes B (CD19) n’est
pas modifié (Undeger et coll., 1996 ; Sata et coll., 1997) ou est augmenté
(Coscia et coll., 1987).

Concernant I'immunité & médiation cellulaire, une réduction dans le pour-
centage et la valeur absolue des cellules T (CD3) et cellules T helper (CD4) a
été retrouvée (Fischbein et coll., 1993 ; Undeger et coll., 1996). Certaines
études n’ont pas pu détecter de changement dans la population des cellules
NK (CD16") ou dans leur activité cytolytique (Kimber et coll., 1986 ; Un-
deger et coll., 1996 ; Yucesoy et coll., 1997a et b). Une étude trés récente a par
contre trouvé une diminution significative (p < 0,05) de cette population
avec une corrélation négative (r = -0,39) entre la plombémie et le nombre de
cellules CD16.

Une réduction importante de 'adhérence et de I'activité chimiotactique des
macrophages mise en évidence chez la souris intoxiquée (Villanueva et coll.,
1997a et b), ainsi que I'inhibition de la synthése de NO (Kanematsu et coll.,
1996), pourraient rendre compte de la diminution des défenses de I’hote
contre les agents bactériens, viraux et les tumeurs.

Les sujets exposés au plomb ont, enfin, une réduction de la fonction des
neutrophiles mise en évidence par le test chimiotactique et la réduction du
NTB (Nitroblue tetrazolium) (Queiroz et coll., 1993), ainsi que par leur inca-
pacité a lyser Candida albicans. Cette altération pourrait traduire une défi-
cience de 'activité de la myélopéroxydase (Queiroz et coll., 1994b).

En conclusion, on peut admettre que les effets du plomb sur le systéme
immunitaire sont discrets et n’ont pas d’expression clinique notamment in-
fectieuse.

Systeme rénal

En cas d’intoxication aigué par le plomb, on observe des lésions tubulaires
proximales caractérisées par une aminoacidurie, une hypophosphatémie avec
hyperphosphaturie relative et glucosurie (syndrome de Fanconi).

Une exposition chronique intense au plomb est associée & des altérations de
néphrosclérose et & une atrophie corticale. La question d’un impact possible
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du plomb 2 des niveaux d’exposition plus faibles reste beaucoup plus contro-
versée. La difficulté de formuler un jugement précis quant au risque aux faibles
doses résulte probablement en partie de I'inhomogénéité des marqueurs utili-
sés jusqu’ici, tant pour apprécier I'intensité de I'exposition au plomb (plombé-
mie, protoporphyrine-zinc ou PPZ, plomb osseux..) que pour mesurer Peffet
rénal (créatininémie, urée sanguine, N-acetyl-B-D-glucosaminidase (NAG)
ou prostaglandines urinaires..). En outre, la signification pathologique de
plusieurs marqueurs d’effets utilisés (NAG, prostaglandines, fibronectine..)
est encore trés incompletement précisée (Lin et coll., 1993 ; Chia et coll,,

1994a et b, 1995a et b ; Pergande et coll., 1994).

ANALYSE

Ftudes animales

La toxicité rénale du plomb chez I’animal survient en cas d’administration
aigué ou chronique de plomb (Khalil-Manesh et coll., 1992a et b, 1993a et b,
1994 ; Vyskosyl et coll., 1995). La toxicité aigué est caractérisée par une
réduction de la capacité de résorption des composés de faible poids molécu-
laire, tels que les acides aminés, le glucose et le phosphate. La toxicité
chronique est quant a elle caractérisée chez le rat par :

e Paccumulation, au sein des cellules rénales, de structures microscopiques
particulieres (inclusion bodies) qui contiennent, dans une matrice protéique, la
majeure partie du plomb rénal ;

e des altérations des mitochondries (Fowler, 1993).

Progressivement, la néphropathie provoquée par le plomb évolue vers une
néphrite chronique interstitielle et une réduction de la filtration glomérulaire.
Ces altérations apparaissent similaires 2 celles observées chez ’homme intoxi-
qué par le plomb. Chez le rat, le seuil d’apparition des manifestations de
néphrotoxicité se situerait 2 un niveau de plombémie de 600 ug/l (Goyer,

1979).

Etudes cliniques

Durant les années 60, plusieurs cas de lésions rénales consécutives a la
consommation chronique d’alcool contaminé par le plomb (« moonshine
whisky ») ont été rapportés dans le sud des Etats-Unis (Morgan et coll., 1966).

