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UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT

FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ
1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 -2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI
ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET

PHARMACIENS
PROFESSEURS :
Mai et Octobre 1981
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique
Mai et Novembre 1982
Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique
Novembre 1983
Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI Rhumatologie
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Meédecine Interne — Clinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale
Novembre et Décembre 1985
Pr. BENJELLOUN Halima Cardiologie
Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa Neurologie



Janvier, Février et Décembre 1987

Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria

Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah

Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990

Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*

Pr. KHARBACH Aicha

Pr. MANSOURI Fatima

Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DAOUDI Rajae

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Meédecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Meédecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO

Néphrologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. EL OUAHABI Abdessamad
. FELLAT Rokaya

. GHAFIR Driss*

. JIDDANE Mohamed

. TAGHY Ahmed

. ZOUHDI Mimoun

ars 1994

M

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

M

BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha
CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah

EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
HADRI Larbi*

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
MOUDENE Ahmed*
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

ars 1994

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima

BRAHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI Ilham
CHERKAOUI Lalla Ouafae
EL ABBADI Najia
HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

ars 1995

M
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABOUQUAL Redouane
. AMRAOUI Mohamed

. BAIDADA Abdelaziz

. BARGACH Samir

. CHAARI Jilali*

Neurochirurgie
Cardiologie
Meédecine Interne
Anatomie
Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Gynécologie Obstétrique

Immunologie

Traumato-Orthopédie

Radiologie

Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Meédecine Interne

Dermatologie

Chirurgie Générale

Anatomie Pathologique

Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie Inspecteur du SS
Gynécologie —Obstétrique

Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie
Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Meédecine Interne



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Med Nordine*

EL MESNAOUI Abbes

ESSAKALI HOUSSYNI Leila

HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz

ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
GAOUZI Ahmed

MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADI Mohamed
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALAMI Mohamed Hassan
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
CHAOUIR Souad*
ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
OUAHABI Hamid*
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AFIFI RAJAA
BENOMAR ALI
BOUGTAB Abdesslam
ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima
LAZRAK Khalid *
BENKIRANE Majid*
KHATOURI ALI*
LABRAIMI Ahmed*

Anesthésie Réanimation — Dir. HMIM
Anesthésie Réanimation

Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie

Cardiologic - Directeur ERSM
Urologie

Ophtalmologie

Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Radiologie

Meédecine Interne
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Radiologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Neurologie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie

Neurologie — Doyen Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale
Néphrologie

Traumatologie Orthopédie
Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique




Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
Pr. ECHARRAB EIl Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*
Pr. ISMAILI Hassane*

Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*

Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida
Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AIT OURHROUI Mohamed
Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah*
Pr. GHARBI Mohamed El Hassan
Pr. HSSAIDA Rachid*

Pr. LAHLOU Abdou

Pr. MAFTAH Mohamed*

Pr. MAHASSINI Najat

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
Pr. NASSIH Mohamed*

Pr. ROUIMI Abdelhadi*
Décembre 2000

Pr. ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr. ABABOU Adil

Pr. BALKHI Hicham#*

Pr. BENABDELJLIL Maria
Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami
Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr. BOUMDIN El Hassane*
Pr. CHAT Latifa

Pr. DAALI Mustapha*

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie
Anesthésie-R éanimation
Anesthésie-R éanimation
Meédecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-R éanimation

Pédiatrie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-R éanimation

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*

HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf

NOUINI Yassine

SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr
Pr

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya

BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*

FILALI ADIB Abdelhai

HAJJI Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
. NAITLHO Abdelhamid*

. OUJILAL Abdelilah

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Meédecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Meédecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. RACHID Khalid *

. RAISS Mohamed

. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
. RHOU Hakima

. SIAH Samir *

. THIMOU Amal

. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH EI Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHABOUZE Samira
KHARMAZ Mohamed
LEZREK Mohammed*
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALAOUI Ahmed Essaid
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
AZ17Z Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENHALIMA Hanane
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani

DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOUI Sakina*
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila

CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale
Cardiologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie
Pédiatrie

(mise en disponibilité)



Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. NIAMANE Radouane*
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

Décembre 2005
Pr. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. AKJOUJ Said*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHYA Abdellatif*
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. ESSAMRI Wafaa

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. GHADOUANE Mohammed*
Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. HANAFI Sidi Mohamed*
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SEKKAT Fatima Zahra

Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad*
Pr. AIT HOUSSA Mahdi*
Pr. AMHAJJI Larbi*

Pr. AMMAR Haddou*

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique

Histo-Embryologie Cytogénétique

Gynécologie Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie
Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Urologie

Meédecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
ORL



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GANA Rachid

GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LALAOUI SALIM Jaafar*
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel

MAHI Mohamed*
MARC Karima
MASRAR Azlarab
MOUTAIJ Redouane *
MRABET Mustapha*
MRANI Saad*

OUZZIF Ez zohra*
RABHI Monsef*
RADOUANE Bouchaib*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*
TABERKANET Mustafa*
TACHFOUTI Samira

TAJDINE Mohammed Tarig*

TANANE Mansour*
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN

Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*
Pr TAHIRI My El Hassan*
Mars 2009

Pr.
Pr.
Pr.
Pr. AIT BENHADDOU EI hachmia

ABOUZAHIR Ali*
AGDR Aomar*
AIT ALI Abdelmounaim*

Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Neuro chirurgie
Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie

Anesthésie réanimation
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologique
Parasitologie

Meédecine préventive santé publique et hygiéne
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie

Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Meédecine interne
Pédiatre

Chirurgie Générale
Neurologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AKHADDAR Ali*
ALLALI Nazik
AMAHZOUNE Brahim*
AMINE Bouchra

ARKHA Yassir
AZENDOUR Hicham*
BELYAMANI Lahcen*
BJ1JOU Younes
BOUHSAIN Sanae*
BOUI Mohammed*
BOUNAIM Ahmed*
BOUSSOUGA Mostapha*
CHAKOUR Mohammed *
CHTATA Hassan Toufik*
DOGHMI Kamal*

EL MALKI Hadj Omar
EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid*

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna *
KABBAJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
L’KASSIMI Hachemi*
LAMSAOURI Jamal*
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MESSAOUDI Nezha *
MSSROURI Rahal
NASSAR Ittimade
OUKERRAJ Latifa
RHORFI Ismail Abderrahmani *
ZOUHAIR Said*

PROFESSEURS AGREGES :

Octobre 2010

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
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Puisse Dieu, le tout puissant, te préserver et t accorder santé,

longue vie et bonheur.
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Aucune dédicace ne saurait exprimer a sa juste valeur, lampleur de

Laffection et de ladmiration gue 7'éprouve pour vous.
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de Caffection que j'ai pour vous et ma gratitude.

Votre soutien, votre amour et VoS encoumgements

ont été pour moi d un grand réconfort.

Veuillez trouver dans ce travail, ['expression de mon amour

et mon affection indéfectible.

Qu'ALL AH vous protége ainsi que votre fille AMIRA

et vous accorde santé, bonheur et prospérité.
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été pour moi d un grand réconfort.

Je vous dédie ce travail avec tous mes veeux de bonheur,
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de santé et de prospérité.

Que ALLAH vous bénisse et vous protége.
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ont été pour moi d un grand réconfort.
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Je vous souhaite une vie pleine de bonheur, de santé
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Qu'ALLAH vous protege
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En témoignage de [amitié qui nous uni,
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Vous me faites un grand honneur en acceptant

de présider notre jury de thése.

Veuillez trouver ici, cher Maitre, ['expression

de ma haute considération et de ma profonde reconnaissance.




Pour m’avoir aidé activement a la création de ce projet,
pour vos conseils, et d avoir accepté de relire

cette these et en étre rapporteuts.

Trouvez ici ma sincere reconnaissance

et ma profonde considération.



Nous vous remercions d avoir voulu répondre
a notre souhait de vous voir siéger parmi nos membres de jury.

En acceptant de juger notre travail, vous nous accordez

un trés grand honneur.

Veuillez accepter Lexpression de nos considérations

les plus distinguées.




o

Nous vous remercions d avoir voulu répondre
d notre souhait de vous voir siéger parmi nos membres de jury.

En acceptant de juger notre travail, vous nous accordez

un trés grand honneur.

Veuillez accepter [expression de nos considérations

les plus distinguées.
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Vous nous faites un grand honneur en acceptant

de juger notre travail

En acceptant de juger notre travail, vous nous

accordez un trés grand honneur.

Veuillez accepter [expression de nos considérations

les plus distinguées.
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Utilisation de khol au Maroc et le risque de saturnisme

Le saturnisme, intoxication par le plomb et ses sels, est un véritable
probléme de santé publique, mis en évidence dans les pays développés [1], mais
encore sous-estimé dans les pays en développement y compris le Maroc. Il est
reconnu dans la législation francaise comme une maladie professionnelle a

déclaration obligatoire [2].

De véritables épidémies de saturnisme infantile ont ét¢ décrites dans la
littérature, essentiellement celles dues a I'ingestion des écailles de peintures
murales des anciens logements construits avant 1948 et les autres due a I’eau de
boisson [3]. L’étude des données de ces épidémies ont permis de mettre en

évidence la persistance du risque et la fragilité¢ des ages extrémes de la vie.

Les enfants constituent, par exemple, une population a risque
particulierement €élevé d’exposition et ainsi d’imprégnation au plomb [4], suite aux
habitudes comportementales (main-bouche et comportement de PICA) [5). 1Is ont
une grande sensibilit¢ aux effets toxiques du plomb par rapport aux adultes en
affectant le développement du cerveau et du systéme nerveux, ce qui peut

compromettre leur devenir mental lors d’une exposition chronique [6].

En fait, selon ’OMS, on estime que ’exposition au plomb entraine 600 000
nouveaux cas de déficience intellectuelle chez I’enfant chaque année et elle
causerait 143 000 déces par an, principalement dans les régions en développement
(71. En outre, aux Etats-Unis, I’empoisonnement au plomb des enfants a révéle que

ses couts s'élevent a 43

Milliards de Dollars par an [8], du fait de la perte globale de I'intelligence et

donc de la productivité économique.
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Si I'intoxication aigue par plomb est rare, ce métal malléable cumulatif est
responsable surtout d’imprégnation subaigu€ ou chronique, dont la gravité
dépend essentiellement du degré de la dose cumulée [9]. L’exposition chronique

au plomb est connue avoir des effets nocifs sur plusieurs organes et tissus.

C’est une pathologie insidieuse a bas bruit qui ne se traduit pas par des
symptomes ou des signes cliniques spécifiques et passe souvent inapercue. De ce
fait, seule une action volontariste de recherche des facteurs de risque d’exposition
d’une population, surtout des enfants, puis la prescription d’une plombémie en
cas de suspicion d’imprégnation au plomb permet de détecter les personnes

intoxiqués [10].

La gravité des conséquences et le taux de prévalence du saturnisme varient
considérablement d’un pays a l'autre et d’un endroit a lautre a I'intérieur du
méme pays. Les pays ont aussi vari¢ considérablement dans leur degré de
reconnaissance du probléme et dans la force et l'efficacité de leurs programmes
de prévention. Les pays développés ; ont des programmes robustes pour surveiller
les niveaux de plomb dans le sang et I'environnement, ainsi que des programmes
forts en matiere de prévention primaire et secondaire du saturnisme infantile. Ces
pays ont impos¢ des interdictions sur certaines utilisations de plomb, ont établi
des normes environnementales et ont déployé des programmes de dépistage. En
France par exemple ; le nombre d'enfants atteints de saturnisme a été divisé par 20

en 15 ans, selon une étude publiée par I'Institut de veille sanitaire [10].

Certains pays reconnaissent qu'ils ont un probléme de saturnisme infantile
par rapport a certaines sources d'exposition, tels que les usines de recyclage de
batteries, les fonderies, les raffineries, les mines, les sites de déchets dangereux et
les sites ou les déchets sont briilés a 'air libre, mais n'ont pas encore procédé a une

¢valuation du risque et a des programmes de prévention de I'exposition. Alors que
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dans d’autre pays, le probléme potentiel d’empoisonnement au plomb n’a pas
encore été reconnu, il n'y a pas de dépistage ou de programmes de surveillance, et
par conséquent les autorités de sante publique n’ont pu voire aucune
connaissance de l'existence du probléme de saturnisme infantile.

En raison de cette situation hétérogene, la véritable image de
I'empoisonnement au plomb au niveau mondial et régional n'est pas encore
totalement définie. La contribution de l'intoxication par le plomb a la charge
mondiale de la maladie et son impact sur I'économie mondiale et le

développement humain sont probablement encore sous-estimés.

Au Maroc, comme pays en voie de développement, si le CAPM avait mené
quelque études afin d’évaluer la prévalence du saturnisme chez la population
marocaine vis-a-vis des sources habituelles d’exposition au plomb, aucun
programme de dépistage ni de surveillance de cette pathologie n’a été mis en
place malgré les résultats alarmants de la haute imprégnation en plomb ;
essentiellement en milieu professionnel (telles que dans les fonderies et les

industries de plomb et des mines).

En effet, une étude réalisée dans les ateliers de poterie a montré que la teneur
maximale en plomb atmosphérique était 9 fois supérieure a la norme admise et
que 80% des artisans avaient une plombémie supérieure au seuil limite admis pour
les ouvriers exposés professionnellement. Pour 51,6 % des artisans, la plombémie

dépassait le seuil dangereux [11].
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Au Maroc, en plus des causes commune a I’exposition au plomb, pourraient
venir s’ajouter des causes particulieres comme: ['utilisation d’ustensiles de
cuisine a la base de plomb, I'utilisation de remeéde et de cosmétiques contenant le
plomb notamment le Khol, qui peuvent également dans certaines conditions,

entrainer des niveaux d’exposition dangereux [11].

Le Khol est largement utilis¢é par la femme, parmi de nombreuses
populations allant de I'Inde et du Pakistan aux pays du Maghreb, dont le Maroc et
en passant par le Proche-Orient et le Moyen-Orient, comme symbole de beauté et
de féminité (cosmétique oculaire) [12]. Cette pratique est aujourd’hui, diffusée
dans les pays européens ainsi qu’en Amérique du nord. Ce produit est ¢galement
appliqué par la mere chez ’enfant au niveau de la conjonctive et chez le nouveau-
né. Il est pareillement utilis€é comme agent pharmacologique supposé accélérer la
chute du moignon ombilical [13]. On lui confrére, en outre, des vertus médicinales
c’est un produit de la pharmacopée traditionnelle utilisé dans diverses affections

oculaires.

Le khol est également utilis€é a titre thérapeutique : pour arréter des
saignements ou prophylactique : par exemple, son application est justifiée comme

mesure d’hygiéne apres circoncision [14].

Le khdl s’agit d’'une préparation ultra fine poudreuse ou pateuse, de couleur
sombre grise ou noire. Il est préparé essentiellement d’un mélange d’antimoine et
noir animal (os brules ou défenses d’¢léphant carbonisées) [15]. Et de manicre
¢tonnante, la galéne (sulfure de plomb : PbS) représente le constituant majeur du
Khol [16]. D’autre ingrédient, d’origine différentes, peuvent étre trouvés combinés
sous formes de traces et peuvent étre mélangés comme adjuvants au Khol :
d’origine minérale (par exemple l'oxyde de zinc, feuilles d'argent, feuilles d'or),
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végétale (par exemple, le nem, le safran, mumeera et extrait de fenouil, etc.) ou
marine (par exemple corail, perles, etc.) [17].

La littérature médicale anglo-saxonne [14, 18, 19, 20, 21] fait état, depuis une
trentaine d’années, des cas d’intoxication saturnine liée a l’application réguliere,
au niveau de la paupiere et de la conjonctive, de khdl a base de Sulfure de plomb.
Il ne s’agit pas seulement de cas isoles, mais d’un réel probléme de santé publique
rencontré en Grande-Bretagne, aux Etats-Unis, en Inde, au Pakistan, en Jordanie,
en Arabie Saoudite, dans les pays du Golfe et dans les pays francophones. Grace a
ces ¢tudes et a ces enquétes, certains pays essentiellement développés, ont imposé
des interdictions sur l'utilisation de plomb en cosmétologie. Par Exemple en
France, le plomb figurait dans la liste des substances qui ne doivent pas entrer
dans la composition des produits cosmétiques [22].

Au Maroc, ou non seulement I'utilisation du Khol mais aussi sa fabrication
artisanale reste une activité domestique pratiquée par de nombreuses familles
dans de nombreuses villes et différentes régions du pays (Fés, Marrakech, Rabat,
Essaouira ...). Aucune stratégie nationale de surveillance ou de prévention n’ont
¢té mises en place pour dépister et réduire les conséquences de I'imprégnation au
Pb. De ce fait, malgré la présence d’un risque accru d’exposition au plomb dans
certaines villes de notre pays, la fréquence et la prévalence de cette intoxication
potentiellement grave, particulicrement chez les enfants, restent toujours sous
estimées.

L’objectif de ce travail est de réaliser une revue de littérature sur les études
établies et les cas d’intoxication par le plomb dans le khol. Enumérer les
différents types de khol et leur composition, de décrire un mode opératoire pour
I’analyse chimique des échantillons de khol commercialises, et proposer une
enquéte destinée a la population sur utilisation du khdl qui va nous permet de
répondre aux questions suivantes :

+ Quelle est la population la plus concernée ?

+ Quel est la fréquence d’utilisation du khol ?
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+ Les différents types de khol utilisés et leurs origines ?
+ Quelles sont les raisons de cette utilisation ?

+ Quels sont les problémes liés a cette utilisation ?
Perspectives d’avenir :

+ Dosage de Pb dans différentes types des khols
+ Evaluer la plombémie chez les utilisateurs

+ Sensibilisation, préventions et les surveillances
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CHAPITRE 1:
GENERALITES SUR KHOL :

I.INTRODUCTION :

Le khoél est un produit cosmétique traditionnel pour les yeux [23]. C’est une

substance poudreuse, de couleur généralement sombre [23].

Le khol est largement utilise par la femme, principalement en Asie et en
Afrique du nord (Inde, Pakistan, Maroc, Arabie Saoudite, pays du Golfe, Jordanie,
Palestine) comme symbole de beauté et de féminité (cosmétique oculaire) [12]. On
lui confere également des vertus médicinales. Il protégeait d’ailleurs les yeux des

infections, du vent et du sable [24].

Sa composition varie d’une région la autre mais dont le principal compose
est une roche minérale [24]. Son utilisation a des fins esthétique ou culturelle est

trés ancienne.

Il. HISTORIQUE :

Le Khol a été utilisé traditionnellement depuis I’Age de bronze. A l'origine, il
a ¢ét¢ utilisé Comme protection contre les affections oculaires [25].
L’assombrissement autour des paupieres constitue un allegement de

I'éblouissement du soleil.

La premiére mention historique de son utilisation apparait dans l'ancien
Proche-Orient et I'Egypte. Le Khdl a occupé un role social important dans la vie
des Egyptiens, servant au soin de la santé et & la cosmétique, c’est aussi un

indicateur de rang social.
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Le Khol était si essentiel pour les Egyptiens qu’il était appliqué sur le corps
du défunt avant sa momification. De beaux flacons de Khdl étaient inclus dans les
objets funéraires qui accompagnaient le mort pour son voyage dans ’au-dela et la

vie éternelle.

L'hygiene égyptienne était basée sur son utilisation pour des raisons
médicales, thérapeutiques et spirituelles. De la peinture des tombes de 1'Ancien
Empire (2900-2240 avant JC) a I'encaustique des portraits de l'occupation romaine,
des recettes pour le Khol ont été adoptées d'une génération a l'autre a travers les
siécles. Le Khol, peinture oculaire, a été signalée comme la plus caractéristique

des cosmétiques égyptiennes.

Deux couleurs étaient populairement utilisées: le vert et le noir [26]. Le
pigment vert était de la malachite, un oxyde de cuivre. Dans la «période
dynastique précoce» le pigment vert était la couleur la plus populaire, et en

particulier dans le "Vieux Royaume".

Il était appliqué d’une facon libérale du sourcil a la base du nez. Dans le
Moyen Empire (2040-1640 avant JC), le maquillage vert pour les yeux, a continué
d'étre utilisé pour les sourcils et les coins des yeux, mais dans le Nouvel Empire

(1550-1070 avant JC), il y avait le sulfure d'antimoine.

L'histoire ensuite s’est poursuivie tout au long de la «période copte" (Phase
de la culture égyptienne) qui a duré de la fin de la «Période romaine” - fin du 3™
siécle de notre €re jusqu'a ’avenement de "l'islam" 641. En cette période, de la suie

(carbone noir) a également été utilisée comme pigment noir.
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Les deux pierres, la malachite et la galéne, ont été mises a terre sur une
palette, puis mélangées avec de l'eau ou de la gomme et de l'eau. Galéne et
malachite ont été¢ retrouvées pres de la «mer Rouge», "Assouan”, et "l'Est du
désert" a Gebel-el-Zeit, dans le "Sinai" et le "Désert Oriental". Elles ont été
diffusées a travers le commerce Itinéraire dans ’Egypte (Afrique du Nord) et au
Moyen-Orient. Des études indiquent que la galéne (PbS) a été utilisée comme
médicament pour soigner les maladies oculaires a D'époque "médiévale"

et "ottomane".

La cristallographie quantitative et I’analyse chimique de la matiére minérale

et des

Composants organiques ont révélé des faits surprenants. En plus de la bien
connue galéne PbS et la cérusite PbCOs, deux autres composants inattendus ont
¢été identifiés: la laurionite PbOHCI et la phosgénite Pb-C1.COs, qui sont rares aux
halogénures minérales. Ils sont présents dans certains endroits ou l'eau de mer a
travers¢ des débris de plomb, des restes d’exploitation miniére d'argent dans
l'antiquité.

En association avec la galeéne et la cérusite, ces deux composants (Laurionite
et Phosgénite) ont été utilis€és comme cosmétiques a I'époque égyptienne.
Laurionite et phosgénite sont rares dans la nature, on en déduit que ces minéraux

ont été synthétisés.

La littérature ancienne a fourni des informations sur la préparation de ces
minéraux [27]. Des auteurs gréco-romains, comme Dioscoride et Pline (1% siécle

avant JC.)
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Confirment cette déclaration et présentent des recettes de médicaments
destinés a étre utilisés en ophtalmologie. On en conclut que les Egyptiens tres tot
ont maitrisé ce genre de synthéses chimiques et technologiques, un fait de grande

importance dans l'histoire de la science.

La controverse concernant la composition chimique du Khoél a finalement
¢été résolue apres analyse de 30 échantillons de khol et de préparations pour les
yeux des anciens égyptiens obtenus a partir de Fayoum (Egypte). Lidée que le
Kohl est principalement fait d'antimoine est signalée comme fallacieuse [28],
tandis que des recherches pour identifier les procédures de fabrication de
maquillage pour les yeux dans le Moyen Empire et la Nouvelle Egypte - environ
2000 ans avant JC, ont également signalé la galéne (PbS) comme étant le principal
ingrédient de maquillage des yeux des égyptiens. Il a ét¢ également signalé par
l'analyse de différents maquillages de yeux de momies égyptiennes anciennes que
les cosmétiques étaient constituées en fait de la galéne, pyrolusite, ocre brun ou

de malachite, et que cela existait déja il y a 4000 ans [29].

Hérodote qui a visit¢ I'Egypte en 440 avant JC, a écrit que les anciens
Egyptiens avaient une pharmacopée étonnante qui a €té découverte par les
premiers voyageurs comme lui. Ces €crits se sont finalement étendus a la Grece et
a Rome ou l'utilisation de cosmétiques a continué de prospérer. Comme L'Europe
est tombée dans le "Dark Ages", la naissance et la rapide croissance de l'islam en
l'an 622 nourrit la croissance de la culture de la beauté. Les écrits de Galien,
Dioscoride, et d'autres ont été conservés et traduits en arabe. Ainsi, la culture
islamique a contribué au progrés dans les mathématiques, les poids et les

mesures, la chimie, et l'utilisation de traitements botaniques pour la cosmétologie

[30].
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Récemment, un travail de recherche trés intéressant concernant la chimie a
¢té publié [31]. L auteur a étudié et fait état d'une recette de la teinture des cheveux
a l'aide de sels de plomb décrits dans des textes datant de I'époque gréco-romaine.
Ils ont rapporté des preuves directes sur la forme et la distribution de nano
cristaux PbS qui se forment dans les cheveux au cours de leur noircissement. Il
est remarquable que la composition de l'organisation supramoléculaire des
kératines puisse contrdler la croissance des nanocristaux de PbS a l'intérieur d'un
cheveu. Il est connu que le noircissement des cheveux est di a la précipitation des
cristaux de galéne (PbS) pendant le traitement chimique: la pate de plomb est
déposée a l'extérieur sur la longueur des cheveux, et le soufre impliqué dans la
réaction provient des acides aminés de la kératine des cheveux [32]. Un fait plus
intéressant concernant I’encre noire pendant I’ére égyptienne a également été
rapportée [33]. Selon les auteurs, la galéne a également été utilisée dans I’encre a

écrire pendant 1ére Egyptienne.

Ces articles indiquent I'importance certaine de I'utilisation de la galéne dans
les préparations pour les yeux. L’auteur a signalé, en outre, la galéne comme un
plomb inorganique composé qui se trouve dans les veines minéralisées et dans les

fissures organes de remplacement.

Certains autres métaux (comme l'argent, cuivre, zinc, etc.) peuvent étre
trouvés combiné avec ce minerai sous forme de traces. La galéne se présente sous
forme de cristaux en cubes noir grisatre pratiquement insoluble dans l'eau ou

solutions aqueuses.

13



Utilisation de khol au Maroc et le risque de saturnisme

Sur la base de toutes ces informations et de la recherche d’articles publiés
ailleurs, il est possible de conclure que le constituant majeur du Khol a toujours

¢été la galéne (sulfure de plomb).

Apres des recherches dans la littérature, les auteurs sont venus a une
conclusion de définir le Khol comme une préparation pour les yeux ultra fine a
base de galéne spécialement traitée, incorporé avec quelques autres ingrédients
thérapeutiquement actifs d'origine marine, minérale ou végétale pour la
protection et le traitement de diverses affections oculaires. D’autres ingrédients
peuvent €tre mélangés comme adjuvants au Khol : Des minéraux (par exemple,
loxyde de zinc, feuilles d'argent, feuilles d'or), des pierres précieuses (par
exemple, de rubis et émeraude, etc), des produits marins (par exemple corail,
perles, etc) et des herbes (par exemple, le neem, le safran, extrait de fenouil,

etc.)[34].
Le Khol dans I’histoire Musulmane (Arabe):

Le nom arabe de maquillage pour les yeux est le khol et il a été utilisé au

Moyen-Orient, depuis I'Antiquité.

A Torigine, "Kohls" en Arabie était composé de trisulfure d'antimoine et de
stibine, ce minerai est appelé¢ "Ethmid". Recommandé par notre prophéete
Mohamed Qu'Allah le bénisse. yamidlCuces 9 padd) gloxs 52 MDY e loesal ps- (vo O
.On voit que le prophete a bien cité "I’Ethmid" Antimoine en Frangais et pas la
Galeéne. L’antimoine est une pierre noir-rougeatre ou gris-souris mais jamais
noire. La meilleure qualité de cette pierre vient d’Ispahan et d’Irak. L’antimoine
se trouve facilement sous forme de sulfure par exemple : le Kermésite (SbsS20)
de couleur noir-rougeatre. Donc la préparation du Khol dans la norme de la sunna

est basée sur I’Antimoine (sous forme de sel).
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Comme D’Antimoine et la Stibine étaient rares et chéres, elles ont été
progressivement remplacées sur des années par la galéne (sulfure de plomb) qui a
la méme couleur gris-noir et l'aspect brillant comme la stibine. La plupart des
¢tudes ont démontré la présence de plomb ou de carbone dans des échantillons de
khol a base de Galene [35], cette substance est susceptible d’étre résorbée et

d’avoir des répercussions oculaire et surtout, un impact grave sur la sante.
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lll. LE KHOL EN PRATIQUE :

1. Dénomination :

Plusieurs dénominations sont présentes pour désigner le khdl ou ses

préparations.
e Le khol : nom arabe (kuhl).

Kahal: Biblical Hebrew.

Athmad ou Al-ithmid [36]:
- décrit le khol a base de stibine.
- 1l a donné le nom latin Athimodium, Atimonium, antimonium.

Surma :

- dérive du non antimony.

- dans I’Asie de sud (Pakistan) et la Turquie.

Kajal : désigne le khdl dans certains pays (Inde).
- Kajal peut également se référer au Kohl liner.

- Surma se réfere au Kohl en poudre.

2. Présentation :
2.1 Khol traditionnel [24, 37,38] :

Traditionnellement le khdl est applique en utilisant un batonnet en bois
appelé «merwed » .Ce sont les ancétres de nos eye-liners et de nos crayons khols

d’aujourd’hui.
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C’est un produit anhydre protégé par un capuchon de métal ou de plastique.
Les vrais khols étaient a I’origine prépares a I’aide d’une roche minérale (stibine

ou antimonite) plus des noyaux végétales ou du noir animale.

Ce type de khdl contenant des dérives de plomb (PbS) est interdit en
cosmétique par suite de leur toxicité. Leur utilisation a cependant permis, en
l’absence d’autres antiseptiques d’éviter certaines infection de I’ceil .Quelques
pays les emploient encore. Il faut attendre la fin du XIX® siécle et le début du XX°
pour voir imposer Iinterdiction des dérives de plomb dans les produits

alimentaires et les fards cosmétiques.

n

Image 1 : Khol traditionnel non étiqueté
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2.2. Crayons khol [24]:
Les crayons sont constitués d’une mine incluse dans un cylindre de bois.
La mine des crayons contient :

- des micros pigments de type borosilicates de calcium et d’aluminium
enrobés d’oxyde de fer fournissant des teintes inédites : noir, marron ;

bleu ; violet ; vert.
- des cires végétales ou minérales en grande quantité.
- des corps gras liquides (huiles végétales; huile de ricin).
- des microbilles de polyméres qui facilitent le glissant.

- des ingrédients actifs traitants: vitamines E; céramide; huile de

melaleuca.

Ces traceurs a paupicres sont controlés plus strictement et ne contiennent

pas de plomb.

Image 2 : Traceurs a paupieres modernes
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3. Les différents types de khol :

La liste des produits ajoutes au khol est trés longue et complexe en fonction

de la région et la population.

Le véritable khol est constitué¢ d’'une poudres minérale obtenue en broyant
une roche montagneuse minérale métallisée appelée sulfure d’antimoine

(antimonite ou stibine) [37].

Le khdl ordinaire est compose simplement de la galéne (sulfate de Pb:
Pb,SO,) 371.
Soit préparé localement ou importer a partir d’autres pays (Algérie;

Soudan ; Inde ; Arabie Saoudite....)

Image 3 : Galene Image 4 : Antimoine

La stibine est une espéce minérale composée de sulfure d’antimoine de
formule idéale Sb,S; avec des traces de As; Tl; Fe; Pb; Cu; Zn; Co; Ag; Au;
Bi.
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Ses composes ont été utilisés pour guérir des maladies cutanées et
parasitaires .En pharmacie il existe des pommades stibiées censées atténuer la

douleur.
Il fond a la flamme d’une bougie en le colorant en bleu.

Généralement mélange a d’autres substances c’est le khol (Harre) piquant

qui a une teinte noir car généralement en ajoute des cendres.

Dans le cas ou le khol est non mélange, il a des teintes allant de gris au bleu-

vert (khol messous) [37].

Image 5 : Khol Harre Image 6 : khol Messous
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Type de khol

Composition

Propriétés

1. khol aswad (khol des arabes)
Al-ithmid

-Véritable khol des arabes (grisatre).
-Composé principalement de stibine ou
sulfure d’antimoine naturel : Sb,S;
-Quelques traces de Pb contenues
naturellement dans la roche.

L’antimoine est toxique .Intoxication dans les
mines d’extraction.

Irritations des muqueuses de 1’ceil.

Le sulfure d’antimoine peut étre utilise,
comme antiseptique c’est sa seule vertu
connue.

2. khol fade =messous ou non
mélange

Galéne ou stibine seules finement broyées

Comme antiseptique pour le nombril du
nouveau-né

3. khol ordinaire

- Galéne ou sulfate de plomb : Pb,SO4
-Noir de suie

La galéne a la méme couleur et une surface
brillante comme la stibine.
Sels de Pb : saturnisme.

4. khol sahrawi et khol fassi
khol plus élaboré, prépare a
P’aide de multiples composants

-pierre d’antimoine broyée

-charbon végétale ou du noir de suie
-bile de beeuf séchée

-sulfure de cuivre naturel ou artificiel
-oxyde d cuivre

-sulfate de zinc

-oxyde de Mg
D’autres composants végétaux peuvent étre
ajoutes :  (poivre  blanc, indigotine,

gingembre, clou de girofle, Laurier-noble,
safran, ect ...)

Khol sahraoui on trouve Laurier-noble
Clou de girofle : myrtacée

Les sourcils noircis au hargous (pate noire a
base de clou de girofle)

Le charbon végétal est obtenu en brulant
différents produits ligneux : noyaux de dattes,
noyaux d’olives, bois de laurier rose qui
donnent aux cils un aspect plus épais, dense
long et soyeux. [39]

Cette poudre abrasive a base de charbon,
nacre, perle broyée et de quartz provoque de
petites scarifications au niveau de la paupicre
qui favorise 1’action antiseptique du khol.
Bile/gras animale : améliore le contact de la
poudre séche minérale avec les cils (TA)
Girofle : action antiseptique

Poivre : pique les yeux et provoque les larmes

5. khol makhzen

Stibine

Noyau de datte ou olives brilés
Bile d’hérisson

Grains de poivre noir

Pierre d Alun

L’alun utilisé pour ces propriétés bactéricide,
hémostatique

6. khol de mekka

+oxyde de zinc

Il présente des propriétés de filtre UV mais 1
ANSM recommande d’éviter de 1’utiliser sur
le visage par manque de données sur la
pénétration en cas de peau 1ésée

7. khol asfar

8. khdl particulier a propriétés
médicinales

+curcuma

+graines de cassia absus (fabacée) :
(bufetas-el-aynin)

+verbascum dentifolium

(scrophulariaceae) : (muslih al andar)

-conjonctivite, cataracte
-traiter les conjonctivites, la vue brouillée et la
cataracte

9 .khél de luxe

+perle, morceau de corail rouge ou nacre

Poudre abrasive

Tableau 1 : les différents khols traditionnels leurs compositions et leurs propriétés.
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Chez I’herboriste on retrouve le plus fréquemment 3 types de khol :

i Un khol commercialise sous différents désignation prépare

industriellement et mis sous des emballages trés variés.

C’est un khol principalement mélange d’origine diverse (Inde, Pakistan et

Arabie Saoudite) a base de :

- +/- Galeéne ou d’antimoine

- Charbon active ou noire de suie

- Oxyde de zinc, oxyde noire de fer

- Camphora officinarum (camphre naturel possede des propriétés
antibactériennes et aide a prévenir I'inflammation. Ses propriétés
astringentes aident aussi a débarrasser les yeux de disgracieux
capillaires rouge ; laissant clair et lumineux)

- Huile d’amande

- Eau de laurier rose

- Beurre clarifiée et castor oil

- Prix : 10 a 15 dhs le flacon.
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Image 7 : Kh6l commercial d’origine diverse

ii. Une roche montagneuse pour la préparation artisanale du khol (L Hajjra).
Prix : galéne généralement a 80 dhs le kg.
La pierre de stibine est tres rare son prix peut aller jusqu’ a 80 Euros/100g.
iii. Un khol artisanal dont la composition ne peut étre précisément connu.
Soit un khol mesous ou Harre.

Prix : 5a 10 dhs le flacon

Image 8 : Khél artisanal
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4. La préparation artisanale du khal [40] :

La recette de cette poudre varie de I'Irak au Maroc, chaque région et chaque

femme avait sa propre recette, ses propres secrets.

Ce fard en poudre est obtenu en broyant de I’antimoine, un minéral extrait

des roches montagneuses additionne de multiples composants :

> Recette numéro 1 :

On mélange a partie égales du khol, du sulfate de cuivre (toutia), alun calcine

(chebba), carbonate de cuivre (zenjar) et quelques clous de girofle.

Le tout sera réduit a I’état de fine poussiere dans un mortier, puis on

recueille la poudre dans un vase en terre, que 1’on expose a une petite flamme.
Ensuite tamiser a travers un fin mouchoir.

> Recette numéro 2 :

On mélange au khol du charbon de bois de laurier rose (defla), de la noix de
muscade (gouza at-tib), du bois d’alo¢s (1'id), de la perle fine carbonisée (joher) et
une mouche cantharide (debbana el handia) .Le tout sera broyé finement et
tamisé.

> Recette numéro 3 :

Chauffage de la poudres d’antimoine a forte température pour qu’elle soit
plus cassante. Ensuite, a I’aide d’un mortier, on la pile jusqu’a en obtenir une
poudre que I’on arrose avec de I’eau de rose. Apres que le mélange ait séche, on
pile une seconde fois. Puis, a la poudre fine ainsi obtenue s’ajoutent des clous de

girofle, du musc et des noyaux de dattes.
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Ajouter des grains de poivre éventuellement. Tamiser le mélange et disposer

dans une fiole.

> Recette numéro 4 :

Broyer finement du khdl avec des racines de bouillon — blanc calcinées
(meslah en ndar) de ’indigotine (nila fassiya), des noyaux d’olives noires et du
sucre roux carbonisent. Tamiser le mélange .On y ajoute quelque fois du cuivre

brulé (la hdida al hamra)

> Recette numéro 5 :

Réduire en fine poudre du khdl et y incorporer du noir de suie (doukhane).
Le noir de suie est obtenu par combustion d’un linge imbibe d’huile sous une

assiette en terre cuite sur laquelle le noir est récupéré.

> Recette numéro 6 :

A du khol finement broyé, on ajoute du charbon végétal provenant de la
calcination de noix de galle du pistachier de l’atlas (igg), des noyaux de dattes
calcines, de la bile de beeuf séchées (lemrar), du cuivre brulé (hdida el hamra) et

des graines de poire.