Wedeen et coll. (1979) ont mis en évidence une néphropathie caractérisée
par une réduction de la filtration glomérulaire, chez 15 travailleurs exposés au
plomb. Les biopsies pratiquées chez 6 de ces sujets montraient des signes de
néphrite interstitielle focale combinés & des altérations aspécifiques des tubu-
les proximaux. Au moment de I’examen, les valeurs de la plombémie de 11
des 15 travailleurs étaient comprises entre 400 et 800 pg/l. Il est cependant
probable que ces valeurs sous-estiment I'intensité de 'exposition subie anté-
rieurement. 177
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Baker et coll. (1979) ont rapporté parmi un groupe de 160 travailleurs exposés
professionnellement au plomb (plombémie 160-3 200 pg/l), une élévation de
l'urémie et une réduction de la clairance de la créatinine chez 28 d’entre eux
ayant été exposés de facon relativement prolongée.

Une étude de 60 travailleurs italiens décrits comme intoxiqués au plomb
(plombémie : 719 +166 ng/l), n’a pas mis en évidence de relation entre plom-
bémie ou plomburie, aprés chélation, et l'urée, la créatinine ou I'acide urique
sanguin (Maranelli et Apostoli, 1987).

Etudes épidémiologiques
Des travaux ont été effectués 2 la fois en milieu professionnel (tableau 8.1) et
en population générale (tableau 8.1I).

Tableau 8.1 : Néphrotoxicité chez les travailleurs exposés au plomb.

Référence Population Plombémie (ug/l) Marqueurs de néphrotoxicité
ZPP (ugl/g Hb) Interprétation
(durée d’exposition)
Buchet et coll, 25 Travailleurs ~ PbS 300-600 Cl créat, créat-S, B2M-S, prot-U, AA-U, Alb-U,
1980 (13 ans) B2M-U
88 Controles PbS 50-350 Pas de différence
McMichael et Travailleurs Mortalité 1930-1977
Johnson, 1982  fonderie Excés de décés par affection rénale
1928-59
Meyer et coll., 29 Travailleurs ? /' NAG, non corrélée a PbS
1984 N\ NAG si PbS > 700
Ong et coll,, 209 travailleurs ~ PbS 30-800 /7 Urée-S et Créat-S avec ~ PbS
1987 30 Contréles (10,8 ans) N\ Cl créat avec 7 PbS
(n=5>600) /7 NAG avec  PbU

Perturbations rénales si PbS < 600
Verschoor et 155 Travailleurs ~ PbS 80-1000, ~#ZPP Pas de différence sauf .” NAG avec ,/ PbS

coll., 1987 126 Contrdles PbS 30-190 Perturbations rénales si PbS < 600
Gennart et 98 Travailleurs ~ PbS 510, ZPP 10,2 NAG, B2M, Alb, Créat
coll., 1992 85 Contréles PbS 209, ZPP 2,8 Pas de corrélation avec PbS
Pas de différence avec contrbles
Cardenas et 50 Travailleurs ~ PbS 480 (14 ans) 27 paramétres rénaux
coll., 1993 50 Contréles PbS 167 /" NAG, ac sial-U, TBX-U, \y Pg-U
Modification vasculaire plut6t que rénale
Roels et coll, 76 Travailleurs ~ PbS 430 Pas d'effet sur différents marqueurs sauf 7
1994 Pb tibia 66 pg/g filtration glomérulaire

68 Controles PbS 140
Pb tibia 21 ug/g

Fels et coll,, 81 Travailleurs ~ PbS 400 7 Pg-U, ~ Fibro-U
1994 45 Contrdles PbS 70 Interprétation ?

ZPP : zinc-protoporphyrine ; -S : sanguin ; -U : urinaire ; NAG : N-acétyl-B-D-glucosaminidase ; Créat : créatinine ;
Cl Créat: clairance de la créatinine; Prot: protéines; B2M: B2 microglobuline ; AA: acides aminés: Alb:
albumine ; Ac sial : acide sialique ; Pg : 6-céto-prostaglandine ; TBX : thromboxane X2 ; Fibro : fibronectine
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Tableau 8.11 : Néphrotoxicité en population générale.

Référence Population Plombémie (ug/l) Marqueurs de néphrotoxicité
Etude Interprétation
Croll, 1929 Queensland, Australie 7 Mortalité par néphrite

Henderson, 1958

Mortalité et suivi satur-
nisme infantile

Néphrite chronique avec ~ PbS ?

Tepper, 1963 USA Pas de relation avec Pb
Moel et coll., 1985  Mortalité
Campbell et coll., 283 écossais Pb eau>100pg/l .~ Urée-S avec ,~ PbS

1977 PbS > 410 Altération fonction rénale
Popock et coll., 7 364 britanniques (H) PbS > 370 Créat-S, urée, acide urique
1984 (n=74) Pas de relation avec PbS
Staessen et coll., 965 hommes PbS 114 v Cl créat avec ,~ PbS et ZPP
1992 1016 femmes PbS 75
Factor-Litvak et 1502 femmes enceintes /' protéinurie si PbS > 640
coll., 1993 (Kossovo) v érythropoiétine rénale si

230 < PbS < 360
Bernard et coll., 195 enfants (12-15 ans) PbS 30-350 /" RBP, B2M, CC16 avec .7 PbS
1995 et ZPP - Interprétation ?
Kim et coll., 1996 459 (NAS) PbS 100-550 »~ Créat-S avec / PbS (NSS)
Normative Aging Créat-S ~ 0,8 mg/l si PbS x 10
Study
Verberk et coll., 151 enfants (3-6 ans) PbS 340 /' 14 % NAG quand PbS 7 de

1996

Roumanie

100 pg/l - Interprétation ?

-U: urinaire ; -S: sanguin; NAS: Normative aging study; NSS: non statistiquement significatif ;
RBP : protéine de liaison a la vitamine A urinaire

Cohortes professionnelles

Une étude de mortalité réalisée parmi une cohorte de 241 travailleurs d’'une
fonderie de plomb, diagnostiqués comme étant intoxiqués par le plomb entre
1928 et 1959, a montré un excés de mortalité par affection rénale et hémorra-
gie cérébrale entre 1930 et 1977 (McMichael et Johnson, 1982).

Plusieurs études transversales récentes, parmi des groupes de travailleurs expo-
sés au plomb, fournissent des informations sur les relations dose-effet. Si dans
ces études, 'accent a été mis sur Pexposition au plomb, il n’est cependant pas
exclu que d’autres expositions professionnelles aient pu contribuer aux effets
étudiés.

Dans une étude comprenant 29 travailleurs exposés au plomb, Meyer et coll,,
1984 ont trouvé des taux élevés de NAG sans corrélation avec la plombémie.
Cependant, chez les 5 sujets présentant une plombémie supérieure a 700 ng/l,
la NAG urinaire était normale, suggérant, d’aprés les auteurs, qu'une exposi-
tion intense puisse appauvrir le rein en NAG. Des études ultérieures ont
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montré que divers autres marqueuts de toxicité tubulaire (NAG B, UBB-50..)
pouvaient &tre perturbés en cas d’exposition chronique au plomb (Fels et

coll., 1994).

Ong et coll. (1987) ont examiné 158 travailleurs méles et 51 femmes em-
ployés a la fabrication de batteries ou dans une fonderie, ainsi que 30 sujets
contrbles. Les travailleurs étaient exposés au plomb depuis 1 & 36 ans
(moyenne 10,8 ans) et les plombémies variaient entre 30 et 800 ug/l. Cing de
ces travailleurs seulement présentaient une plombémie supérieure 2 600 pg/l.
Une association positive, faible mais significative, entre la plombémie et
I'urée sanguine et la créatininémie, a été mise en évidence. La clairance de la
créatinine était inversement corrélée avec la plombémie. Les taux de NAG
urinaire chez les sujets exposés étaient significativement plus élevés que chez
les controles et positivement corrélés a la teneur urinaire en plomb, aprés
ajustement pour 1’dge. Ces auteurs ont conclu que des perturbations rénales
pouvaient survenir pour des plombémies inférieures a 600 pg/l. Verschoor et
coll. (1987) ont étudié 155 travailleurs males exposés au plomb et 126 sujets
contrdles appariés pour I'age, le tabagisme, les facteurs socio-économiques et
la durée d’emploi. La plombémie des travailleurs exposés se situait entre 80 et
1 000 pg/l et entre 30 et 190 pg/l chez les sujets contrdles. Les travailleurs
exposés présentaient également des taux de protoporphyrine-zinc élevés at-
testant de la chronicité de leur exposition. Aucune différence significative n'a
été mise en évidence pour les divers paramétres rénaux qui se situaient tous
dans une gamme de valeurs normales. Il n’existait pas de différence dans le
profil d’excrétion urinaire des protéines, ni de signe d’insuffisance rénale. Les
auteurs ont, cependant, remarqué des valeurs élevées de NAG dans le groupe
exposé, ainsi qu’une corrélation positive de ce parametre avec la plombémie.
La conclusion de ce travail indiquait que des expositions s’accompagnant de
plombémies inférieures 2 600 ug/l pouvaient affecter la fonction tubulaire
rénale, dans la mesure ou celle-ci est appréciée par I'excrétion urinaire de
NAG. Une étude transversale chez 22 mécaniciens automobile (plombémies
243-624 pgfl) et 27 sujets contrdles (plombémies 194-306 pg/l) a montré une
augmentation significative de l'activité de la NAG et des niveaux de B-2-
microglobuline urinaires. Une corrélation significative était observée entre
niveau de plombémie et activité de la NAG urinaire (Kumar et Krish-
naswamy, 1995).