Au Maroc on y ajoute quelques gouttes d’huile d’olive pour le rendre plus
doux a l’application. Il faut faire attention au khol auquel on ajoute des torchons

bralés.
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5. Valeur thérapeutique du khal :

Presque toutes les civilisations humaines ont utilis¢ le Khol pour garder les
yeux frais et propre et pour la prévention et le traitement de I'ceil contre les
maladies telles que, blépharite, trachome, chalazion, ptérygion, cataracte,
conjonctivite, ectropion, ainsi que pour la prévention de la récidive du trichiasis.
En outre, Kohl est également mentionné pour améliorer la vision, et garder les
yeux sains. L'un des plus grandes propriétés du Khol a été observé en Péninsule
arabique. Il a été signalé que la particule noir brillante de la galéne ou sulfure de
plomb (un constituant majeur des Kohl) protégeait les yeux de I'éblouissement et
les reflets du soleil, et protége ainsi les yeux contre les effets préjudiciables des

UV rayons sortant du soleil, et la poussiere du désert. [41].

Les auteurs du présent document ont essayé de trouver des bases
scientifiques de cette propriété revendiquée du sulfure du plomb (Galéne) relative
a l'absorption des rayons du soleil lorsqu'il est appliqué dans les yeux sous forme
de Khol. Les résultats et les références donnent une bonne information
scientifique qui meéne a conclure que le Khol contenant du sulfure de plomb
(galéne) comme ingrédient principal a un effet naturel de protection contre
I'¢blouissement [41]. Le role des autres ingrédients du Khol a également €té sujet
de recherche pour mettre en évidence les raisons scientifiques possibles de leur
présence. Les auteurs ont trouvé des explications intéressantes, en raison des
avantages de ces ingrédients pour les yeux signalé dans la littérature : l'oxyde de
zinc, est probablement utilis¢ dans le Khol en raison de sa propriété naturelle
comme puissant stop soleil [42], qui peut augmenter la capacité de protection de la

galéne contre I'éblouissement du soleil. L'histoire ancienne indique des

26



Utilisation de khol au Maroc et le risque de saturnisme

informations importantes en ce qui concerne lapplication du safran (Crocus
sativus) dans diverses maladies oculaires. Dans le Corpus hippocratique, le safran
est mentionnée plusieurs fois dans le cadre de maux des yeux. Il est recommandé
pour le traitement des inflammations et des douleurs des yeux. Il a été affirmé que

la pommade de safran est efficace contre les glaucomes.

Kent, a décrit plus en détail le safran comme un médicament utilis€¢ pour
oindre les yeux et traiter la cataracte. Toutefois, des études scientifiques ou
d’articles de recherche manquent de corréler les effets bénéfiques des pierres sur
les yeux. Certaines descriptions disponibles, montrent un lien possible entre les
pierres et les affections oculaires. L'utilisation de pierres vertes (émeraude) pour
soulager les maladies des yeux était évidemment suggérée par Dinfluence
bénéfique exercée par cette couleur sur la vue. La verdure de I’émeraude
représente le beau domaine vert, sur lequel repose I'eeil fatigué et qui exerce une
influence apaisante sur la vue. L'un des premiers écrits grecs sur la valeur
thérapeutique des gemmes, apparait dans les ceuvres de Théophraste (troisiéme
siecle avant JC), qui a écrit sur l'effet bénéfique exercé par lI'émeraude sur les

yeux [43].
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IV. LES UTILISATIONS DU KHOL:
1. Le khdl en médecine traditionnelle [37,44]:

En collyre sec utilise comme fard oculaire et comme médicament pour les

yeux.
Dans la pharmacopée traditionnelle il est utilis€é comme :

- Antiseptique : ses composantes lui donnent des propriétés de collyre, et
nettoient la carotide de I’ceil.

- Médicament préventif et curatif pour les ophtalmies banales
(conjonctivite, trachome, ophtalmie du nouveau-n¢)

- Antiseptique pour le nombril du nouveau-né.

Utilisé dans le cadre d’un syndrome sec oculaire minime pour susciter la

sécrétion des larmes.
Il protege du vent sablonneux et de la lumicre ardente du désert.

Au septieéme jour d’un nouveau-né la sage-femme mettait du khol au bébé ;

afin de protéger ses yeux fragiles des piqures d’insectes et les conjonctivites.

Le khol est également utilisé a titre thérapeutique (pour arréter des
saignements) ou prophylactique (par exemple, son application est justifiée

comme mesure d’hygiéne apres circoncision).

Bien que le khol soit surtout utilisé par les femmes, il est aussi porté par les
hommes et les enfants, y compris les jeunes bébés .[’dge de la premicre
application est variable. Certaines femmes I’appliquent sur les yeux de leurs

nouveau-n¢ tandis que d’autres attendent que celui-ci ait quelques mois de vie.
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2. Le khol en cosmétique [37,44]:

Le khdl est largement utilisé par la femme, comme symbole de beauté et de

féminité (cosmétique oculaire).
Il donne aux yeux plus d’éclat en les encadrant dans un liseré noir ou bleu.
Il embellit le regard.

3. Autres utilisation [37]:

Il est considéré par certaines populations comme un produit qui €loigne le

mauvais ceil.
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V. LA COMPOSITION DU KHOL :

Depuis les années 90, plusieurs articles sur la composition du khol et ses

conséquences ont ¢té publiés a cause de plusieurs arguments et notamment :

- Laugmentation des cas cliniques d’intoxication
- La composition non connus qui différe d’une région a I’autre
- La présence de métaux tres toxique (Pb et dérives) dans la formulation

du khol.

Afin de pouvoir suivre ces métaux toxiques, plusieurs méthodes analytiques

ont €té mises au point :

- X-ray Powder diffraction(XRPD)
- Scanning ¢électron microscopy(SEM)

- Spectrométrie d’absorption atomique

Au niveau marocain une seule étude est recensée par les bases de données en

2001.

Une premiere étude en 1991 sur lutilisation hasardeuse des cosmétiques
oculaires [45] dans les pays de tiers monde et les pays du nord a analysé des
¢chantillons de khol de plusieurs origines (Mecca, Pakistan, Inde et Maroc). La
concentration en plomb est d’environ 70 % pour certains échantillons (Maroc et

Inde). D autres présentent des concentrations tres infimes.

Une deuxiéme étude en 1998 sur l'utilisation des cosmétiques oculaires a
Oman [46] a permis I’analyse de 74 échantillons de plusieurs origines (Oman, Inde,
Pakistan, Arabie Saoudite, Egypte, Tunisie, Germany). L’analyse a été faite par

XRPD et SEM.
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Les résultats on montre que 32 échantillons présentent une concentration en
Pb supérieur a 70%. 14 sont a base de Pbs (galéne comme Major phase) et 17 a
base de carbone amorphe comme Majors phase. On trouve également du minium
(Pb;0,) de la magnétite (Fe;O4) du zincite (ZnO) de la calcite (CaCOs) et de la
sassolite (H;BOs).

En 2000, le laboratoire intercommunal de chimie et bactériologie de Bruxelle
[47] a réaliser une enquéte sur la teneur en plomb dans différent khol en vente libre

appartenant a diverses origines. Le tableau 2 montre les résultats de ces études
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Provenance Teneur en plomb (%)
Pakistan 76,8
Inconnue <0,1
Inconnue <0,1
Pakistan <82,0
Pakistan <0,1
Pakistan 2,0

Maroc 78,0
Maroc 75,5
Pakistan 78,6
Maroc 48,1
Pakistan 77,3
Pakistan 68,1
Pakistan 69,6
Pakistan <0,1
Pakistan 4,1
Pakistan 4,1
Pakistan <0,1
Pakistan <0,1
Particulier 82,4

Tableau 2 : la teneur en plomb dans les différent khél en vente libre

appartenant a divers origines [47].
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Pour les échantillons en provenance du Maroc, la teneur en plomb varie de

43 278 %.

La premiere étude réalisée au Maroc sur I’étude du plomb dans la
préparation de la pharmacopée traditionnelle [48] a concerner I’analyse
d’échantillons de khdl de différentes régions Marocaine: (Marrakech, F¢s, Est et
Sahara). L’auteur a différencier le khdl Messous du khdl mélange ou Harre.
L’analyse chimique a été réalisée par un spectrophotométre a absorption
atomique apres digestion de la poudre du khol. Les résultats en % de plomb

obtenu montrent des concentrations trés élevées dans tous les types de khol

analysés.
Samplers Origine Colleur % de plomb
Khol Marrakech Divers argent 89
Khol Marrakech Jbilet argent 80
khol Fés Middle Atlas Noir 76
Khol Orient Figuig Oujda Noir 79
Khol Sahara Tafilalet Noir 82

Tableau 3: Teneur en plomb dans les différents échantillons Marocain [48]
Les résultats de cette étude ont montré que le khdl local est particulierement
charge en plomb, spécialement le khol Messous avec 89 %. La concentration du
Plomb dans le khol Harre est diluée par addition d’autres composantes végétales,

animales et minérales : 63%.
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Une autre étude sur la composition de certains produit cosmétiques oculaires
en United Arabe Emirats [49] sur23 Echantillons (origine : Inde, Pakistan, Arabie

Saudia, France, Yémen) par XRPD et SEM a montr¢ les résultats suivants :

- 11 échantillons a base de PbS (galéne comme Major phase)
- 12 échantillons a base de carbone amorphe, zincite (ZnO), sassolite

(H3BO3), calcite (CaCO3).
Une derniére étude en Arabie Saoudite [50] sur 107 échantillons de khol a
permis :

- La détermination de la présence de plomb d’antimonium et d’aluminium
par X ray fluorescence spectrometre et spectrométrie d’absorption
atomique

- L’analyse des taux sanguins chez les utilisateurs

- La détermination des huiles essentielles dans le khol par GC-MS
Les analyses ont montré les résultats suivants :

- Des concentrations tres €levés en plomb (plus de 50%).

Des traces d’Aluminium et d’antimoine.

Une augmentation significative des plombémies chez les utilisateurs de

khol avec une diminution significative de ’hémoglobine.

La présence de Camphre et Menthol dans quelques échantillons
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VI LES PREPARATIONS OPHTALMIQUES :

1. Définition :
Les préparations ophtalmiques sont des préparations liquides, semi-solides
ou solides stériles destinées a étre appliquées sur le globe oculaire et/ou les

conjonctives ou a €tre introduites dans le sac conjonctival :
v Collyres
v Solutions pour lavage ophtalmiques

v" Poudres pour collyres et poudres pour solutions pour lavage

ophtalmique
v' Préparations ophtalmiques semi-solides

v"Inserts ophtalmiques.

2. Criteres de qualité des préparations ophtalmiques :

v La biodisponibilité oculaire des substances actifs est tres faible apres

instillation (<5%).

v Seules les molécules de petite taille ayant une solubilité intermédiaire
dans les milieux lipophiles et hydrophiles possédent une bonne

pénétration cornéenne.
v' Tolérance, stabilité, stérilité et efficacité.
2.1. Volume instillé (tolérance, efficacité)
v 30ul maximum sinon mal toléré et immédiatement éliminé par I’ceil.

v" En cas d’instillation de deux gouttes pour un méme ceil, I'instillation

de la deuxieme goutte doit étre décalée de 5 a 10 minutes.
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2.2. pH (tolérance, stabilité, solubilité)

v

v

pH des larmes : 7,4.

Si pH trop acide ou trop basique, il y’a intolérance et donc sécrétion

des larmes et ¢élimination rapide du PA.

Pouvoir tampon des larmes : tolérance des solutions dont le pH est

différent de la neutralité.

Compromis entre la solubilit¢ de la molécule, sa stabilit¢ et la

tolérance de la préparation.

2.3. Isotonie (tolérance)

v

v

L’isotonie est un facteur important de confort de ’ceil.

Tonicité des larmes : voisine d’une solution d’NaCl 09 %

(acceptabilité entre 0,7 et 1,5 %).

L’ceil tolére mieux les solutions hypertoniques que les solutions

hypotoniques.

NacCl est utilisé pour ajuster I’isotonie (ou mannitol dans le cas d’une

incompatibilité entre NaCl et un des composants de la préparation).

2.4. Viscosité (tolérance)

v

Compromis entre meilleur tolérance et temps de résidence suffisant a

la surface de I’ceil.
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2.5. Taille des particules (tolérance)

v Le plus souvent inférieure a 25um et en aucun cas ne doit excéder

90pm.
2.6. Stérilité

v Assure la sécurité microbiologique de la préparation et le maintien de

la stabilité du PA.

v Préparations multidoses : conservateur obligatoire (sauf pour

préparations possédant des propriétés anti-microbiennes).
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CHAPITRE 2 : TOXICITE DU PLOMB
ET DE SES DERIVES : CARACTERISTIQUES
TOXICOLOGIEQUES ET CLINICOBIOLOGIQUES.

|. INTRODUCTION :

Le plomb est, sans nul doute, I'un des métaux qui a été le plus anciennement
et le plus largement utilisé par '’homme : c’est I'un des éléments des pigments
retrouvés dans les tombes néandertaliennes moustériennes (40 000 ans avant JC) ;
il est présent dans des objets décoratifs provenant de sites néolithiques anatoliens,
6 200 ans avant JC; il était utilisé par les Egyptiens et les Hébreux, 4 000 ans avant
JC et les Phéniciens ont commencé a ’extraire en Espagne environ 2 000 ans
avant notre ¢ére. Les Grecs et les Romains I'ont employé pour produire des
céramiques. C’¢était le métal utilisé dans toutes les cités romaines pour I’adduction
d’eau. Les Romains se servaient aussi de I’acétate de plomb comme édulcorant et
conservateur du vin. Au cours des deux derniers millénaires les usages du plomb

et de ses dérivés n’ont cessé de se multiplier et de se diversifier.

La connaissance de la toxicit¢é du plomb est également trés ancienne. Les
premicres descriptions des coliques et de la goutte saturnines sont attribuées a
Hippocrate, prés de 400 ans avant JC ; celle des troubles mentaux organiques a
Dioscoride, au deuxiéme siécle avant notre ére. A Iépoque romaine,
Pintoxication saturnine semble avoir été trés fréquente, en particulier dans la
classe aristocratique, dans laquelle la consommation de vin additionné d’acétate
de plomb ¢était une pratique courante. Pline est I'un des premiers auteurs a avoir

signalé le danger de I’inhalation des vapeurs et des fumées produites par la fusion
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du plomb. L’intoxication saturnine reste fréquente au Moyen- Age et pendant la
Renaissance. Elle est professionnelle chez les mineurs, les peintres ou les potiers,
mais touche aussi la population générale et alors, elle résulte le plus souvent de la
consommation de vins édulcorés a I'acétate de plomb ou de I’emploi de
cosmétiques a base de céruse. Pendant les XVIII® et XIX® siécles,
I’industrialisation entraine une grande diversification des utilisations du plomb et
parallelement une augmentation dramatique du nombre de travailleurs exposés et
de celui des intoxications professionnelles. Les premicres descriptions modernes
du saturnisme datent du début du XIX® siécle et dans leur dimension clinique,

elles restent exemplaires [51].

Au cours des dernieres décennies, le nombre des intoxications
professionnelles graves a considérablement diminué, alors méme que la
production et I'utilisation de plomb continuaient d’augmenter, cette évolution
¢tant due, avant tout, aux progrés de I’hygiéne industrielle. Cependant, si un
meilleur controle des expositions professionnelles a rendu rares les formes graves
du saturnisme, en milieu de travail, il n’a pas fait disparaitre la maladie : CDC ont
évalué a 13,4 et 2,9 pour 100 000, les fractions de la population des adultes
américains dont la plombémie (PbS) était respectivement au moins égale a 250 et
400pg/1, pendant la période 1998- 2001 ; ces prévalences étaient de 15,2 et 3,9 pour
100 000 entre 1994 et 1997 ; au cours de I'une et I’autre période, plus de 90 % des cas
de PbS au moins égale a 250ug /1 résultaient d’une exposition professionnelle au

plomb [52].
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Les premiers cas d’intoxication d’enfants par des peintures au plomb ont été
rapportés en Australie, a la fin du XIX® siécle [53]. La premiére observation
américaine a été publiée en 1914 [53], mais il a fallu attendre les années 1960 pour
que soient conduites les premieres études épidémiologiques permettant d’évaluer
la prévalence et la gravit¢ du saturnisme infantile aux Etats-Unis [53]. C’est
seulement en 1970 que les peintures au plomb ont été interdites aux Etats-Unis et
que, plus généralement, la prévention a commencé de s’organiser au niveau
national. Pendant la période 1976-1980, 88,2 % des enfants de 1 & 5 ans vivant aux
Etats-Unis avaient une PbS au moins égale a 100ug/l. En 1999-2000, cette

prévalence n’était plus que de 2,2 % [54].

Dés la premiére moitié du XX siécle, plusieurs pays développés, dont la
France, avaient limit¢ réglementairement [I’utilisation de divers dérivés
inorganiques du plomb dans les peintures, de sorte qu’ils ont pu se croire protégés
du risque d’intoxication par cette source. Ce n’est, de fait, qu’au milieu des années
1980 que le saturnisme infantile a été redécouvert en France : d’aolit 1984 a aoft
1986, une vingtaine de cas d’intoxication sévére a été dépistée, en Ile-de-France
(55]. La source de plomb était, dans tous les cas, une peinture dans un habitat
ancien et dégradé. Au cours des années suivantes, le dépistage s’est
progressivement organis€. De 1992 a 2001, il a conduit & mesurer la PbS de 24 269
enfants franciliens sélectionnés en fonction de certains facteurs de risque
d’exposition au plomb ; elle était au moins égale a 100ug/l chez 25,5 % (6194)
d’entre eux [56]. C’est probablement une forte sous-estimation du phénomene en
fle-de- France et le dépistage est encore trés peu développé dans le reste du
territoire national. En 1999, un groupe d’experts a estimé qu’en France, environ 85

000 enfants avaient une PbS au moins égale a 100ug/1 [57].
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En ce début de XXI® siécle, I'intoxication par le plomb est certainement
I'une des mieux étudiées, mais elle reste un probléme de santé publique majeur
dans de nombreux pays, dont la France. C’est ce qu’on récemment indiqué les
experts de la commission d’orientation du plan national santé environnement en
inscrivant la réduction des risques d’exposition au plomb parmi les thématiques

prioritaires en matiére de santé environnementale [58] .

Il. DERIVES INORGANIQUES DU PLOMB :

1. Propriétés physiques et chimiques du plomb et de ses
principaux dérivés inorganiques :

Le plomb est un métal gris bleudtre malléable. Il en existe quatre isotopes
naturels 204Pb, 206Pb, 207Pb et 208Pb. Leur abondance relative dans la nature est
respectivement de 1,48 %, 23,6 %, 22,6 % et 53,6 %, mais leurs proportions dans les
matériaux varient, en fonction de la source, ce qui peut étre utilisé pour identifier
l’origine d’une contamination par le plomb. Le plomb élémentaire a une faible
conductivité électrique et sa masse ¢€levée lui confere un important pouvoir
d’absorption des rayonnements X, Y et électromagnétiques. Les principales
propriétés physico-chimiques du plomb et de quelques-uns de ses dérivés

inorganiques sont résumées dans le Tableau 4

41



Utilisation de khol au Maroc et le risque de saturnisme

Dénomination Masse Point de Point Solubilité
atomique fusion (C°) d’ébullition(c°)

Plomb(Pb) 207.19 327.5 1740 Insoluble dans I'eau froide,
faiblement soluble dans I'eau
chaude, soluble dans I'acide nitrique
et dans I'acide sulfurique a chaud,
faiblement soluble dans I'alcool

Acétate de plomb 325.28 280 Tres soluble dans I’eau (20 a plus de
200 g/1, selon la Température)
Carbonate neutre 267.2 315 Tres peu soluble dans I'eau (1,75
de Plomb (cérusite) (décomposition) | mg/1) ; tres soluble dans les acides
Carbonate basique 775.2 400 Tres soluble dans les acides, méme
de plomb (céruse) (décomposition) | faibles
Chlorure de plomb 278.11 501 950 Faiblement soluble dans I'eau
chaude et I'acide chlorhydrique
Nitrate de plomb 331.20 453 Trés soluble dans I'eau (surtout
(décomposition) | I'eau chaude), I'alcool et
I'ammoniaque
Oxyde jaune de 223.19 888 Tres peu soluble dans I'eau ; trés
plomb (litharge) soluble dans 'acide acétique
Minium de plomb 685.57 500 Insoluble dans I'eau. Soluble dans
(oxyde rouge) I'acide acétique et dans l'acide
nitrique dilué
Sulfate de plomb 303.25 1170 Tres peu soluble dans I'eau.