D’autres investigateurs n’ont pas trouvé d’association positive entre plombé-
mie et NAG. Buchet et coll. (1980) ont examiné 25 travailleurs males (plom-
bémie 300-600 ug/l pour une durée moyenne d’exposition de 13,2 années) et
88 sujets contrdles (plombémie 50-350 pg/l). Aucune différence n’a été mise
en évidence entre les deux groupes en ce qui concerne les paramétres de
fonction rénale et les signes cliniques d’insuffisance rénale. Ces auteurs ont
conclu qu'une plombémie inférieure & 600 pg/l n’était pas associée a des signes
de toxicité rénale. Gennart et coll. (1992) ont comparé 98 travailleurs d’une
usine de batterie (plombémie moyenne : 510 ug/l ; PPZ moyen 10,2 pg/g Hb)
avec 85 sujets contrdles (plombémie moyenne: 209 pg/l; PPZ moyen
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2,8 ng/g Hb). Aucun des indicateurs de toxicité rénale (protéine de liaison a
la vitamine A, p2-microglobuline, albumine ou NAG urinaire, créatinine et
B2-microglobuline sériques) n’était corrélé a la plombémie, 4 la durée d’expo-
sition ou aux PPZ. Aucune différence significative n’a été mise en évidence
entre contrdles et exposés.

Cardenas et coll. (1993) ont examiné 27 indices de toxicité rénale chez
50 travailleurs exposés au plomb (plombémie moyenne : 480 ng/l) et 50 sujets
contrdles (plombémie moyenne 167 pg/l). Une augmentation significative de
'excrétion urinaire de NAG et de I’acide sialique a été mise en évidence chez
les travailleurs exposés. Ces modifications indiqueraient des perturbations
cellulaires mineures plutdt que des lésions significatives ou irréversibles du
rein. Une réduction significative des taux urinaires de 6-céto-prostaglandine
F-1a et une augmentation significative de thromboxane X2 représentaient
probablement plus des modifications au niveau du systeéme vasculaire qu'un
effet rénal de 'exposition.

Une étude transversale a comparé 76 travailleurs méales exposés au plomb et
68 sujets contrdles parfaitement appariés (Roels et coll,, 1994). Outre la
plombémie (respectivement 430 et 140 pg/l en moyenne), 'imprégnation par
le plomb était appréciée par la concentration de ’élément dans le tibia : en
moyenne 66 ug Pb/g d’os minéral chez les exposés et 21 pg Pb/g chez les
contrdles. Aucune relation entre 'exposition au plomb et les différents para-
metres rénaux examinés n’a été mise en évidence, a I'exception d’'une aug-
mentation de la filtration glomérulaire pour certaines valeurs de la plombé-
mie. La signification de cet effet est cependant obscure.

Une étude transversale, chez 81 travailleurs exposés au plomb (plombémie
médiane 400 pg/l) et 45 sujets contrdles appariés (plombémie médiane
70 png/l), a mis en évidence, contrairement aux travaux de Cardenas et coll.
(1993) une augmentation de ’excrétion urinaire moyenne de certains mar-
queurs candidats de toxicité rénale, tels la 6-céto-prostaglandine Fl1-q, ainsi
qu'une réduction de la fibronectine urinaire, parmi les exposés (Fels et coll.,
1994). La signification biologique de ces modifications biochimique n’est
cependant pas démontrée.

Une étude, réalisée en Chine sur un petit nombre de travailleurs exposés au
plomb (plombémie 420 pg/l en moyenne), n’a pas mis en évidence d’impact
de Pexposition sur lintégrité rénale, 2 I'exception d’une augmentation de
I'excrétion urinaire de la 2-microglobuline (Huang et coll., 1988). La valeur
de cette étude est cependant limitée par 'absence de groupe contrdle, le faible
effectif et 'absence de prise en considération des facteurs de confusion éven-
tuels.

En conclusion, les altérations de la fonction glomérulaire du rein mesurées par
J'urée sanguine ou la créatininémie ne semblent pas associées a des niveaux de
plombémie inférieurs 2 600-700 ug/l. En revanche, il est possible que des effets
tubulaires puissent étre mis en évidence a des niveaux d’exposition inférieurs 181
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(excrétion urinaire de NAG). La signification pathologique de ces derniéres
modifications reste, cependant, largement incertaine. Il n’existe pas actuelle-
ment de données permettant de juger de la réversibilité potentielle des altéra-
tions rénales dues au plomb.

Population générale

L’observation épidémiologique la plus frappante indiquant une relation possi-
ble entre P'exposition etfou I'intoxication au plomb et une altération de la
fonction rénale a été réalisée, dans les années 1920, par des médecins austra-
liens. Une comparaison détaillée des taux de mortalité dans le Queensland,
comparativement aux autres régions australiennes, avait révélé un exces de
déces par néphrite chronique entre 1917 et 1926, chez des personnes de moins
de 40 ans (Croll, 1929). Une relation fut évoquée entre cette prévalence
inhabituelle d’affections rénales et le nombre élevé de cas de saturnisme
enregistrés, parmi les enfants de cette région, dans les années précédentes.
Une prévalence accrue de néphrite chronique fut confirmée, dans les années
1950, dans une étude de suivi des cas de saturnisme infantile (Henderson,
1958). Curieusement, deux études plus récentes, effectuées aux Etats-Unis,
n’ont pas pu confirmer ces observations (Tepper, 1963 ; Moel et coll., 1985).