(anglésite) Faiblement soluble dans I'acide

sulfurique concentré
Sulfure de plomb 239.25 1114 Treés peu soluble dans I'eau. Soluble
(galéne) dans les acides

Tableau 4 : Propriétés physiques et chimiques du plomb et de ses principaux

dérivés inorganiques d’apres (IPCS) [59]
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2. Sources d’exposition :
2.1 Sources naturelles :

Le plomb est assez abondant dans la crofite terrestre ou sa concentration
moyenne est comprise entre 10 et 20 mg/kg. Les principaux minerais sont la
galéne (sulfure), la cérusite (carbonate) et I’anglésite (sulfate). Dans le minerai, le
plomb est souvent associé a l’argent et au zinc. L’antimoine, I’arsenic, le bismuth
et le cuivre sont d’autres éléments fréquemment présents dans les minerais de
plomb. Les principales sources de ces minerais sont les émissions volcaniques. La
production de plomb peut aussi résulter de la décomposition radioactive de
I’'uranium, du thorium et du radon, mais c¢’est une source naturelle mineure de cet

¢lément [59].

Au Maroc les gisements miniers de plomb se trouvent dans leur majorité
sous forme d’une association type minéral / sulfures au niveau du Haut Atlas
Oriental, du Moyen Atlas, du Tafilalt et de I’Atlas Occidental (Evaluation des
impacts des exploitations minieres sur I’environnement et la santé/Ministere de

I’Aménagement du Territoire, de I’Eau et de I’Environnement Marocain) [60].
2.2 Sources anthropogéniques :

La consommation mondiale de plomb n’a pas cessé d’augmenter depuis le
Moyen Age. Depuis deux décennies, elle a tendance a se stabiliser dans les pays
développés, mais elle augmente rapidement dans les pays en voie de

développement [59,61].
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Au Maroc, les émissions du Pb sont généralement anthropiques. Ils
proviennent d'abord des industries de premiére et deuxiéme fusion du plomb, des
rejets des véhicules a moteur. Les rejets aquatiques les plus importants
proviennent de la sidérurgie. Dans les sols, la présence de plomb est naturelle ou
résulte des retombées atmosphériques et localement des déchets industriels
solides provenant de I'extraction de minerai de plomb, du recyclage des batteries
¢lectriques ou de l'affinage de plomb. Dans les sols, la détérioration de la peinture
a base de plomb recouvrant des surfaces peintes constitue également une source

de pollution par le plomb [60].
3. Extraction et métallurgie du plomb :

La production mini¢re mondiale annuelle de plomb est comprise entre 3 et
3,5 millions de tonnes. Les principaux pays producteurs sont les Etats-Unis, le
Canada, I’Australie, le Pérou, la Russie et le Mexique [59]. Le Maroc est classé
9¢me producteur du plomb au niveau mondial, derriere I’ Afrique du Sud et devant
Kazakhstan. Le Maroc livre en moyenne 100 kilotonnes de concentrés et 70
kilotonnes de métal primaire par an. Les réserves ne présentent cependant que 0,5
million de tonnes, soit 0,77% des réserves mondiales.

Les activités d’affinage et la métallurgie du plomb sont classées en deux
catégories : premiere et seconde fusion, selon que la matiere premicre est du
minerai de plomb ou du plomb recyclé. La part relative de la seconde fusion est
progressivement croissante depuis les années 1970. En 1998, la production
mondiale de plomb était de 6,02 millions de tonnes dont 3,2 millions étaient du
plomb de premiere fusion, mais la seconde fusion représentait 60 % de la
production des pays développés [62]. Les activités d’extraction et d’affinage du
plomb sont souvent source de contamination des travailleurs impliqués et de
Penvironnement. Les pollutions induites sont durables, parfois responsables
d’intoxications d’animaux et d’€tres humains, longtemps aprés que Iactivité
industrielle a disparu.
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4. Utilisations du plomb :

La principale application industrielle du plomb est la fabrication de batteries
d’accumulateurs. Elle a consommé plus de 70 % de la production mondiale du
métal, en 1997 [62]. A cause de ses propriétés mécaniques, le plomb a été ou est
actuellement utilis¢ pour la fabrication de tuyaux d’évacuation (et autrefois,
d’adduction) d’eau, celle d’éléments de couverture de toits, de terrasses, de
balcons, pour I’isolation contre le bruit et les vibrations, la protection de cables,
de fils d’acier ou de lignes téléphoniques. En alliage avec d’autres métaux, il
permet de produire des fils et des batons de soudure (Pb/Sn), des caracteres
d’imprimerie (Pb/Sb), des bronzes a ciseler, des projectiles de munitions (le
trinitrorésorcinate de plomb est également utilis¢é comme amorce de munition).
La capacité qu’a le plomb d’absorber les rayonnements X et Y trouve une
application dans la production de matériels de radioprotection. Le minium de
plomb a longtemps ¢été le matériau de choix pour protéger les pieces de fer ou de
fonte de la corrosion. Divers oxydes et sels de plomb sont (ou ont été) employés
pour la production de peintures, d’encres, d’émaux, de matic¢res plastiques, de
colorants capillaires. Le plomb est également utilisé en verrerie, notamment pour
la production de cristal. Certains sels organiques de plomb entrent dans la
composition de lubrifiants. Dans les années 1960, 10 % de la production mondiale
de plomb servait a la préparation d’additifs antidétonants des carburants
automobiles ; cette production est devenue une application mineure du plomb,

I'utilisation de ces additifs étant en voie d’abandon [59,61 ,62].
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5. Expositions professionnelles :

Les principales activités entrainant des expositions professionnelles au
plomb, en France, sont la métallurgie du plomb (en particulier, les fonderies de
deuxieme fusion), celle du zinc, la fabrication et la récupération de batteries
d’accumulateurs, le découpage au chalumeau de ferrailles peintes, le décapage
thermique ou mécanique (par grattage ou par pongage) de vieilles peintures, la
production de cristal, le ciselage ou I'usinage de bronzes au plomb, I’étamage de
radiateurs automobiles [63,64]. L’absorption des vapeurs et des fumées de plomb
est essentiellement respiratoire. La pénétration des poussieres du métal, de ses
oxydes et de ses sels est aussi (et souvent principalement) digestive, par
déglutition secondaire des particules de grosses dimensions déposées dans I’arbre
respiratoire et secondairement drainées jusqu’au carrefour aérodigestif et surtout
par ingestion (consommation de boissons et d’aliments sur le lieu de travail,

contamination des mains et activité main-bouche...).

Le brasage avec une soudure constituée d’un alliage étain/plomb, n’est
jamais responsable d’intoxication saturnine, quand il est fait dans les régles de
lart, car les températures de mise en ceuvre sont insuffisantes pour volatiliser le
métal [65]. La valeur limite de moyenne d’exposition au plomb réglementairement
applicable aux concentrations atmosphériques mesurables en milieu de travail est

de 100pg /m’, en France.
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6. Expositions extraprofessionnelles :
6.1 Air :

La concentration atmosphérique de plomb la plus faible connue est de
0,076ng/m’ ; elle a été mesurée au pdle Sud [59]. Elle peut atteindre 10pg /m’ au
voisinage de certaine fonderie [59]. En I’absence de pollution anthropogénique,
elle est comprise entre 10 et 100ng/m’ [59]. Dans I’air, le plomb est généralement lié
a des particules fines, d’'un diametre aérodynamique inférieur a 1pum. Les
antidétonants des carburants automobiles ont constitu¢ la premiére source
d’émission de plomb dans I’atmosphére, pendant la période 1960- 1980. A partir
des années 1970, I'utilisation de ces additifs a commencé a diminuer dans les pays
développés. Aux Etats-Unis, 'emploi de carburants contenant du plomb est
interdit dans tous les véhicules produits aprés 1975. Dans I'Union européenne, la
teneur en plomb des carburants a été progressivement diminuée, a partir de 1978.
Les antidétonants dérivés du plomb sont interdits depuis le ler janvier 2000. Les
émissions (concentrations atmosphériques moyennes annuelles) urbaines de
plomb ont diminué parallélement a cette limitation d’emploi et avec elles, la PbS

de la population générale [57,59].

Les autres sources notables d’émission atmosphérique de plomb sont les
industries utilisatrices (en particulier les fonderies), les incinérateurs d’ordures et
les volcans. Dans certains pays (Australie, Etats-Unis), la large utilisation de
pigments dérivés du plomb pour la peinture extérieure des batiments, jusqu’a un
passé récent, peut étre a ’origine de pollutions notables [59,61]. En régle générale,
les concentrations atmosphériques de plomb mesurées dans les villes frangaises

sont inférieures a 0,2ug /m’. La valeur limite frangaise de la concentration
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atmosphérique de plomb est de 0,5ug /m’, en moyenne annuelle. La concentration
du plomb dans I’air intérieur est, en régle générale, fortement corrélée a celle dans

lair extérieur et en moyenne égale a 60 % de cette dernicre.

Les carburants au plomb ne seront plus commercialisés au Maroc partir de
2014. Cette information annoncée par le ministre de I’énergie et des mines, puis le
PDG de la Sonatrachet rapportée par plusieurs quotidiens nationaux n’a pas
encore eu d’effet d’immédiat sur les automobilistes, les nombreux opérateurs du

marché de I’automobile.
6.2 Eau:

La concentration de plomb dans les eaux naturelles souterraines et de
surface est généralement faible, inférieure a 10pug/l et souvent a 1pg/l. Cependant,
les eaux acides ou faiblement minéralisées peuvent s’enrichir en plomb, lors de
leur distribution, si le systéme d’adduction contient des éléments en plomb
(tuyaux, soudures, robinetterie, etc.). Ce phénomene a €té a ’origine de nombreux
cas d’intoxication [66]. En France, en 1996, 6 212 unités de distribution délivraient a
4,8 millions d’habitants des eaux faiblement minéralisées (pH < 6,5 et/ou
conductivité < 150 pusiemens/cm) [67]. Des mesures correctives sont possibles, qui
diminuent l’agressivité de I’eau [57). Par ailleurs, en France, le plomb est interdit a
la pose dans les canalisations depuis 1995 et dans les soudures depuis 1998. Dans
I’Union Européenne, la valeur limite pour la concentration du plomb dans ’eau

destinée a la consommation humaine est de 25ug/l. Elle sera réduite a 10ug/l en

2013.
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6.3 Aliments :

Les aliments n’apportent, habituellement qu’une faible quantité¢ de plomb, a
condition qu’ils ne proviennent pas de végétaux cultivés (ou d’animaux élevés)
dans une zone contaminée, qu’ils n’aient pas été préparés avec des ustensiles ou
encore conservés dans des récipients contenant du plomb (étains décoratifs,
céramiques artisanales, cristaux) [68,69]. Une étude réalisée par la Direction
générale de la santé [70] a estimé a 24pg par repas solide ’apport de plomb par les
aliments. Il convient d’y ajouter la boisson. Dans cette étude, les concentrations
moyennes de plomb dans le vin, les jus de fruit, le cidre et le lait étaient
respectivement de 70, 30, 15 et 15ug/l. L’apport moyen de plomb pour un
adolescent ou un adulte était compris entre 73 et 123ug/j, dont 25 a 75ug/j, par la

boisson.
6.4 Sol et poussiéres :

La poussiére est une importante source d’exposition au plomb de la
population générale. Sa teneur en plomb dépend de I’activité industrielle actuelle

ou passée du voisinage [57].

Elle est modérément influencée par la circulation automobile de proximité
(elle décroit rapidement a distance des routes). Elle est surtout dépendante de la
nature de I’habitat : en France, toutes les habitations anciennes (construites avant
1950) contiennent des peintures riches en dérivés inorganiques solubles du métal
qui ont, autrefois, été trés largement utilisés, en particulier sur les huisseries.
Lorsque le logement est mal entretenu, la peinture s’écaille et le plomb devient
accessible. Les réhabilitations mal conduites (grattage, sablage, pongage,

décapage thermique des peintures) sont également dangereuses : elles peuvent
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entrainer des contaminations massives des locaux et des occupants. Les jeunes
enfants fréquentant des locaux contaminés par des écailles de peintures ou des
poussiéres riches en plomb ont un risque particulierement élevé d’intoxication,
parce qu’ils jouent sur le sol et ont une activité main-bouche importante. Ceux qui
ont un pica et mangent des écailles de peinture s’intoxiquent massivement [63].
L utilisation dans les peintures de certains dérivés inorganiques est aujourd’hui
interdite. En outre, le propriétaire d’un logement construit avant 1948 est
désormais tenu d’annexer a tout bail, promesse ou acte de vente, un document

faisant le bilan des sources de plomb et de leur accessibilité.
6.5 Autres sources de plomb :

Drautres sources de plomb peuvent, plus rarement, étre a Dorigine
d’intoxications extraprofessionnelles : la contamination par des vétements de
travail indiment rapportés au domicile par un proche exposé professionnellement
(71], l'utilisation de cosmétiques contenant du plomb (surma ou khol) [72], la
fabrication de soldats de plomb, I’ingestion de plomb de péche, de chasse ou de
lestage de rideaux [73,74], la consommation de médicaments traditionnels [75], la
fabrication de munitions et la pratique régulicre du tir avec des armes
a feu dans un local mal ventilé [76]. La rétention de projectiles de plomb aprés
blessure par arme a feu est fréquente. Elle n’est qu’exceptionnellement
responsable d’une intoxication saturnine. Le principal facteur déterminant la
dissolution du plomb et le risque corollaire d’intoxication est la localisation des
projectiles : la plupart des cas publiés sont dus a des fragments de plomb au
contact avec des fluides corporels (liquide synovial, bourse séreuse, liquide
céphalorachidien, plevre). Les projectiles inclus dans des tissus mous sont
rarement en cause, car ils induisent rapidement la formation d’une coque fibreuse

qui prévient la diffusion du plomb [77].
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7. Propagation et devenir du Pb dans I'environnement :

Etant donné que le plomb est en grande partie insoluble dans l'eau, c'est
généralement un constituant mineur de l'eau de surface et de I'eau souterraine. Il
tend a étre absorbé par les particules de sol et par les substances organiques,
principalement pres des sources de plomb. En outre, la faible solubilité du plomb
dans l'eau, rend son "absorption" par les plantes généralement restreinte. En
raison de ces propriétés, I'€limination des principales sources ponctuelles de
contamination par le plomb pourrait permettre de réduire immédiatement les

concentrations de plomb dans I'eau et chez les organismes proches de ces sources.

Le plomb libéré dans l'atmosphére est une source majeure de contamination
environnementale. Une fois déposé sur le sol et les plantes ainsi que dans les eaux
de surface, il peut s'introduire dans la chaine alimentaire. Les particules de plomb
peuvent étre transportées sur des distances considérables dans l'atmosphere,
parfois jusqu'a des milliers de kilométres de leur source, avant d'étre déposées via

les précipitations [60].

8. Toxicocinétique :
8.1 Absorption :
a. Inhalation :

L’absorption des vapeurs de plomb est respiratoire. Celle des poussiéres
inhalées

est respiratoire et digestive :

e La rétention respiratoire des particules est comprise entre 30 et 50 %,
selon leur granulométrie et la ventilation des personnes exposées [59,61].
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e Les poussieres dont le diametre aérodynamique est compris entre 0,1 et
0,5um sont celles qui sont les mieux absorbées ; leur passage systémique
est d’autant plus important qu’elles sont plus hydrosolubles ou
acidosolubles [59,61].

e Les particules de diametre supérieur a 5um se déposent dans D’arbre
respiratoire, mais elles sont drainées vers le carrefour aérodigestif et
finalement dégluties [59,61].

La liaison entre la PbS et la concentration atmosphérique de plomb est
linéaire (au moins, lorsque cette derniére est inférieure a 50ug /m’), une exposition
continue a 1ug /m’, entrainant une PbS de 19ug /1 chez un enfant et de 16pg /1 chez
un adulte [59].

b. Ingestion :

En pratique, dans la plupart des situations d’exposition (professionnelles,
environnementales, alimentaires), la principale voie d’absorption du plomb est
digestive. Chez I’adulte, en moyenne, seulement 5 a 10 % de la dose ingérée est
absorbée. Le passage systémique est beaucoup plus important chez le jeune
enfant (40-50 %) [78,79]. Il s’effectue principalement par un mécanisme de transport
actif ; méme en cas de prise massive, la diffusion passive est un phénomeéne
mineur, c’est ce qui limite la gravité des intoxications aigu€s par ingestion de
plomb. 11 est fortement augmenté par le jelne [80], la carence
martiale [81], les régimes pauvres en calcium [82] et par la vitamine D [83]. Il est
d’autant plus important que les particules ingérées sont plus solubles et plus
petites [84]. Chez I’enfant de moins de 6 ans et chez I’adulte, il existe une relation
linéaire entre la quantit¢ de plomb ingérée quotidiennement et la PbS : chaque
microgramme ingéré entrainant une €élévation de 1,6ug /1 chez le premier et de 0,4
a 0,6ug /1 chez le second [59].
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c. Contact cutané :

Le passage transcutané des dérivés inorganiques du plomb est trés faible (<
0,5 %), si la peau est intacte [85]. La pénétration des poussieres déposées sur la
peau des mains est digestive ; elle résulte de l’activité main-bouche et de la
contamination d’aliments ou d’objets portés a la bouche.

8.2 Distribution :

La distribution du plomb dans ’organisme n’est pas homogene. Elle a fait
I’objet de nombreuses modélisations. Les plus généralement admises distinguent
trois compartiments, en fonction de leurs cinétiques d’élimination : le sang, les
tissus mous et I’os, dont les demi-vies respectives sont de 36 jours, 40 jours et 27

ans [59].

A Iétat d°équilibre, le plomb sanguin ne représente que 1 a 2 % de la quantité
présente dans I’organisme. Dans le sang, lorsque la PbS est inférieure a 400ug /1,
99 % du plomb se trouve dans les hématies. La fraction plasmatique augmente un
peu aux plus fortes concentrations [61]. Les tissus mous contiennent 5 a 10 % de la
dose interne et la plus grande partie du plomb biologiquement actif. Chez I’adulte,
pres de 95 % du plomb présent dans I’organisme est dans 1’0os. Chez I’enfant, ce
compartiment ne représente qu’environ 75 % de la dose interne. Le plomb fixé sur
los trabéculaire est, comme celui des tissus mous, biologiquement actif et
facilement mobilisable. Le plomb 1li¢ a I’os compact constitue D’essentiel du
plomb osseux ; il ne produit pas d’effet toxique et ses mouvements sont tres lents,
couplés a ceux du calcium. En conséquence, sa concentration augmente avec
l’age. Il est redistribué, en cas de déplétion des autres compartiments et par tous
les phénomenes entrainant une déminéralisation : grossesse, allaitement,
ostéoporose, immobilisation prolongée, tumeur osseuse [59,61]. Le plomb traverse

facilement la barri¢re placentaire.