L’examen de la créatinine sérique, de l'urée et de P’acide urique chez 7 364 su-
jets britanniques masculins, dont 74 avaient une plombémie supérieure &
370 ugfl, n’a pas montré de relation entre les paramétres rénaux et I'exposi-
tion au plomb (Pocock et coll., 1984).

L’étude de 283 sujets écossais, dont I'eau de consommation contenait plus de
100 pg Pb/l, a montré une corrélation étroite entre la concentration en plomb
de l'eau, la plombémie et 'urée sanguine (Campbell et coll.,, 1977). La
fréquence d’anomalies de la fonction rénale était significativement plus éle-
vée parmi les individus dont la plombémie était supérieure 4 410 pg/l, compa-
rativement a des contrdles appariés pour I'age et le sexe.

Dans une étude transversale destinée & évaluer 'impact de la pollution envi-
ronnementale par le cadmium en Belgique (Cadmibel), les auteurs ont exa-
miné 965 hommes (plombémie moyenne : 114 pg/l) et 1 016 femmes (plom-
bémie moyenne : 75 pg/l) (Staessen et coll., 1992). Une relation inverse entre
la clairance de la créatinine (moyennes respectives de 99 et 80 ml/minute) et
la plombémie et les PPZ a été mise en évidence aprés ajustement pour 1’age,
I'indice de masse corporelle (BMI) et la prise de diurétiques. La réduction de
la fonction rénale ne pouvait pas étre expliquée, ni par une exposition
concomitante au cadmium, ni par une hypertension artérielle. Les auteurs
concluaient que I'exposition au plomb dans la population générale pouvait
avoir un impact sur la fonction rénale.

Une étude longitudinale effectuée entre 1979 et 1994 (Kim et coll., 1996),
comprenant 459 participants & la Normative Aging Study, a examiné I'évolu-
tion de la créatininémie et de la plombémie (100 — 550 ug/l au début de
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I’étude). Cette étude a montré une association positive, mais non statistique-
ment significative entre les variations de plombémie et celles de la créatinine
sérique. Cette association était également retrouvée parmi les sujets dont la
plombémie n’avait jamais été supérieure & 100 ug/l. La détérioration progres-
sive de la fonction rénale en fonction de 1’age paraissait plus rapide parmi les
sujets présentant des valeurs élevées de plombémie (maximum 550 pg/l). Sur
la base de ces observations, une augmentation de 10 fois de la plombémie (ce
qui est considérable et dépasse la gamme de plombémies examinée dans cette
étude) serait associée & une augmentation de la créatinine sérique de 0,8 mgf/l,
ce qui correspond approximativement i la détérioration moyenne de la fonc-
tion rénale enregistrée sur un vieillissement de 20 ans. Outre le fait que ces
calculs reposent sur une corrélation non-statistiquement significative, cette
étude ne permet pas, comme les précédentes, de démontrer formellement la
direction de la relation causale, si elle existe. Il est en effet possible que les
relations mises en évidence illustrent le fait que le plomb est moins rapide-
ment éliminé de l'organisme & mesure que la capacité de filtration gloméru-
laire décroft.

Une étude longitudinale effectuée entre 1988 et 1991 (Payton et coll., 1994),
comprenant 744 participant 4 la Normative Aging Study (plombémie,
moyenne 81 pug/l ; taux de clairance de la créatinine, moyenne 88,2 ml/min) a
montré une association négative entre plombémie et taux de clairance de la
créatinine, aprés ajustement pour 1'dge, le BMI, et la prise de diurétiques et
d’analgésiques. Une augmentation de la plombémie de 100 ng/l était associée

3 une diminution de 10,4 ml/min de la clairance de la créatinine.

Une étude transversale portant sur 195 enfants (12-15 ans) a montré des
altérations de différents marqueurs de toxicité rénale au niveau des tubules
(protéine de liaison a la vitamine A urinaire (RBP), B2-microglobuline)
parmi le sous-groupe d’enfants vivant a proximité d’une fonderie de plomb
(plombémies : 300-3 500 ug/l) (Bernard et coll., 1995). L’augmentation de
I’excrétion urinaire de RBP était significativement associée a la plombémie
apres prise en compte de I'Age, du sexe, du cadmium sanguin et de la PPZ. Les
niveaux de plombémie étudiés dans ce travail sont proches de ceux incriminés
dans les effets neurotoxiques du plomb chez 'enfant. Une observation simi-
laire a été réalisée dans un groupe de 151 enfants roumains (3-6 ans) vivant &
proximité d’une fonderie de plomb (Verberk et coll., 1996). Ces auteurs ont
montré une association entre la plombémie (moyenne 340 pg/l) et excrétion
urinaire de NAG (+ 14 % de NAG par 100 pg Pb/l). La signification patho-
logique des marqueurs utilisés dans ces deux études n’est cependant pas
complétement établie. Une étude transversale récente montre que des modi-
fications des fonctions rénales interviennent pour des plombémies plus basses
chez I'enfant que chez I'adulte. Pour les auteurs, le seuil de toxicité de 100 g/l
est ainsi également valable du point de vue des paramétres néphrologiques

(Fels et coll., 1998).
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Une étude réalisée parmi 1 502 femmes enceintes résidant dans deux villes du
Kosovo (ex-Yougoslavie) a relevé un taux élevé de protéinurie (mesurée par
tigette) associée A une élévation du plomb sanguin (> 640 pg/l) (Factor-
Litvak et coll., 1993). Dans un sous-groupe de cette méme population, il a été
mis en évidence que le taux d’érythropoiétine sérique & mi-gestation et a
terme était généralement plus bas chez les femmes présentant une plombémie
élevée (230-360 ug/l) que chez celles dont la plombémie était basse (30-
44 1gf1). Cette observation suggere un effet d'une exposition environnemen-
tale au plomb sur la production rénale d’érythropoiétine (Graziano et coll.,

1991).

Le réle du plomb dans le développement de la goutte n’est pas complétement
élucidé, mais certaines études cinétiques ont suggéré une réduction de ’excré-
tion urinaire de I’acide urique qui serait dépendante d’une activation de 1'axe
rénine-angiotensine qui est incriminée pour expliquer la relation plomb-
hypertension artérielle (Perazella, 1996).

Une étude menée sur 40 sujets présentant différents degrés d’insuffisance
rénale n’a cependant pas retrouvé d'influence de la fonction rénale, ni sur la
capacité de clairance urinaire du plomb, ni sur la plombémie (Campbell et
coll,, 1981). En revanche, une étude espagnole indique qu'un pourcentage
élevé (entre 15 et 55 %) de patients atteints de goutte, d’hypertension et
d'insuffisance rénale chronique, présentent une charge corporelle excessive
en plomb (test de chélation 2 'EDTA) en I'absence de tout antécédent
évident d’exposition & ce métal (Sanchez-Fructuoso et coll., 1996).

En conclusion, certaines des études environnementales suggérent que le
plomb, méme & des niveaux faibles (plombémie < 100 ng/l), pourrait exercer
un effet négatif sur la fonction rénale. Il n’existe pas d’indication permettant
de juger de la réversibilité éventuelle de ces effets et aucune étude n’a appa-
remment examiné la susceptibilité particuliére de certains groupes de la
population (enfants, pathologies pré-existantes telles que diabete...).

Systeme cardio-vasculaire et hypertension

Dans le cadre des intoxications aigués par le plomb, on a décrit des épisodes
d’hypertension paroxystique, souvent associés aux coliques saturnines. Une
hypertension permanente pouvait survenir chez des travailleurs exposés pen-
dant de longues années a des niveaux élevés de plomb et aprés plusieurs
épisodes d’intoxication franche.

Etudes animales

Une abondante littérature expérimentale rapporte une action hypertensive
du plomb dans plusieurs especes animales, mais pas dans d’autres (Staessen et

coll., 1994).



Effets sur différents organes

Plusieurs mécanismes physiopathologiques possibles ont été évoqués pour
rendre compte d'un effet du plomb sur le systéme vasculaire (Hajem et coll.,
1990 ; Hannaert et coll., 1988 ; Moreau et coll., 1988) :

* interférence avec le transport transmembranaire d’ions (par exemple Na-
K);

e interactions avec I'homéostase calcique et/ou certains processus controlés
par le calcium ;

® action vasomotrice directe ;

e potentialisation des stimulations orthosympathiques.

Le role éventuel d’une interférence du plomb avec les systémes rénine-
angiotensine-aldostérone et kallikréine-kinine reste controversé (Staessen et
coll., 1995 pour revue).

Etudes épidémiologiques

En considérant les faibles niveaux d’exposition actuellement rencontrés en
milieu industriel et dans 'environnement général, 'implication possible du
plomb dans la pathogenése de ’hypertension artérielle représente un sujet trés
controversé dont les conséquences, en termes de santé publique, sont poten-
tiellement importantes.

Une estimation américaine avangait qu'une réduction de moitié de la plom-
bémie, dans la population des Etats-Unis, conduirait & réduire le nombre de
cas annuels d’infarctus du myocarde de 24 000 et les maladies cardio-
vasculaires de 100 000 (Schwartz, 1991).