A la naissance, les PbS de la mére et de I’enfant sont trés voisines [59,61].
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8.3 Elimination :

L’excrétion du plomb est principalement urinaire (> 75 %) et fécale (15-20 %).
Le reste est ¢liminé dans les phanéres, la sueur et les sécrétions bronchiques. La
demi-vie d’¢limination est trés augmentée en cas d’insuffisance rénale. Il existe
aussi une excrétion lactée. La concentration de plomb dans le lait est
généralement comprise entre 10 et 30 % de la PbS [59]. A larrét de P’exposition, la
cinétique d’¢limination du plomb est poly phasique : aprés une exposition unique,
la. premiere période a une demi-vie trés bréve (30 minutes
a quelques heures), elle correspond a une phase de distribution ; pendant la
seconde période, le temps de demi-décroissance de la PbS est d’environ 30-40
jours ; pendant la phase terminale, la demi-vie est supérieure a 10 ans.

9. Toxicité aigué :
L intoxication aigu€ par le plomb inorganique est rare. Elle ne peut résulter
que d’une ingestion massive ou d’une administration parentérale. Elle ne doit pas

étre confondue avec les manifestations paroxystiques de I’intoxication chronique

(86,87].
9.1 Symptomatologie :

L’intoxication aigué évolue en deux phases. De 2 a 48 heures apres la prise
surviennent des douleurs abdominales, des vomissements et parfois une diarrhée.
Ces troubles digestifs sont toujours d’intensité modérée et de bréve durée. Ils
s’accompagnent d’une hémolyse, d’une cytolyse hépatique et d’une atteinte
tubulaire rénale dépendante de la dose : elles sont généralement modérées aprés
une ingestion ; elles peuvent étre plus séveéres aprées une administration
parentérale. Plus rarement, des arthralgies et/ou des signes d’atteinte
neurologique centrale (céphalées, agitation, délire, hallucinations) sont ¢galement

observés [63].
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La PbS initiale est toujours tres €élevée. Lorsqu’elle est supérieure a 1000pug /1
le lendemain de la prise, un traitement chélateur est nécessaire, méme en
I’absence de complication cliniquement ou biologiquement décelable, a ce stade
précoce de lintoxication. En effet, une PbS aussi élevée indique que la
contamination a été assez forte pour qu'en l’absence de traitement, apparaisse
progressivement la deuxieme phase de I'intoxication aigu€ : une intoxication
chronique, développée a partir du stock de plomb constitué par une prise unique

massive [63].
9.2 Traitement :

Si la radiographie de I’abdomen sans préparation montre des opacités
digestives, il est souhaitable de mettre en ceuvre un traitement évacuateur : lavage
d’estomac si les opacités sont gastriques, accélération du transit et/ou lavement
évacuateur, si elles sont intestinales. Le traitement chélateur, quand il est indiqué,
utilise préférentiellement lacide dimercaptosuccinique (DMSA, succimer,
Succicaptal®), par voie orale, a la dose de 10 mg/kg, 3 fois par jour, pendant 5
jours. A défaut, il est possible d°utiliser I’éthyléne diamine tétra-acétate (EDTA)
calcicodisodique (EDTANa2Ca, Calcium édétate de sodium Serb®), a la dose de
500 ou 1000 mg/m*/j, pendant 5 jours, respectivement en une ou deux perfusions
intraveineuses de 1 heure, dans du soluté glucosé a 5 %. Chez I’enfant, lorsque la
PbS dépasse 1000ug /1, il est recommandé d’associer les deux chélateurs, aux
posologies indiquées ci-dessus et en commencant par le DMSA, la premicre
perfusion d’EDTANa2Ca ne devant débuter qu’au moins 4 heures apres la
premicre prise de I’autre chélateur. Deux a 3 semaines apres la fin de cette cure de
5 jours, la mesure de la PbS et celle de la plomburie provoquée permettent
d’évaluer la dose interne et de décider de I'intérét d’une nouvelle cure de 5 jours,

selon les mémes modalités que la premiére [63].
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10. Toxicité chronique :

L’exposition répétée au plomb produit des effets nocifs dans de nombreux
organes et tissus. Ils sont résumés dans le Tableau 5. Les principaux sont

neurologiques, néphrologiques et hématologiques.

Effets Plombémie (png/1)

- Risque de déces, chez ’adulte.

- Risque d’encéphalopathie sévére chez I’adulte. 2000

- Syndrome de Toni-Debré-Fanconi.

- Risque d’intoxication mortelle, chez I’enfant. 1500

- Risque de neuropathie périphérique cliniquement
évidente, chez I’adulte.

- Risque élevé d’encéphalopathie sévére, chez I’enfant.

- Colique saturnine.
- Anémie. 1000

- Risque d’encéphalopathie sévére chez I’enfant.

- troubles mentaux organiques avéres, chez I’adulte.
- Elévation de I’ALA urinaire.
- Douleurs abdominales et ralentissement du transit 700

digestif.

- Risque de néphropathie glomérulaire et tubulo-

interstitielle (aprés exposition prolongée). 500
- Risque d’encéphalopathie subaigué, chez I’enfant.
- Premiers signes d’atteinte tubulaire rénale.

- Diminution du taux d’hémoglobine

- Anomalies du spermogramme.
- Diminution des vitesses de conduction nerveuse. 400
- Elévation de la PPZ.

- Inhibition de la synthése de la vitamine D.

- Trouble cognitifs, chez I’enfant.
- Diminution de I’acuité auditive, chez I’enfant. 200
- Inhibition de PALAD. 100

- Inhibition du développement staturo-pondéral.

Tableau 5 : Effets toxiques de I’exposition prolongée au plomb.
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10.1 Effets neurologiques :

Les mécanismes des effets neurotoxiques du plomb sont encore mal connus.
Plusieurs modes d’action sont proposés : compétition du plomb avec le calcium et
blocage des canaux calciques, inhibition de la Na'/K'-ATPase membranaire,
effets sur la transmission neuroexcitatrice glutamatergique, en particulier sur les
récepteurs N-méthyl-D-aspartate ; la croissance, la différenciation et la survie des
neurones pourraient également étre indirectement altérées, du fait d’effets

toxiques du plomb sur les cellules gliales [57].
10.2 Encéphalopathie :

L atteinte neurologique centrale est ’effet le plus constant de I'intoxication
saturnine. Chez I’adulte, la forme classique de ’encéphalopathie, telle qu’elle a
¢té abondamment et précisément décrite par les auteurs du XIXe siecle [51],
nécessite une contamination massive, correspondant a une PbS supérieure a
2000pg/1. Chez le jeune enfant, plus sensible que ’adulte aux effets neurotoxiques
centraux du plomb, elle est généralement contemporaine d’'une PbS a 1000ug/1
(mais dans certains cas, aucun effet neurotoxique grave n’est observe, alors méme
que la PbS dépasse largement ce seuil) ; elle n’a jamais été observée de 700ug/1
[61,63]. Ses manifestations cliniques sont polymorphes : délire, hallucinations,

déficit moteur et/ou sensitif focalisé, amaurose, coma, convulsions [51].

Chez l’enfant, le tableau réalisé est typiquement celui d’une hypertension
intracranienne : apathie, céphalées, vomissements, diplopie, puis confusion,
somnolence, troubles de I’équilibre, parfois acces amaurotiques et enfin, coma et
convulsions [88]. Ces intoxications graves sont généralement mortelles en
quelques heures, si un traitement adapté n’est pas rapidement mis en ceuvre. Chez
les survivants, les séquelles invalidantes (déficit cognitif permanent, €pilepsie,

cécité, hémiparésie, etc.) sont fréquentes [61, 63,88].

57



Utilisation de khol au Maroc et le risque de saturnisme

Chez l’enfant, lorsque la PbS est comprise entre 450 et 700ug/l, on peut
observer une forme mineure de I’encéphalopathie, avec diminution de I’activité
motrice, apathie, irritabilité, troubles du sommeil, stagnation du développement
intellectuel. Ces manifestations doivent faire craindre la survenue de
I’encéphalopathie aigu€, qui peut s’installer en quelques heures. Elles

commandent une prise en charge médicale urgente [63].

Chez l’adulte, quand la PbS est comprise entre 700 et 2000ug/1, le plomb est
responsable de troubles mentaux organiques qui se traduisent par des plaintes
subjectives  (asthénie, fatigabilité, irritabilité, hyperémotivité, difficultés
mnésiques et de concentration, troubles du sommeil, diminution de la libido,
idées dépressives...). Les tests psychométriques peuvent alors objectiver et
mesurer un ralentissement psychomoteur, des troubles de la mémoire et de
lattention, une altération des capacités d’apprentissage [57, 59, 61, 63, 89,90]. Les
latences centrales des potentiels évoqués visuels, moteurs et cognitifs sont
allongées [57, 59, 91,92]. De nombreuses études épidémiologiques, conduites au
cours des trois dernieres décennies, montrent que des troubles cognitifs sont
décelables chez le jeune enfant pour des contaminations trés faibles et les travaux
les plus récents indiquent une corrélation inverse, sans seuil, entre la PbS et QI

dans cette population [93,94].

Les méta-analyses publiées montrent qu'une élévation de 100ug/l de la PbS
entraine une diminution de 1 & 3 points du QI [95, 96, 97,98]. Chez I’adulte,
P’existence de troubles mentaux organiques aux faibles doses est discutée [59, 61,
89,90] I’absence de preuve d’effet n’est, en l’occurrence, pas une preuve de
l’absence d’effet et pourrait résulter d’insuffisances méthodologiques des études

publiées.
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Les troubles mentaux organiques induits par le plomb sont durables :
plusieurs études longitudinales montrent que des individus intoxiqués pendant
leur petite enfance conservent des troubles cognitifs au moment de leur
scolarisation et ultérieurement, pendant leur adolescence [99,100] et a I’age adulte

[101].
10.3 Neuropathie périphérique :

Les neuropathies périphériques cliniquement décelables sont aujourd’hui
rares. Elles s’observent quand la PbS est durablement supérieure a 1200ug/1 [57).
Classiquement, il s’agit d’une paralysie pseudo radiale (la force du long
supinateur est conservée). Elle est souvent précédée d’un tremblement des
extrémités. Elle est généralement seulement motrice. La force des extenseurs des
doigts est diminuée ; celle des extenseurs propres de I'index et de I’auriculaire est
d’abord respectée, de sorte que le malade fait les cornes quand on lui demande de
relever les doigts. Secondairement, le déficit moteur des extenseurs touche tous
les doigts, puis le poignet. D’autres territoires peuvent étre atteints et, dans tous
les cas, le déficit est seulement ou surtout moteur : parésies et paralysies des petits
muscles des mains, des muscles des bras, des épaules, du thorax, des membres
inférieurs (en particulier, des extenseurs des pieds), du larynx (responsable de
dysphonie) [51]. Le déficit sensitif cliniquement décelable est inconstant et quand

il existe, il peut étre topographiquement dissocié de I’atteinte motrice [51].

Une diminution des vitesses de conduction motrice et sensitive est
décelable, bien plus précocement que les déficits cliniques. Au niveau d’un
groupe, des anomalies sont perceptibles dés que la PbS atteint 300ug/l, mais au
niveau individuel, les vitesses de conduction restent dans les limites de la normale

tant que la PbS ne dépasse pas 400 et souvent 700ug/1 [57,59].
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10.4 Autres effets neurologiques :

Le plomb a également des effets nocifs sur le systétme nerveux autonome.
Les troubles du transit et les crises douloureuses abdominales observées en cas de
contamination massive en résultent probablement. Par ailleurs, des études

récentes ont montré une diminution

de Dintervalle électrocardiographique R-R et une diminution des flux

sanguins digitaux, lorsque la PbS dépasse 300ug/1 [57,59].

Chez lenfant, plusieurs publications indiquent une baisse de I'acuité

auditive corrélée

a la PbS [102, 103,104]. C’est un effet sans seuil, décelable au-dessous de
100ug/l, une élévation de la PbS de 60 a 180ug/l entrainant une perte de 2 dB sur
toutes les fréquences [104]. Une étude est en faveur d’un effet semblable sur

Paudition d’adultes professionnellement exposés au plomb [105].

Plusieurs cas de neuropathie optique ont été imputés a I’exposition
professionnelle au plomb [106]. D’assez nombreuses observations de sclérose
latérale amyotrophique chez des travailleurs exposés au plomb sont publi¢es et
une ¢étude épidémiologique montre un risque élevé de cette pathologie li¢ a

I’exposition au métal [107].

10.5 Syndrome abdominal :
Dans sa forme typique, le syndrome abdominal réalise la colique saturnine.
C’est la manifestation la mieux connue de I'intoxication par le plomb, mais elle

est aujourd’hui rarement observée, parce qu’elle implique une contamination

massive, correspondant & une PbS généralement supérieure a 1000pug/1 [59]. Elle
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associe de violentes crises douloureuses abdominales, une constipation opiniatre
et parfois, des vomissements, sans fi¢vre, sans contracture abdominale, sans chute
tensionelle, sans signe radiographique de pneumopéritoine. La pression artérielle
est, généralement, modérément augmentée et le rythme cardiaque ralenti, pendant
les crises douloureuses. La douleur est typiquement diminuée par la compression
de ’abdomen au-dessus de ’ombilic [51]. Des douleurs abdominales modérées et
une constipation sont souvent rapportées par les personnes dont la PbS dépasse
500ug/l [59,63,108]. Les troubles digestifs induits par le plomb résultent d’un

dysfonctionnement du systéme nerveux autonome.
10.6 Effets rénaux :
Deux types de néphropathie sont induits par I’exposition au plomb :

- une néphropathie subaigué, qui survient précocement aprés le début de
I’exposition au plomb. Elle est histologiquement caractérisée par une atteinte des
cellules tubulaires proximales qui sont hyperplasiques avec une atteinte
mitochondriale et des inclusions intranucléaires [109]. Biologiquement, dans sa
forme typique et compléte, elle réalise un syndrome de Toni-Debré- Fanconi,
avec une fuite urinaire de protéines de faibles poids moléculaires (-
microglobuline, a;-microglobuline, retinol-binding protein), une enzymurie, une
glycosurie, une aminoacidurie, une hypercalciurie et une hyperphosphaturie. Un
tel tableau ne s’observe que pour des contaminations massives, correspondant a
une PbS supérieure a 1500ug/1 [61]. Cependant, des travaux récents ont montré que
des signes discrets d’atteinte tubulaire (enzymurie et protéinurie de bas poids
moléculaire) étaient décelables dés 400ug/l et peut-tre méme en deca chez
I’enfant [61,110]. Cette atteinte rénale tubulaire précoce est de bon pronostic, elle

guérit a larrét de I’exposition [61].
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- une néphropathie tardive, qui s’observe apres 10 a 30 ans d’exposition au
plomb, avec une dose interne correspondant a une PbS d’au moins 600ug/1 [61].
L atteinte est, cette fois, tubulo-interstiticlle et glomérulaire [61). Elle est
définitive. Elle peut étre transitoirement améliorée par l’arrét de I’exposition et/ou
un traitement chélateur [111], mais a moyen terme, elle continue de s’aggraver,

méme apres I’éviction du risque [112].
10.7 Effets cardiovasculaires :

La colique de plomb s’accompagne classiquement d’une élévation modérée
et transitoire de la pression artérielle. Les relations entre exposition au plomb et
pression artérielle ont fait ’objet de nombreux travaux. Expérimentalement, dans
plusieurs especes animales ’exposition répétée au plomb a augmenté la pression
artérielle [59]. Les études épidémiologiques sont inconstamment positives. Une
méta-analyse d’une trentaine d’entre elles a montré une faible association positive
entre les pressions artérielles diastolique et systolique d’une part, la PbS d’autre
part : un doublement de la PbS s’accompagnait d’une augmentation de 1 mmHg

de la pression systolique et de 0,6 mmHg de la diastolique [113].
10.8 Effets hépatiques :

La cytolyse hépatique est un signe d’intoxication aigu€ par le plomb. Elle ne
s’observe qu’aprés des contaminations massives, correspondant & une PbS
supérieure a 1500ug/1 et généralement, a 2000ug/l. Le plomb inhibe la synthése des
hémoprotéines, et en particulier celle du cytochrome P450, ce qui peut étre a
l’origine d’interactions médicamenteuses et d’effets toxiques d’autres substances,
en cas de Co-exposition. Ce sont des effets potentiels du plomb qui n’ont été que

trés peu €tudiés [114,115].
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10.9 Effets métaboliques et endocriniens :

Le plomb diminue la clairance rénale de I’acide urique. Plusieurs études
épidémiologiques montrent une association entre la PbS et 'uricémie dans la
population générale [116]. En revanche, la constatation d’authentiques crises de
goutte chez les intoxiqués, classique au XIX® siécle et au début du XX°, est
devenue exceptionnelle parce que les contaminations massives sont devenues
rares et que I’hyper-uricémie est généralement traitée [117]. Le plomb interfere
avec le métabolisme de la vitamine D : précisément, il inhibe la formation du 25-
hydroxycalciférol dans le foie et celle du 1,25-dihydroxycalciférol au niveau des

tubules rénaux.

Cet effet résulte probablement de I’inhibition de la synthése de cytochrome
P450 et ne devient apparent que lorsque la PbS dépasse 200ug/l [59,61]. Plusieurs
publications indiquent une association négative entre la PbS d’une part et les
concentrations circulantes des hormones thyroidiennes et de la thyroid
stimulating hormone d’autre [59,61], part chez des travailleurs exposés au plomb.
Cette liaison n’a pas ¢été retrouvée dans des populations d’enfants exposés. Elle

semble n’apparaitre que lorsque la PbS est au moins égale a 500ug/1 [118,119].
10.10 Effets hématologiques :
a. Inhibition de la synthese de ’héme :

Le plomb interfére avec la synthése de I’héme, principalement en inhibant la
ALAD qui catalyse la transformation de ALA en porphobilinogene et la
ferrochélatase (ou héme-synthétase) qui contrdle la dernicre étape de la synthése
de I’héme au cours de laquelle quatre molécules de protoporphyrine sont
associées a un atome de fer (Fig. 1). La coproporphyrinogeéne- décarboxylase est

¢galement inhibée, mais a un moindre degré [59,61].