Une méta-analyse, effectuée en 1993 sur la base de 15 études, ne considérant
que les hommes, et publiée en 1995 (Schwartz, 1995) concluait qu’une
réduction de la plombémie de 100 a 50 ng/l serait associée & une diminution
de la pression artérielle systolique de 1,25 mm Hg (0,87-1,63 mm Hg).
LCauteur défendait I'idée d'une association causale. Bien que 'amplitude de
Peffet sur la pression artérielle soit faible, 'auteur estimait que I'impact d’une
réduction de la plombémie de 100 & 50 pg/l en termes de mortalité cardio-
vasculaire serait du méme ordre de grandeur que celui attendu par I'élimina-
tion du radon aux Etats-Unis.

Une revue plus récente des différentes études ayant examiné la relation entre
'exposition 4 de faibles doses de plomb et I'hypertension artérielle a été
publiée par Staessen et coll. (1995). Dans une méta-analyse portant sur
23 études (33 141 sujets, 10 cohortes professionnelles et 13 études environ-
nementales, 320 références), les auteurs ont retrouvé dans les deux sexes une
association entre la plombémie et la pression artérielle. Ils ont ainsi pu
calculer qu'un doublement de la plombémie était associé a une élévation de
1 mm Hg (0,4-1,6 mm Hg, p = 0,002) de la pression systolique et de 0,6 mm
Hg (0,2-1,0 mm Hg, p =0,02) de la pression diastolique. Ces auteurs ont
conclu qu'il existe une faible association positive entre la pression artérielle et
J’exposition au plomb. Toutefois, ils se sont interrogés sur la nature causale de 185
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cette relation, qui était jugée comme 2 peine détectable par les techniques
épidémiologiques et, probablement, de peu d’importance en termes de santé
publique.

Des auteurs allemands ayant examiné la relation entre la plombémie et la
tension artérielle dans un groupe de plus de 3 000 personnes (MONICA
Augsbourg, incluse dans la méta-analyse réalisée par Staessen) arrivent essen-
tiellement & la méme conclusion, et insistent sur le rdle important de facteurs
de confusion tels que ’hématocrite et la consommation d’alcool qui, lorsqu’ils
sont incorporés dans 'analyse, réduisent considérablement l'intensité de I’as-
sociation plomb-tension artérielle (Hense et coll., 1993).

Une étude italienne, publiée avant la méta-analyse de Staessen (Micciolo et
coll., 1994), a examiné la méme relation dans un groupe de 630 adultes
(26-69 ans, Pb-S 43-470 pg/l). Une faible association statistique entre la
plombémie et la tension artérielle a été mise en évidence, mais la relation ne
résistait pas & un ajustement pour I'dge et I'index de masse corporelle (BMI).

Une étude plus récente, effectuée sur la cohorte américaine Normative Aging
Study, a confirmé que l’exposition chronique au plomb, appréciée par la
plombémie (Proctor et coll., 1996) ou par le niveau du métal dans I'os cortical
(Hu et coll., 1996), était un facteur de risque indépendant pour le développe-
ment d’une hypertension chez ’lhomme. Cheng et coll. (1998) ont étudié la
conduction cardiaque parmi 775 hommes participant 2 la Normative Aging
Study. Les résultats suggerent que 'exposition cumulée au plomb, mesurée par
fluorescence X au niveau des os, peut provoquer, méme 2 faibles doses, une
diminution de la conduction cardiaque.

Dans une étude prospective publiée récemment (728 sujets hommes et fem-
mes, 20-85 ans examinés 4 5 ans d’intervalle, étude PHEECAD), Staessen et
coll. (1996) n’ont pas trouvé d’association significative entre la pression
sanguine ou le risque de développer une hypertension artérielle et le niveau
d’exposition au plomb (plombémie moyenne 87 pg/l et PPZ 1,0 ng/g Hb).

De la méme maniere, une étude effectuée a Taiwan sur un groupe de plus de
200 travailleurs des deux sexes professionnellement exposés au plomb (plom-
bémie 569 + 255 ug/l), n’a pas trouvé de relation entre I’exposition récente au
métal et la tension artérielle (Wu et coll., 1996).

Une étude effectuée a Taiwan sur un groupe de 26 travailleurs exposés au
plomb depuis 6 ans (plombémies 303-824 ng/l) a rapporté une élévation
significative de la pression artérielle systolique et de la norépinéphrine plas-
matique, ainsi qu'une diminution de 86 % de la densité des récepteurs
a-adrénergiques lymphocytaires. Les niveaux de norépinéphrine plasmatique
et la densité des récepteurs a-adrénergiques sont significativement corrélés
avec la pression artérielle systolique et les niveaux de plombémie chez les
travailleurs exposés (Chang et coll., 1996).

Dans une étude portant sur 282 enfants du Kosovo (5,5 ans) résidant dans un
milieu contaminé par le plomb (plombémie moyenne 373 pg/l) et dans un
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milieu non-contaminé (plombémie moyenne 87 pg/l), une faible association
entre la plombémie et la pression artérielle a également été retrouvée. Aprés
ajustement, une élévation de la plombémie de 100 ug/l était associée & une
augmentation de 0,5 mm Hg (-0,2 2 1,3) de la pression systolique et de
0,4 mm Hg (-0,1 4 0,9) de la diastolique (Factor-Litvak et coll., 1996). Il ne
semble donc pas que, en ce qui concerne la pression artérielle, les enfants
constituent un groupe plus susceptible aux effets du plomb.

En conclusion, I'ensemble des études n’indique pas de fagon formelle un effet
du plomb 2 faible dose sur la tension artérielle. Si I'association existe, elle est
certainement trés faible et il n’est pas possible de définir un seuil ou un groupe
particulierement susceptible. Il est probable que plusieurs facteurs de confu-
sion, comme la consommation d’alcool, par exemple, obscurcissent considé-
rablement I'examen de cette relation. Sur la base des données enregistrées
chez 'homme et 'animal d’expérience, il est plausible que le plomb a fortes
doses puisse interférer avec la pression sanguine. Des lors, il n’est pas exclu
que les associations mises en évidence aux faibles doses soient causales.
Toutefois, comme pour d’autres manifestations pathologiques associées au
plomb, il est trés difficile d’identifier clairement effet d’'un environnement
socio-économique défavorable qu’on sait &tre associé & des niveaux de plom-
bémie élevés.

Thyroide

L'effet inhibiteur du plomb sur la captation de I'iode par la glande thyroide
avait déja été rapporté par Sandstead chez I'animal d’expérience et a 'occa-
sion d’intoxications sévéres chez '’homme (Sandstead et coll., 1969 ; Sands-

tead, 1967).

Robins et coll. (1983) ont détecté, parmi 47 travailleurs d’une fonderie de
plomb, 12 sujets présentant des taux bas de thyroxine totale et de la fraction
estimée de thyroxine libre. Ces deux paramétres étaient négativement corré-
1és & la plombémie. Le fait que chez tous les sujets la TSH et la T3 étaient
normales a fait suggérer aux auteurs que I’action hypothyroidiante du plomb
pourrait s’exercer par une dépression de I'axe hypothalamo-hypophysaire.
Cette étude ne permettait toutefois pas de définir le niveau de plombémie
auquel ces effets se manifestaient.

Tuppurainen et coll. (1988) ont examiné les parameétres thyroidiens de
200 travailleurs kényans exposés en moyenne depuis 7,6 ans au plomb (plom-
bémie 210-1 350 pg/l, moyenne 570 ug/l). Une corrélation négative a été
mise en évidence entre la durée d’exposition au plomb et les taux de thy-
roxine totale et libre, la corrélation la plus forte étant retrouvée chez les
travailleurs ayant été les plus exposés au plomb dans le passé. Si la plombémie
était considérée comme indice du niveau d’exposition actuel, la corrélation
avec les parametres thyroidiens n’était pas retrouvée. Les auteurs concluaient
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qu'une exposition d’intensité et de durée élevée pouvait étre associée & une
dépression de I’activité de la glande thyroide.

Gennart et coll. (1992) ont comparé un groupe de 98 travailleurs exposés au
plomb et 85 sujets contrdles. Les paramétres thyroidiens mesurés dans les
deux groupes se situaient dans la gamme des valeurs cliniquement normales et
aucune différence ne fut mise en évidence entre les deux groupes

(tableau 8.111).

Tableau 8.111 : Paramétres thyroidiens chez des travailleurs exposés ou non au
plomb (d’aprés Gennart et coll., 1992).

Contrdles Exposés

N 85 98

Age (ans) 38,8 37,7
Exposition (années) — 10,6
PbS moyenne (dispersion) 209 (44-390) 510 (400-750)
T3 (ng/dl) 125,5 125,6

T4 (ug/dl) 7,32 7,40
Index de T4 libre (ug/di) 2,86 2,86
TSH (mu/) 4,97 4,15

PbS : plombémie ; T3 : tri-iodothyronine ; T4 : thyroxine ; TSH : hormone thyréostimulante

Une étude, réalisée parmi un groupe de 68 enfants américains issu d’'un milieu
défavorisé (11 mois a 7 ans, moyenne : 25 mois), n'a pas retrouvé de relation
entre la plombémie (comprise entre 20 et 770 ug/l ; moyenne : 25 ng/l) et les
taux de thyroxine totale et/ou libre (Siegel et coll., 1989).

On peut donc conclure que le plomb n’exerce un effet dépresseur sur la glande
thyroide que pour des niveaux d’exposition élevés (plombémie > 600-
700 pg/l) et que les enfants n'apparaissent pas plus susceptibles que les sujets
adultes a cet effet.

En conclusion, le systeme hématopoiétique et le rein constituent des organes
cibles du plomb en cas d’expositions & de fortes doses. La signification sani-
taire des perturbations rénales observées 2 faibles doses reste incertaine. Leffet
de faibles doses de plomb sur la pression artérielle, s’il existe, est de faible
amplitude.
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