63



Utilisation de khol au Maroc et le risque de saturnisme

L’ALAD est trés précocement inhibé, alors méme que la PbS est encore
inférieure a 100pg/l. L’accumulation de I’ALA qui en résulte ne devient
perceptible que lorsque ’enzyme est inhibée a 80 %, ce qui correspond a une PbS
de 350 a 400ug/1 et la concentration urinaire de ’ALA ne dépasse habituellement
la limite supérieure de la normale (5mg/g de créatinine) que lorsque la PbS atteint
500-600pg/l. L’augmentation de la concentration intraérythrocytaire du substrat de
la ferrochélatase, la protoporphyrine ou de son chélate de zinc, la PPZ, commence
lorsque la PbS devient au moins égale a 200-250ug/1 ; elle atteint un plateau,
lorsque la PbS dépasse 800ug/l. La coproporphyrinurie s’¢éléve quand
la PbS dépasse 400ug/1 [59, 61,63].
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MITOCHONDRIE

CYTOSOL

MITOCHONDRIE

CYTOSOL

RIBOSOMES

Glycine + Succinyl CoA

ALA synthétase
vit Bg

Acide d-aminolévulinique

ALA déshydratase

v
Porphobilinogéne

Uroporphyrinogene synthétase

v
Uroporphyrinogéne lll - Uroporphyrines

Ureporphyrinogene décarboxylase

v
Coproporphyrinogéne lll -+ Coproporphyrines

Coproporphyrinogéne décarboxylase

v
Protoporphyrine IX

_________ T

Hémoglobine

Globine

Figure 1 : Synthese de I’héme. Le plomb inhibe ’ALA déshydratas, I’héme-synthétase

et 2 un moindre degré, la coproporphyrinogene-décarboxylase
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b. Anémie :

L’inhibition de la synthése de ’héme est le principal mécanisme de I’anémie
saturnine, qui résulte aussi d’une hyperhémolyse (due a une déplétion
érythrocytaire en glutathion et & une toxicité membranaire directe), d’une
inhibition de la synthése de la globine, du transport du fer et de la production
d’érythropoiétine [59,631. Une diminution du taux d’hémoglobine corrélée a
I’¢élévation de la PbS est observée des que cette derniere atteint 400ug/l, mais
Panémie est généralement le fait des contaminations massives (PbS>800ug/l) ou
(en particulier chez I’enfant) d’une carence martiale associée. L’anémie saturnine
est généralement modérée et typiquement normochrome, normocytaire,
sidéroblastique et discrétement hypersidérémique. Chez I’enfant, elle est souvent
hypochrome et microcytaire, parce qu'une carence martiale lui est fréquemment

associée [59, 61,63].
c. Hématies a granulations basophiles :

Les hématies a granulations basophiles (ou hématies ponctuées) sont des
hématies immatures, qui contiennent des résidus ARN ribosomal. Ceux-ci
prennent les colorants basiques, ce qui confére un aspect ponctué¢ aux hématies
sur les frottis. La persistance d’ARN ribosomal résulte de D'inhibition de la
pyrimidine-5’- nucléotidase, enzyme qui catalyse la dégradation de cet acide
nucléique. L’inhibition de la pyrimidine- 5’-nucléotidase commence lorsque la

PbS atteint 200-300pg/1 [120,121].

Les hématies a granulations basophiles sont le premier indicateur biologique
utilisé (dés la fin du XIX® siécle) pour la surveillance de I’exposition au plomb
[122]. Leur intérét historique est indéniable, mais elles ne doivent plus étre utilisées
pour la surveillance biologique de I’exposition au plomb, parce que 1’on dispose

d’autres indicateurs plus sensibles et plus spécifiques.
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d. Signes d’imprégnation saturnine :

Certaines des manifestations classiques du saturnisme ne sont pas, a
proprement parler des signes d’intoxication, mais plutdt des indicateurs de

I’exposition au métal :

e le liseré de Burton est un liseré gingival, bleu ardoisé ; classiquement, il
apparait au collet des dents (mais il est gingival et ne doit pas étre
confondu avec un banal dép6t de tartre, qui lui se trouve sur la dent), a
environ 1 mm du bord libre de la gencive et il a souvent une €paisseur de
1 2 2 mm ; c’est au niveau des canines et des incisives qu’il est le plus
souvent visible ; les taches de Gubler sont également bleu ardoisé, mais
situées sur la muqueuse de la face interne des joues ; taches de Gubler et
liseré de Burton traduisent la présence de sulfure de plomb dans la
salive, qui colore la muqueuse ; ils ne s’observent que chez les individus
exposés au plomb et qui ont une mauvaise hygi¢ne

buccodentaire[51,63,122].

e le semis de Sonkin est un piqueté grisatre de la macula, visible a
I’examen du fond d’ceil et sans retentissement fonctionnel [123]; c’est
probablement un effet rare, car il ne semble avoir été rapporté que par

Pauteur éponyme.

e les bandes denses métaphysaires sont, comme leur nom l’'indique, des
opacités linéaires de la métaphyse des os longs ; elles ne peuvent étre
observées que chez les enfants, avant la disparition des cartilages de
conjugaison ; elles apparaissent alors si la PbS reste supérieure a 500ug/l,

pendant plusieurs semaines [52,55].
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e. Autres effets :

Chez les jeunes enfants, il existe une corrélation négative entre la PbS d’une
part, la taille, le poids et le périmetre thoracique, d’autre part [61]. Ce sont des
effets sans seuil. Plusieurs études montrent des anomalies de la distribution des
sous-populations lymphocytaires chez des travailleurs exposés au plomb, en
particulier une diminution des lymphocytes CD3+ et CD4+, mais ces

particularités n’ont pas été€ retrouvées par d’autres équipes [61].
f. Cancérogénicité :

Expérimentalement, I’administration répétée d’acétate et de sous-acétate de
plomb par voies orale, sous-cutanée ou intra péritonéale chez le rat, celle de
phosphate par voies sous-cutanée et intra péritoné¢ale dans la méme espéce et
celle de sous acétate, par voie orale chez la souris ont induit des tumeurs rénales.
Cet effet n’est probablement pas li¢ a une susceptibilité¢ particuliere des animaux
testés, car contrairement a certaines tumeurs rénales induites qui ne s’observent
que chez les rats males, elles ont été observées dans les deux especes et dans les

deux sexes.

Les rats recevant de ’acétate ou du sous-acétate de plomb par voie orale ont
¢galement développé des gliomes. L’administration d’acétate de plomb par voie
intra péritonéale, chez la souris, a augmenté I'incidence des adénomes
pulmonaires. CIRC considére quil y a des preuves suffisantes de la

cancérogénicité des dérivés inorganiques du plomb, chez I’animal [124,125].
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Une récente méta-analyse des études épidémiologiques publiées indique un
RR modérément ¢élevé de cancer broncho-pulmonaire (RR : 1,30 ; IC 95 % : 1,15-
1,46) et de cancer gastrique (RR : 1,34 ; IC 95 % : 1,14-1,57) li¢ a I’exposition au

plomb.

Cependant, le risque ¢levé de cancer broncho-pulmonaire est
inconstamment retrouvé et dans I’étude ou il est le plus important, il y a une Co-
exposition a I’arsenic dont ¢’est I'un des effets attendus ; apres exclusion de cette
¢tude, le risque relatif est plus faible, mais reste significativement élevé (RR :
1,14 ; IC 95 % : 1,04- 1,73). Globalement, il n’y a pas d’augmentation des risques de
cancers rénaux et cérébraux (bien que deux études montrent un risque €levé de

cancer rénal et une autre un exces significatif de gliomes) [126].

En 1987, le CIRC avait considéré que les données épidémiologiques
disponibles ne permettaient pas d’évaluation de la cancérogénicité¢ des dérivés
inorganiques du plomb, mais que les résultats des études expérimentales
autorisaient de les considérer comme des agents possiblement cancérogeénes pour

P’espece humaine [124].
10.11 Effets sur la reproduction :
a. Toxicité testiculaire :

De nombreuses études épidémiologiques montrent que le plomb perturbe la
spermatogenese. Lorsque la PbS dépasse 400-450ug/l, apparaissent une
oligospermie, une asthénospermie et une tératospermie ; des modifications
contemporaines des concentrations sanguines des hormones sexuelles ont été
plus inconstamment observées. Cet effet toxique testiculaire est également bien

documenté chez ’animal [57, 59, 61, 127,128].
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b. Effets sur la grossesse :

Plusieurs études épidémiologiques ont montré un risque ¢levé d’avortement,
d’accouchement prématuré¢ et d’enfants de petits poids de naissance, chez les
femmes dont la PbS dépasse 250ug/l, mais d’autres études ne retrouvent pas cet

exces de risque [57, 59,61].

Le plomb passe librement la barriére placentaire. A la naissance, les PbS de
la mere et de l’enfant sont trés voisines. Le métal est toxique pour le systéme
nerveux central en développement de I’enfant [57, 59,61]. Il n’y a pas de preuve de la
tératogénicit¢ du plomb dans I’espéce humaine. Une étude a montré une
corrélation positive entre la PbS et le risque de « malformations mineures » [129].
Sous ce vocable étaient rassemblés des effets disparates et les travaux ultérieurs
ne sont pas en faveur d’'un exces de risque de malformations quelles qu’elles

soient [130].
11. Surveillance biologique de I'exposition au Plomb :
11. 1 Plombémie (PbS) :
a. Définition :

La plombémie (sur sang total) est le meilleur indicateur d'exposition au
plomb des semaines précédentes, lorsque l'exposition est stable. C'est le résultat
d'une mesure ponctuelle, ne mesurant pas la charge en plomb de l'organisme : elle
reflete I’état momentané d’équilibre entre le plomb absorbe et le tissus ou il se

dépose [131].
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b. Techniques de dosage :

Parmi toutes les techniques disponibles a ce jour pour I’analyse du plomb,

les plus répondues sont [11]:
» La spectrométrie d’absorption atomique :
v Principes de fonctionnement :

Elle permet de doser une soixantaine d’¢léments chimiques a I’état de traces
(quelques mg/l). L’analyse se base sur I’absorption par les ¢léments a I’état

atomique d’un rayonnement issu d’une lampe a cathode creuse ou a décharge.

Il existe une relation linéaire entre la quantit¢ de lumicre absorbée et la
concentration de I’analyte dans I’échantillon. Pour effectuer le processus
d’atomisation, on utilise soit une flamme (spectrométrie d’absorption atomique a
atomisation par flamme) soit un dispositif électrothermique, la plupart du temps

un four graphite (spectrométrie d’absorption atomique en four graphite) [132,133].
v Applications et avantages :

C’est une méthode quantitative avec une grande sensibilit¢ (seuil de
détection: 0,1 a 100ug/l); elle permet I’analyse des microvolumes (injection de 5-
100 pul), d’ou son intérét lorsque la quantité¢ d’échantillon disponible est limitée.
Elle permet aussi I’analyse de la quasi-totalité des éléments d’intérét clinique, en
plus les ¢éléments présents dans le sang a des concentrations inférieures a 20nmol/l
(Cr, Co, Ni, Mo, V, Mn). Son utilisation est trés documentés car tous les pieges

sont connus et répertoriés dans le Cook Book livré avec I’appareil.

C’est une technique trés répandue en raison de son cofit raisonnable et du

colt élevé de la torche a plasma.

71



Utilisation de khol au Maroc et le risque de saturnisme

Enfin, c’est une technique monoélementaire certains appareils récents

permettent I’analyse simultanée de 4 éléments.

Image 9 : Spectrométrie d’absorption atomique

» La spectrométrie d’émission atomique avec plasma induit :

Cet appareil résulte du couplage entre une torche a plasma et un

spectrometre d’émission atomique.

Le principe de la spectrométrie d’émission par ICP est basé sur I’analyse de

radiations émises par des atomes excités [134].
v Principes de fonctionnement :

L’échantillon introduit dans le plasma est réduit a IDétat d’atomes
indépendants et d’ions. Ces atomes, excités par le plasma, réémettent 1’énergie

qu’ils ont acquise sous la forme d’un rayonnement électromagnétique (lumiére).
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La lumiere émise entre dans le spectrométre qui la disperse en séparant les
différentes raies d’émission présentes dans le rayonnement. L’intensité des raies
émises par I’échantillon étant proportionnelle a la concentration des éléments

qu’il contient, cela permet donc d’en faire une analyse quantitative [135].
v Applications et avantages :

Cette nouvelle méthode présente des atouts majeurs qui la font désigner
pour étre la technique de base des 10 années a venir. C’est une méthode qui
permet une analyse rapide, simultanée et multi élémentaire; et elle est d’une tres

grande sensibilité pour la majorité des métaux (limites de détection inférieures a
10 ppb (ug/l).
De nombreux éléments sont accessibles a cette méthode et elle a une trés

grande linéarité (intéressante si les concentrations étudi€es sont tres variables).

Cependant, elle est trés onéreuse et la limite de détection de nombreux
¢léments est encore trop €levée pour permettre leur dosage aux concentrations

physiologique (Se, Co, Cr, Mn, Ni...).

C’est pourquoi cette méthode reste peu répandue dans les laboratoires de

biologie clinique.
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Image 10 : Spectrométrie d’émission atomique avec plasma induit (ICP-AES)

> La spectrométrie d’émission atomique couplée a un spectromeétre

de masse :

A Theure actuelle, la spectrométrie d’émission en plasma induit couplée a la
spectrométrie de masse (ICP-MS) est une des techniques les plus sensibles pour

P’analyse des métaux et métalloides.

Elle est également trés intéressante pour ses capacités d’analyse multi

¢lémentaire et dépasse les performances de 'ICP d’émission.
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v Principe de fonctionnement :
Cette technique est basée sur le couplage

- d’une torche a plasma générant des ions: au contact de I’argon,
I’échantillon est nébulisé puis transporté jusqu’au centre du plasma ou

les températures atteignent 6000 a 8000 °C.

- L’échantillon est alors atomisé puis ionisé dans sa totalit¢ sous forme

de cations monovalents.

- d’un spectrometre de masse destiné a trier, répertorier, compter les
ions présentés dans 1’échantillon en fonction de leur masse, ou plutot

de leur rapport masse / charge : m/z [132, 134,135].
v Applications et avantages :

C’est une méthode qui a des limites de détection sur liquides de 0,1 & 10ng/l,
alors quICP/AES de 0,1 a 10 pg/l est environ 1000 fois plus sensible. Elle permet
une lecture simultanée multi¢élémentaire et elle a une limitation en solides dissous

dans les solutions présentées a environ 0,2% (2 g/l).

Toutefois, il y a des risques de bouchage de I'interface torche/spectro de

masse et les colits d’achat, d’implantation et d’exploitation sont tres €élevés.
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Image 11 : Spectrométrie d’émission atomique couplée a la spectrométrie de masse (ICP-MS)

c. Conditions du prélévement :

Le dosage de la plombémie est techniquement délicat. Pour que le résultat
obtenu soit interprétable, il est impératif que le prélévement soit réalis¢ dans des
conditions prévenant tout risque de contamination externe et que le dosage soit
effectué¢ par un laboratoire expérimenté et participant a des contrdles de qualité

12,136]. Ces conditions sont les suivantes :

v Désinfection et nettoyage soigneux de la peau de la zone des
prélevements.
Prélévements veineux.
Tube ne contenant pas du plomb ou dont les références sont connues
pour évaluer les interférences.
Tube avec anticoagulant.

Dosage sur sang total.
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d. Résultats :

v Selon le CDC, la plombémie des individus qui ne sont pas expos€s a
une source spécifique de plomb est inférieure a 100ug/l, ce taux a été
revu a la baisse et il est actuellement de 50ug/l surtout chez ’enfant qui
est un sujet a risque, une variation de plus de 20pug/1 entre 2 plombémies
successives correspond a une évolution significative [137].

v En France, les valeurs de référence de la plombémie dans la population
générale sont < 80ug/l chez les hommes et < 63ug/l chez les femmes [2].

v Le seuil a partir duquel le salarie bénéficie d’une surveillance médicale
renforcée est de 100ng/l chez la femme et 200ug/l chez '’homme. Pour
des plombémies supérieures a 300ug/l chez la femme et a 400pug/1 chez
I’homme, il y a retrait immédiat du post [11].

v Le saturnisme infantile, maladie a déclaration obligatoire, est défini par
une plombémie supérieure ou €gale a 100ug/l chez un individu de
moins de 18 ans [11,138].

11.2 Plomburie spontanée :

La plomburie spontanée est un médiocre indicateur de I’exposition au plomb
et de sa dose interne. Les prélévements d’urine comportent, en outre, un risque
majeur de contamination externe. En pratique, ’emploi de ce paramétre n’est pas

recommandable pour le dépistage ou le suivi d’une intoxication saturnine [139,

140,141].

11.3 Plomburie provoquée :

La plomburie provoquée est un bon indicateur de la dose interne de plomb.
Elle en reflete le pool biologiquement actif. Elle permet d’identifier les individus

qui peuvent bénéficier d’un traitement chélateur. L’épreuve de plomburie
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provoquée n’est, toutefois, pas sans danger parce qu’elle entraine une rapide
redistribution du plomb qui pourrait aggraver ou faire apparaitre des
complications neurologiques et rénales de IDintoxication, si un traitement

chélateur ne faisait pas immédiatement suite au test [55, 63,108].

Cet examen complémentaire ne pouvant étre effectué que dans des centres

médicaux spécialisés, il convient d’en limiter les indications :

e Chez l’enfant, I’épreuve de plomburie provoquée est toujours positive
lorsque la PbS est au moins égale a 450ug/l ; elle est toujours négative,
quand la PbS est inférieure a 250ug/l ; ses indications théoriques sont
donc les intoxications d’enfants dont la PbS est comprise entre ces deux
bornes ; cependant, il est établi que plus de 75 % des enfants dont la PbS
est supérieure a 350ug/l ont une épreuve de plomburie provoquée
positive et qu’elle est négative chez plus de 75 % de ceux dont la PbS est
inférieure a 300pug/1 [142]; ces considérations et la difficulté du recueil des
urines chez les jeunes enfants expliquent que ce test ne soit plus que

rarement employé, chez I’enfant.

e Chez l’adulte, I’épreuve de plomburie provoquée est toujours positive
quand la PbS est supérieure a 750ug/l, toujours négative quand elle est
inférieure a 300ug /1 ; c’est donc entre ces deux bornes que ce test sert a
décider de Dl'intérét d’un traitement chélateur [63]. Les modalités de
I’épreuve de plomburie provoquée sont indiquées dans le Tableau 6. Une

chélation est utile si la plomburie provoquée est au moins égale a :

- Chez le jeune enfant, 170pug/5 h, ou si la concentration de plomb dans

les urines des 5 heures est au moins égale a 2750ug/g de créatinine,
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ou encore si le rapport de la plomburie des 5 heures (ug) sur la
quantité ’EDTA calcicodisodique (mg) est au moins égal a 0,65 [143].
- chez ladulte, les valeurs de la plomburie au-dela desquelles un
traitement chélateur peut étre recommandé sont de 600ug/5 h,

1600ug/g de créatinine et 0,60ug/5 h/mg EDTA calcicodisodique [63].

1 - Faire vider la vessie.

2 - Administrer 500mg/m® d’EDTANa,Ca, en perfusion intraveineuse, dans 250ml/m” de soluté glucosé
a 5 %, a passer en 1 heure, une alternative consiste a administrer la méme dose d’EDTANa,Ca par voie

intramusculaire, mais ¢’est une injection douloureuse.

3 - Collecter les urines pendant 5 heures, a partir du début de la perfusion, en utilisant un récipient de
matiére plastique sans plomb (au terme des 5 heures faire impérativement vider la vessie dans le

récipient).

4 - Noter la diurése des 5 heures.

5 - Faire doser sur un échantillon les concentrations du plomb et de la créatinine.

Tableau 6 : Epreuve de plomburie provoquée par PEDTA calcicodisodique (EDTANa,Ca) [63,143] :

11.4 Mesure du plomb dans d’autres milieux :

La concentration osseuse du plomb mesurée, in vivo, par fluorescence X est
un excellent indicateur de la dose interne de plomb. Mesurée dans I’0os spongieux
(calcanéus par exemple), elle refléte le pool biologiquement actif, mesurée dans
l’os compact (zone médiane du tibia, par exemple), c’est un indicateur de la
charge corporelle totale de plomb [57]. Les mesurages entrainent une irradiation

inférieure a celle d’'un examen radiographique classique.

Cependant, cette technique appartient encore au domaine de la recherche et
en pratique, ces indicateurs ne peuvent, actuellement, pas €tre utilis€s en routine

pour le dépistage ou la surveillance d’une intoxication saturnine.
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Le cheveu est un milieu séduisant car il est facilement accessible. Certaines
¢tudes ont montré qu’il existait une corrélation entre les concentrations capillaire
et sanguine du métal. Cependant, le risque de contamination externe des cheveux
par le plomb est majeur et les techniques de lavage préalablement au dosage ne
donnent pas de résultats satisfaisants. C’est pourquoi la concentration capillaire
du plomb n’est pas un indicateur biologique recommandable pour le dépistage, le

diagnostic ou la surveillance de I’intoxication saturnine [139, 140,141].

Le dosage du plomb dans la dentine des dents de lait a été proposé pour
évaluer ’exposition globale pendant la petite enfance [144]. Ce type de mesure a
des indications trés restreintes et l'interprétation des résultats est difficile en
raison de corrélations médiocres ou absentes avec les autres indicateurs

biologiques d’exposition.
12. Indicateurs biologiques d'effets précoces :

Les seuls indicateurs biologiques d’effets précoces du plomb qui soient
d’utilisation courante sont ceux qui traduisent les interférences du métal avec la
synthése de I’héme. Parmi ceux-ci, les seuls qui soient encore possiblement utiles
sont ’ALAD, la concentration urinaire d’ALA (ALAu) et la protoporphyrine-zinc
(PPZ)

12.1 Déshydratase de I’acide delta-aminolévulinique (ALAD) :

L’ALAD catalyse la condensation de deux molécules d’ALA, aboutissant a
la production de porphobilinogéne. La PbS correspondant a une absence
d’inhibition de PALAD est inférieure a 100ug/l. Le blocage de l’enzyme est
complet lorsque la PbS est au moins égale a 900ug/l. La corrélation avec la PbS

n’est acceptable qu’en dessous de 400 a 600ug/1 (selon la méthode de dosage de
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PALAD). D’autres métaux que le plomb inhibent cette enzyme, mais la
conservation des prélévements est difficile. Tous ces inconvénients expliquent
que cet indicateur ne soit plus aujourd’hui recommandable, au moins pour un

dépistage, un diagnostic ou un suivi individuel et de routine [57].
12.2 Acide delta-aminolévulinique urinaire (ALAu) :

L’inhibition de P’ ALAD par le plomb conduit a ’accumulation de '’ALA qui
est son substrat. Il est d’'usage de le mesurer dans les urines. La porphyrie aigué
intermittente, la tyrosinémie héréditaire et, a un moindre degré, les maladies

hépatiques et le stress, quelle qu’en soit la cause, peuvent aussi augmenter

I’ALAu.

Le dosage de ’ALAu est facile. Chez les personnes qui ne sont pas exposées
au plomb, sa concentration est inférieure a 5 mg/g de créatinine. Il commence a
s’¢lever lorsque la PbS atteint 350- 400pg/1, mais chez la plupart des individus il ne
dépasse 5 mg/g de créatinine que lorsqu’elle est supérieure a 600ug/l. C’est donc
un indicateur biologique qui manque de sensibilité dans les conditions habituelles
d’exposition, en France. Au-dela de 600ug/l, les corrélations avec la PbS et la
plomburie provoquée sont excellentes, méme lorsque la contamination est
massive. En conséquence et aussi parce que, contrairement a la PPZ, il s’¢léve
rapidement, apres I’absorption d’une forte dose de plomb, cet indicateur conserve

un intérét pour la surveillance du risque d’intoxication massive [57,63].
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12.3 Protoporphyrine-zinc (PPZ) :

La PPZ est le chélate de zinc de la protoporphyrine. Celle-ci est le substrat
de la ferrochélatase, enzyme catalysant la derniere étape de la synthése de I’héme
est inhibée par le plomb. Les concentrations érythrocytaires de la
protoporphyrine et de la PPZ sont donc augmentées par I'intoxication. Elles
varient parallelement et le dosage de la PPZ étant plus facile et moins cher que

celui de la protoporphyrine, c’est la PPZ qui est I'indicateur utilisé¢ de préférence.

Chez les individus qui ne sont pas exposés au plomb, la PPZ est inférieure a
3ug/g d’hémoglobine. Elle s’¢éléve lorsque la PbS atteint 150- 250ug/l et la
corrélation des deux indicateurs est excellente, tant que la PbS est inférieure a
900ug/l ; au-deld, la PPZ n’augmente plus. La PPZ étant intraérythrocytaire ses
variations dépendent aussi du renouvellement du pool des hématies ; elles ne
suivent donc qu’avec plusieurs semaines de retard, celles de la dose interne de
plomb. En conséquence, la PPZ est surtout utile quand les conditions d’exposition
sont a peu pres stables. Son principal inconvénient pratique est I’interférence avec
la carence martiale qui I'augmente. Cette dernieére est rare dans la population
d’adultes masculins qui constitue DI’essentiel de la population de travailleurs

exposés au plomb, mais elle est tres fréquente chez les enfants intoxiqués [57,63].
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13. Dépistage, diagnostic, traitement et suivi du saturnisme

infantile :
13.1 Dépistage :

Les manifestations cliniques du saturnisme ne sont pas spécifiques de cette
intoxication et elles sont d’apparition tardive. Le saturnisme est un diagnostic a
évoquer en priorité chez un enfant d’une population a risque et atteint de troubles
neurologiques d’apparition récente. L’effort de dépistage doit aussi porter sur les
enfants asymptomatiques, quand ils appartiennent a une population a risque €levé

[57, 145,146].

a. Populations prioritaires pour le dépistage :

Les individus qui appartiennent a une population a risque élevé
d’intoxication saturnine sont des enfants de 6 mois a 6 ans (et en particulier, ceux

de 18 a 36 mois) :

e habitant dans un logement ou fréquentant habituellement des locaux

construit(s) avant 1950 et mal entretenus.

e habitant dans un logement ou fréquentant habituellement des locaux
construit (s) avant 1950 et dans le(s)quel(s) des travaux ont été récemment
réalisés.

e ayant d’autres enfants intoxiqués par le plomb dans leur entourage

(parentele ou voisinage).

e dont un parent ou un adulte de leur entourage habituel a une activité
professionnelle, un hobby ou des activités extraprofessionnelles

I’exposant au plomb.
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e habitant a proximité¢ d’un site industriel émettant du plomb ou dans une
zone dans laquelle une enquéte environnementale a montré que le sol

était pollué par le plomb.
e consommant habituellement une eau contaminée par le plomb.
e maquillés par du khol ou du surma.
e traités occasionnellement avec des remedes traditionnels.

La fréquentation de locaux anciens et dégradés est, en France, la principale
source d’intoxication des enfants par le plomb. Depuis juillet 1998, la loi impose
aux propriétaires vendeurs d’un logement construit avant 1949 et situ¢ dans une
zone a risque de fournir aux acheteurs un constat des risques d’exposition au
plomb dans le logement. Cette obligation sera étendue aux loueurs, lors de

I’établissement des baux, a partir de 2006 [55, 57, 108, 145, 146, 147,148].
b. Organisation et résultats du dépistage :

Le dépistage du saturnisme infantile emploiera, en premiere intention, la
PbS, car les autres indicateurs biologiques ne sont pas assez sensibles ou assez
spécifiques pour étre utiles. Chez les enfants appartenant a un groupe a risque, le
premier dosage devrait étre effectué¢ a I’age de 6 mois. Le classement des enfants,
en fonction de la PbS mesurée et les recommandations correspondantes sont

indiquées dans le Tableau 7.
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Classe Plombémie pg/l1 | Interprétation-Recommandation

I <100 - Absence d’intoxication.
- Répéter le dosage tous les ans, jusqu’a 1’age de 3 ans, si ’enfant

appartient a un groupe a risque.

A 100-149 - Répéter le dosage tous les ans, jusqu’a 1’dge de 6 ans, si I’enfant
apparient a un groupe a risque.

- En cas de dépistage, dans une communauté, de plusieurs enfants
dont la plombémie dépasse 100ug/l, une recherche de sources de

plomb devrait étre réalisée.

1B 150-249 - Recherche des sources de plomb dans I’environnement de 1’enfant,
recherche une carence martiale, donner des conseils diététiques et
d’hygiéne aux parents. Si deux dosages consécutifs indiquent une
plombémie supérieure a 149ug/l, une enquéte environnementale
avec des prélévements, ainsi qu’une décontamination doivent étre
envisagees.

- Répéter les dosages tous les 6 mois jusqu’a 6 ans ; apres 2 résultats

inférieurs a 150pg/1, le délai entre 2 dosages peut étre portes a 1 an.

11 250-449 - Confirmer le résultat en répétant le dosage, puis adresser ’enfant a
une structure médicale capable d’évaluer I’intoxication et le cas
échéant, de la traiter.

- Identifier et éliminer les sources de plomb.

v 450-699 - Confirmer le résultat en répétant le dosage et adresser 1’enfant a une
structure médicale capable d’évaluer I’intoxication et le cas échéant,
de la traiter.

- Le traitement de I’intoxication, ainsi que I’identification et
I’¢limination des sources de plomb devraient étre commences dans

les 48 heures qui suivent.

\% > 699 - Confirmer le résultat en répétant le dosage et adresser I’enfant a une
structure médicale capable d’évaluer I’intoxication et le cas échéant,
de la traiter : c¢’est une URGENCE médicale.

- Le traitement doit étre commence sans délai. Parallélement, les

sources de plomb seront identifiées et éliminées.

Tableau 7 : classement des enfants en fonction de la plombémie.
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c. Systéme de surveillance du saturnisme infantile [149]:

En principe, tout médecin prescripteur d’'une PbS pour le dépistage, le
diagnostic ou le suivi d’une intoxication saturnine chez un enfant doit
accompagner sa demande d’une fiche d’information standardisée (téléchargeable
a l’adresse suivante : http : /www.invs.sante.fr), diment remplie. Un double de
cette fiche est transmis par le laboratoire qui fait le dosage et avec les résultats de
ce dernier, au centre antipoison régional qui en assure I’exploitation statistique.
Périodiquement, il est procédé a un regroupement des données régionales

anonymisées pour permettre un bilan national, effectué¢ par InVS.
d. Déclaration obligatoire [149]:

Par ailleurs, le saturnisme infantile est une maladie a déclaration obligatoire.
Les praticiens et les médecins biologistes doivent déclarer tout nouveau cas
d’enfant dont la PbS est au moins égale a 100ug/1, au médecin inspecteur de santé

publique de DDASS. Cette déclaration se fait en deux temps :

e un signalement, sans dé¢lai, qui permet aux services de la DDASS de

mettre en ceuvre, au plus vite, les mesures correctives nécessaires.

e une notification anonyme au moyen d’une fiche ad hoc, identique a celle

utilisée par le systeme de surveillance du saturnisme infantile.
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13.2 Diagnostic :

Tous les enfants dont la PbS est au moins égale a 250ug/1, doivent bénéficier

d’une évaluation de leur intoxication en milieu spécialisé€. Le bilan comporte :

e un interrogatoire de l’entourage et, si c’est possible, de I’enfant, a la
recherche de sources de plomb, d’un pica, de signes de saturnisme,
d’autres cas dans I’entourage, de précédents dosages de la PbS ; les

habitudes alimentaires de 1’enfant sont également notées.

e un examen clinique de I’enfant ; une attention particuliére est portée a

I’examen neurologique, au langage et au développement psychosocial.
¢ un hémogramme, un dosage du fer sérique et de la ferritinémie.
e des dosages de la protoporphyrine érythrocytaire et de la PbS.

e un clich¢ de I’abdomen sans préparation a la recherche d’opacités
intestinales, révélant I’ingestion récente de miettes de peinture au

plomb.

D’autres examens complémentaires peuvent étre utiles pour dépister et
évaluer certains effets toxiques du plomb. Lorsqu’un traitement chélateur est
envisagé, il faut au moins disposer d’une créatininémie avant le début du
traitement dont I’'un des risques théoriques est de faire apparaitre ou d’aggraver

une insuffisance rénale [63,108].

13.3 Traitement :
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Le traitement de [I’intoxication saturnine associe une identification et,
quand elle est possible, une éradication des sources de plomb, des mesures

hygiéno-diététiques et lorsque c’est nécessaire une chélation.
a. Détection et éradication des sources de plomb :

La recherche des sources de plomb ne doit pas se limiter au seul domicile
de I’enfant, mais au contraire s’intéresser a tous ses lieux de vie habituelle [147].
Quand les travaux d’éradication des sources de plomb sont eux-mémes
contaminants, ce qui est le cas de figure habituel, les occupants doivent pouvoir
étre écartés le temps nécessaire a la mise en conformité et leur retour ne sera
autorisé qu’apres le contréle de ’efficacité de la décontamination aprés travaux

[147].
b. Mesures hygiéno-diététiques :

Tant qu’il persiste des sources de plomb accessibles dans les locaux
fréquentés par des enfants, il faut engager les adultes de leur entourage a mettre
en ceuvre des mesures préventives telles que : la condamnation de I’acces a des
zones de peinture écaillée, le ménage fréquent des sols et des surfaces avec un
linge humide, le nettoyage fréquent des mains et des jouets des enfants, la coupe

de leurs ongles, I’arrét de la consommation d’eau ou d’aliments contaminés, etc

[147].

88



Utilisation de khol au Maroc et le risque de saturnisme

L identification et la correction des éventuelles carences martiale et/ou
phosphocalcique, des erreurs diététiques et des insuffisances de I’hygi¢ne
domestique sont un autre aspect essentiel du traitement de [I'intoxication
saturnine. La correction d’une carence martiale ne doit étre débutée qu’apres la
fin d’'un traitement par le dimercaprol, quand celui-ci est nécessaire, car les
complexes B.A.L. ®-fer sont toxiques. De méme, si ’administration de vitamine
D est souhaitable, elle ne doit étre débutée quapres quelques jours d’arrét de
I’exposition et la vérification radiologique de I’absence de particules de plomb
dans le tube digestif (la vitamine D augmente fortement I’absorption digestive du

plomb) [62,147].
¢. Traitement chélateur

Les chélateurs utilisables pour le traitement de I’intoxication saturnine sont
PEDTANa,Ca, le DMSA et le dimercaprol, selon les modalités suivantes [63,
147,150].

Les enfants dont la PbS est supérieure ou égale a 700ug/l doivent bénéficier
d’un traitement chélateur en urgence. Le protocole classique associe le
dimercaprol (300 mg/m?*/j) et PEDTANa,Ca (1000mg/m’/j). Le dimercaprol est
administré a la dose de 50 mg/m’, par voie intramusculaire, toutes les 4 heures.
L’EDTANa,Ca est perfusé en continu dans du soluté glucosé a 5%, a partir de la
4™ heure. Une cure dure 5 jours. Lorsque la PbS initiale est inférieure a 1000pg/l,
trois cures séparées par un intervalle libre de 5 a 10 jours sont, d’emblée,
nécessaires ; il faut porter le nombre de cures a 5 quand la PbS est d’au moins

1000ug/l ; de méme, lorsqu’elle est supérieure a 700ug/1 et qu’il existe des signes

d’encéphalopathie. En outre, dans ce dernier cas, les posologies seront portées a
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450mg/m’/j (75mg/m’/4 h) pour le dimercaprol et a 1500mg/m’/j, pour
I'EDTANa,Ca. Dans tous les cas, une hyperhydratation (3 I/m*/j) est associée a la
chélation. Un contréle quotidien de la créatininémie et une mesure pluri
hebdomadaire des créatines phosphokinases (la tolérance locale du dimercaprol
est mauvaise) sont souhaitables. Les injections de dimercaprol peuvent éEtre
interrompues, aprés le 3°™ jour de traitement, & condition que la PbS soit devenue
inférieure a 500ug/l. L’acide dimercaptosuccinique, bien mieux toléré que le
dimercaprol, pourrait probablement lui étre substitu¢, mais les données
disponibles ne permettent pas d’évaluer Iefficacité et la tolérance de son
association a ’EDTANa,Ca, dans cette indication. Une récente conférence de
consensus [147] propose que le DMSA soit cependant systématiquement utilisé¢ au
lieu du dimercaprol, lorsque la PbS est inférieure a 1000pg/l. Les enfants dont la
PbS est comprise entre 450 et 699ug/l sont classiquement traités par 1000mg/m?/j
d’EDTANa,Ca, en perfusion continue ou en au moins 2 perfusions de 1 heure par
jour, dans du solut¢ glucos¢ a 5% ; l’administration en deux injections
intramusculaires est €galement possible, mais elle est douloureuse. L’acide
dimercaptosuccinique, qui est administrable per os, peut avantageusement éEtre
substitu¢é a ’EDTANa,Ca. Il s’utilise a la dose de 30mg/kg/j, en 3 prises
quotidiennes et comme '"EDTANa,Ca, par cures de 5 jours. Les enfants dont la
PbS est compris entre 250 et 449ug/l sont, en principe, traités comme ceux du
groupe précédent, si leur épreuve de plomburie provoquée est positive et les
autres n’ont pas besoin d’un traitement chélateur. En pratique, I’épreuve de
plomburie provoquée étant difficilement réalisable chez les jeunes enfants et
¢tant généralement positive quand la PbS est au moins égale a 350ug/l, on peut

proposer de traiter d’emblée tous ceux dont la PbS dépasse 349ug/l, selon le méme

920



Utilisation de khol au Maroc et le risque de saturnisme

protocole que celui indiqué au paragraphe précédent. Tous les enfants traités par
des chélateurs doivent bénéficier d’un nouveau bilan de leur intoxication (PbS) 10

a 21 jours apres la fin de la chélation, afin de décider de la suite du traitement.
» Dimercaprol [151] :

Le dimercaprol (dimercapto 2,3-propanol), commercialisé en France sous le
nom de BAL® (British Anti-Lewisite), est le plus ancien des chélateurs des
métaux utilisés. Ce donneur de thiols est capable de se lier a l'arsenic de la
lewisite, un gaz de combat synthétisé¢ pendant la premiére guerre mondiale. Il a
une plus grande affinité que les protéines pour l'arsenic, le mercure ou lor, et

forme avec ces derniers des composés stables, excrétés dans les urines.
» Indications :

v Intoxications aigué€s par l'arsenic, le mercure, l'or, le zinc, le cuivre,
I'antimoine

v" Intoxication saturnine sévere, en association avec 'EDTA calcique
= Contre-indications :

v Hypersensibilité au dimercaprol ou a la butacaine
v Hypersensibilité a I'arachide

v Aucune en l'absence d'une épuration extra-rénale
» Précautions d'emploi :

Insuffisance hépatocellulaire grave
Grossesse (effet tératogene, l'indication sera posée en fonction de
l'analyse bénéfice/risque)

v Déficit en G6PD (hémolyse)
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» Réalisation pratique :

v

BAL®, ampoules de 2 ml contenant 200 mg de dimercaprol et 1 mg
de butacaine

Administration intramusculaire stricte (le BAL est une solution
huileuse)

Test de la sensibilité individuelle ; ne pas dépasser 50 mg lors de la
premicre injection et observer le patient durant les 30 & 40 minutes
apres l'injection (pic plasmatique de l'antidote) pour la détection des
effets indésirables, qui sont fonction des doses

Diurese suffisante avec un pH urinaire supérieur ou égal a 7 pour
éviter une insuffisance rénale par dissociation du complexe
dimercaprol-métal en milieu acide

Posologie : 3 a 5 mg/Kg/injection

J1 et J2 : 6 injections/jour

J3 : 4 injections/jour

J4 2 J13 : 2 injections/jour

= Effets indésirables :

v

Tachycardie, hypertension artérielle, nausées, vomissements,
douleurs abdominales, céphalées
Douleurs locales au point d'injection IM

Sensations de brilures au visage

92



Utilisation de khol au Maroc et le risque de saturnisme

» Calcium édétate de sodium (Calcitétracémate disodique ou EDTA

calcique) [152] :

Il était réservé a la chélation du plomb. Son élimination est exclusivement
rénale (50% d'une dose administrée est éliminée dans I'heure) et elle expose a une
néphrotoxicité, habituellement transitoire, mais qui peut étre importante si on ne
prend pas certaines précautions. On préfére utiliser actuellement le succimer

(Succicaptal®).
» Indications :
Intoxication saturnine.
» Contre-indications :

v Insuffisance rénale, anurie, hypersensibilité au calcium édétate de
sodium
v' Précaution d'emploi : perfusion lente (1 heure) en raison des effets

irritants et du risque de thrombophlébite
» Réalisation pratique :
Ampoules de 500 mg/10 mL
v Plomburie provoquée

Permet d'indiquer le traitement chélateur chez l'adulte en cas de plombémie

comprise entre 300 et 750 pg/L.
- Protocole

o Vider la vessie
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o Administrer 1 g dEDTA Na2 Ca en perfusion IV dans 250mL de
soluté glucosé a 5%, a passer en 30 min
o Collecter les urines pendant 5 h a partir du début de la perfusion et

doser les concentrations de plomb et de la créatinine

- Le traitement chélateur est indiqué si plus de 600 pug de plomb sont

mesurés dans I'échantillon recueilli en 5 heures

Ce test n'est pas réalis¢ chez lI'enfant ou la plombémie est le seul marqueur

décisionnel.
v' Traitement chélateur

- Chez l'adulte

o Perfusion initiale de 1 a 2 g EDTA dans 250mL de sérum glucosé
isotonique en 4 heures (1 g maximum en cas de fonction rénale
altérée)

o Puis, cures de 5 jours a la posologie de 0,5 a 1 g/jour, a répéter

apres un intervalle de 7 jours
- Chez l'enfant

o LEDTA est utilisé a la posologie de 1 a 1,5 g par m* et par jour,
seul ou en association au BAL en fonction de la plombémie et de

la symptomatologie clinique

- Remplissage vasculaire et diurese suffisante (2mL/Kg/h) préalable.
Si aprés administration du chélateur, la diurése n'est pas assurée

dans les 3 heures, une épuration extra-rénale est recommandée
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- Suivi de la zincémie et supplément en sels de zinc recommandés,

I'EDTA calcique étant également un chélateur du zinc

- Contrdle de la plombémie (rebond éventuel provenant du plomb
squelettique) permettra d'apprécier l'intérét dune nouvelle cure
apreés un intervalle de 3 a 7 jours. La plombémie ne devra pas

dépasser 500pg/L
» Effets indésirables :

v' St perfusion trop rapide : céphalées, vomissements, fievre,
congestion nasale, malaise général, hypotension artérielle
Risques allergiques

Risque de survenue de nécrose tubulaire rénale

» Succimer = DMSA (acide 2,3-dimercaptosuccinique) [153] :

Le succimer (DMSA) est commercialis€ en France sous le nom de spécialité

Succicaptal®.

Chélateur des métaux relativement spécifique, hydrosoluble et actif par voie

orale, il augmente I'élimination urinaire des métaux lourds.

Le succimer est un donneur de thiols comme le BAL dont il est un analogue

hydrosoluble.
* Indications :

v Intoxication par le plomb

v'Intoxication par le mercure
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v Intoxication par l'arsenic
= Contre-indications :

v Galactosémie congénitale
v Syndrome de malabsorption du glucose et du galactose ou déficit en

lactase
» Réalisation pratique :
Succicaptal®, gélule a 200 mg

Posologie : 10 mg/Kg par prise. Ne pas dépasser 1,8 g/j chez l'adulte
Mode d'administration : 1 prise toutes les 8 heures pendant 5 jours
puis, une prise toutes les 12 heures pendant 14 jours

v Les doses en fonction du poids de I'enfant sont donc :

Poids en Kg Dose unitaire en mg
8-15 100
16-23 200
24-34 300
35-44 400
> 45 500
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= Effets indésirables :

Nausées, vomissements

Diarrhée ou constipation

Eruptions cutanéo-muqueuses

Rhinite et toux

Possibilité d'odeur désagréable et de perte d'appétit

Vertiges, céphalées, paresthésies

AN N N Y N N N

Eosinophilie, ¢lévation des transaminases
Le succimer étant ¢liminé par le rein, la fonction rénale doit étre préservée.
d. Suivi

Les enfants qui doivent bénéficier d’un suivi de leur intoxication ou de leur
exposition au plomb sont ceux dont la PbS est élevée (> 100ug/l), ainsi que ceux
dont la PbS est normale, mais qui appartiennent a un groupe a risque ¢levé
d’exposition au plomb. L’environnement des enfants pouvant étre modifié a tout
moment, 1l est recommandé¢ de rechercher périodiquement une source
d’exposition au plomb chez tous les enfants de moins de 6 ans [147,148]. Le seul
indicateur biologique utilisable pour la surveillance de ’exposition au plomb est
la PbS. Le protocole présent¢ dans le Tableau 8 tient compte des derniéres
recommandations de PANAES [145,146] sur le saturnisme infantile [147]. Comme
les résultats des prélévements de dépistage, ceux du suivi biologique de
I’exposition au plomb doivent étre transmis aux systémes régionaux et nationaux
de surveillance du saturnisme infantile pour permettre une évaluation périodique
des facteurs pronostiques de I'intoxication et de I’efficacité de sa prise en charge

médicosociale.
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Plombémie

ng/L

Interprétation - Recommandations
(d'aprés Recommandations ANAES 2003)

<100

Absence d'intoxication
Suivi de la plombémie tous les 6 mois a 1 an jusqu'a I'dge de 6 ans si groupe a risque

Suppression des sources d'intoxication

100-249

Controle de la plombémie tous les 3 & 6 mois

Suppression des sources d'intoxication

Déclaration obligatoire a I'ARS : enquéte environnementale
Pas d'indication de chélation

Conseils diététiques et d'hygiéne aux parents

250-449

Controle de la plombémie tous les 3 & 6 mois
Bilan hospitalier : évaluation de l'intoxication et discussion d'un traitement chélateur
Indication d'un traitement chélateur oral (sucimer [DMSA] 1000 mg/m*/j en 3 prises pendant 5 jours)

si:

- La plombémie reste élevée malgré des mesures correctives efficaces
- Anémie microcytaire résistant au traitement martial

Suppression des sources d'intoxication

Déclaration obligatoire a I'ARS : enquéte environnementale

450-699

Hospitalisation en urgence pour mise en route du traitement :

- Traitement par succimer (DMSA) seul (1000 mg/m?/j en 3 prises orales en cure de 5 jours)

- Nécessité de 3 cures (possibilité de traitement a domicile)
Suppression des sources d'intoxication
Déclaration obligatoire a ' ARS : enquéte environnementale

700-999
ou signes

neurologiques

Hospitalisation en urgence pour traitement :
- Association succimer (DMSA, 1000 mg/m?/j pendant 5 jours en 3 prises orales) et EDTA calcique

(1500 mg/m*/j pendant 5 jours en IV avec hyperhydratation)
- Nécessité de 5 cures

Suppression des sources d'intoxication

Déclaration obligatoire a ' ARS : enquéte environnementale

> ou égale a
1000
et/ou signes

neurologiques

Hospitalisation en urgence pour traitement :

Le traitement classique BAL (dimercaprol) / EDTA calcique reste la référence :

- BAL : 450 mg/m?/j en 4 4 6 injections IM jusqu'a I'obtention d'une plombémie inférieure a 700 pg/L
- EDTA : 1500 mg/m?*/j en perfusion IV continue sur 5 jours avec hyperhydratation

- Plus de 5 cures sont souvent nécessaires

Suppression des sources d'intoxication

Déclaration obligatoire a I' ARS : enquéte environnementale

Tableau 8 : le conduit a tenir selon les résultats de la plombémie chez I’enfant.
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14. Surveillance médicale, traitement de I'exposition

professionnelle au plomb :
14.1 Surveillance de I’exposition professionnelle au plomb :

Une surveillance médicale particuliere des travailleurs exposés doit éEtre
assurée si la concentration moyenne (8 h/j) du plomb dans I’air est supérieure a
50pg/m’ ou si la PbS d’au moins un d’entre eux est supérieure a 200ug/l, pour les
hommes et 100pug/l pour les femmes. Cette surveillance est clinique et biologique.
Réglementairement, avant Daffectation au poste, chaque travailleur doit
bénéficier d’un examen clinique, d’un hémogramme, d’une mesure de la
créatininémie, de la PbS et de la concentration érythrocytaire de PPZ ou de la
concentration d’ALAu. Les modalités de la surveillance médicale ultérieure sont
¢galement précisément fixées par des textes réglementaires qui sont récemment
devenus inapplicables, lorsque la valeur limite de la PbS a changé. Celle-ci était
de 500ug /1, jusqu’a la fin de ’année 2005 ; apres cette date, elle est de 400ug/l pour
les hommes et de 300ug/l pour les femmes. Comme indiqué plus haut, quand la
PbS est inférieure a 250ug/l, elle est le seul indicateur d’exposition efficient. Au-
dela, la PPZ peut utilement lui étre associée. L’ALAu n’est pas un parametre
assez sensible, quand la PbS est inférieure a 600ug/1 ; il ne devrait donc plus étre

utilisé pour la surveillance des travailleurs exposés.

Un dispositif réglementaire complexe organise la prévention technique de
I’exposition au plomb, la formation et I'information des travailleurs exposés, les

regles d’hygiene individuelles et collectives.
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14.2 Traitement :

Le traitement de I’intoxication saturnine professionnelle consiste d’abord a
repérer les causes de la contamination et a les éradiquer. Elles sont souvent
multiples et complexes, liées a I’hygiéne du poste de travail et a celle du
travailleur. Quand la source de plomb est la poussiere, I’hygiéne individuelle joue

souvent un role majeur.

Un traitement chélateur peut étre proposé d’emblée, en méme temps que
I’éviction du risque, quand la PbS est d’au moins 750ug/1. En deca, une épreuve de
plomburie provoquée est utile pour décider des indications thérapeutiques. Le
chélateur de référence est PTEDTANa,Ca. Il est utilisé en perfusion intraveineuse
dans du soluté glucosé a 5% a la dose de 500 ou 1000mg/m?/j, en continu ou en 1 ou
2 perfusions quotidiennes d’au plus 500mg/m> dans 250ml de soluté glucosé

isotonique, a administrer en 1 heure. Chaque cure dure 5 jours.

Lorsque la PbS est supérieure a 1 000ug/l, on peut prévoir, d’emblée, 2 ou 3
cures a 10 jours d’intervalle. L’acide dimercaptosuccinique peut avantageusement
remplacer PTEDTANa,Ca. Il s’utilise a la dose de 30mg/kg/j, en 3 prises, €également
par cures de 5 jours. De 10 a 21 jours apres la fin du traitement chélateur, un
nouveau bilan biologique doit en évaluer les effets et permettre de décider de

Iintérét de sa poursuite [63].
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lll. DERIVES ORGANIQUES DU PLOMB :

Le plomb tétraéthyle et le plomb tétraméthyle sont les composés les plus
importants de cette série. Ils ont été longtemps employés comme antidétonants
dans les carburants. Ils ne le sont plus, en France, depuis janvier 2000 et au Maroc

partir de 2014.
1. Toxicocinétique :

Ce sont des liquides trés volatils. Ils sont trés lipophiles et, comme tels, bien
absorbés par voies respiratoire, percutanée et digestive. Ils sont déalkyles en
dérivés tri- et disubstitués, au niveau du foie, par des mono-oxygénases a
cytochrome P450 et le plomb trialkyle semble étre le principal responsable des
effets toxiques. Du fait de leur lipophile, tous ces dérivés alkylés du plomb
s’accumulent dans le cerveau [61]. Le métabolisme libére du plomb inorganique

qui est distribué et ¢éliminé comme indiqué plus haut.
2. Toxicité aigué :

Une intoxication aigué par le plomb tétralkyle pourrait faire suite a une
inhalation massive, & une contamination cutanée étendue ou a une ingestion. Elle

serait responsable d’une encéphalopathie évoluant en deux temps :

e dans les heures suivant ’exposition, apparaissent des troubles digestifs
(nausées, vomissements, diarrhées) et les premiers signes d’atteinte
neurologique centrale : asthénie, céphalées, sensations vertigineuses,

anxiété, insomnie ;
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e les troubles neurologiques s’aggravent progressivement et apparaissent :
un délire, des hallucinations, une agitation, parfois des convulsions ; une
hypothermie, une hypotension et une tachycardie sont habituelles ;
parfois, des signes liés a la transformation partielle du plomb organique

en plomb inorganique sont également notés.

Cette encéphalopathie peut étre mortelle ; le pronostic dépend du délai de
survenue des manifestations cliniques : plus il est court, plus I’intoxication est
sévere. Chez les survivants, le délire hallucinatoire peut persister plusieurs

semaines et les séquelles cognitives ne sont pas exceptionnelles [154].

Le traitement de l’intoxication associe une décontamination cutanée et/ou

digestive, selon le mode d’exposition au toxique et des mesures symptomatiques.

Les chélateurs ne semblent pas accélérer I’élimination des dérivés alkylés,
mais ils augmentent I’excrétion urinaire du plomb inorganique produit par leur

métabolisme.

3. Toxicité chronique :

L’exposition répétée au plomb tétra éthyle peut étre responsable de troubles
mentaux organiques [155]. Les premiers signes de I’atteinte neurologique centrale
sont des céphalées, une asthénie, des troubles du sommeil (insomnie,
cauchemars), des difficultés mnésiques et de concentration, une irritabilité, une
diminution de la libido et des idées dépressives. Des ce stade, les tests
psychométriques peuvent objectiver un déficit cognitif et divers examens
complémentaires  (électroencéphalogramme,  potentiels  évoqués,  tests
vestibulaires...) peuvent étre employés pour confirmer Datteinte neurologique

centrale. Si I’exposition est poursuivie, ’atteinte neurologique centrale s’aggrave,
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par ailleurs, le plomb tétra éthyle étant partiellement transformé en plomb
inorganique, des signes d’intoxication saturnine peuvent apparaitre. Le traitement
de ces intoxications associe ’arrét de ’exposition a des mesures symptomatiques.
Les chélateurs du plomb augmentent I’excrétion urinaire de la fraction du plomb

tétra éthyle transformée en plomb inorganique.

Une étude récente a mis en évidence une liaison entre cancer colorectal et

exposition au plomb tétraéthyle [156].

4. Bio métrologie :

La surveillance bio métrologique des travailleurs exposés au plomb tétra
¢thyle utilise la plomburie spontanée. C’est un indicateur de 1’exposition récente.
Elle est toujours inférieure a 50ug/g de créatinine chez les personnes qui ne sont
pas exposées. Elle ne devrait pas dépasser 100ug/g de créatinine chez les sujets
exposés. Quand elle est de 200ug/l des signes d’encéphalopathie sont

généralement présents.

Des travaux récents indiquent que le plomb diéthyle est un bon indicateur de
I’exposition au plomb tétra éthyle, mais les données disponibles sont insuffisantes

pour proposer une valeur limite [155].
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IV. EXPOSITION DE LA POPULATION MAROCAINE AU PLOMB: REVUE
DES ETUDES REALISEES AU MAROC

Le plomb, est un métal lourd trés dangereux qui peut contaminer les milieux

naturels et atteindre ’homme a travers la chaine alimentaire.

1. Le métal lourd dans I'’environnement :
1.1 Utilisation du plomb au Maroc :

Le recensement qui a été fait en 2010 par le département de I’environnement,
a démontré que les utilisations de plomb est essentiellement dans les domaines

suivants :

- Plomb : Production de plomb de fusion, fabrication des batteries et des

feuilles en plomb et production des peintures.
1.2 Evaluation des risques environnementaux et sanitaires liés au plomb :

a. Evaluation de I’exposition aux rejets atmosphériques du plomb

des unités de fabrication des batteries de Sidi Bernoussi

Cette étude montre que les rejets de plomb prés dun site industriel
constituent un risque sur la santé des populations avoisinantes aux sources de
pollution, ce qui pourrait conduire a des plombémies critiques chez les enfants

eXposEs [157].
b. Evaluation du plomb atmosphérique au niveau de Rabat et Salé

En 1996, I'Institut National d’Hygiéne a réalis¢ une évaluation de la pollution
atmosphérique due au plomb au niveau de Rabat et Salé. Ces villes sont soumises

a deux sources de pollution au plomb: le transport a cause de l'utilisation de
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I’essence au plomb et lactivité artisanale des poteries qui utilise des poudres
contenant de fortes concentrations en plomb (la galéne a 55% en plomb). Les

résultats de cette étude montrent que [158]:

- La teneur moyenne annuelle du plomb atmosphérique (1,12ug/m’)

dépasse légérement la norme de ’OMS (0,5ug/mr’).

- La teneur moyenne la plus élevée (1,4ug/m’) a été enregistrée au mois de
décembre 1996 a la station de I’Oulja, station ou sont localisées les

activités artisanales de poterie a base de plomb.

- Au niveau de la zone urbaine, les concentrations les plus ¢levées ont été
mesurées pendant les heures de pointes (le trafic automobile est le plus

dense).

L’impact de cette pollution sur ’oued Bouregreg est trés inqui€tant puisque
les contaminations en plomb au niveau du sédiment ont un facteur de
concentration de 40000 par rapport a I’Oudaya (zone loin de la pollution causée
par les potiers), ainsi qu’au niveau des organismes marins, dont les teneurs en

plomb sont beaucoup plus élevées que les données de la littérature.
c. Evaluation des teneurs en plomb dans les eaux potables

Réalisée également par I'Institut National d’Hygiene, cette étude a abouti

aux résultats suivants :

- Eaux des réseaux de distribution : L’étude a porté sur 3000 prélévements
¢valuant la contamination des eaux de réseau par le plomb dans plusieurs villes
du Royaume (Casablanca, Tanger, Oujda, Nador, Taza, Agadir). Les taux décelés

différent en fonction des villes et de I’ancienneté et la vétusté des locaux.
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C’est ainsi pour des villes telles que Nador, Oujda et Taza, les
concentrations en plomb sont faibles avec une moyenne de 6,5ug/l, et un
maximum de 30pg/1 enregistré a la ville de Nador mais plus de 80% des
concentrations de ces villes ne dépassent pas les 10ug/l. Pour d’autres villes telles
que Casablanca, Agadir, Tanger, les concentrations en plomb sont assez élevées

avec une moyenne de 28ug/l et un maximum de 123ug/l.

- Nappes phréatiques : Les concentrations en plomb dans les nappes
phréatiques étudiées dans la majorité des provinces, sont nettement inférieures
aux normes marocaines des eaux potables et les valeurs ne dépassent pas
généralement les 6ug/l pour le plomb. Cependant, quelques nappes aux
voisinages des industries (exemple nappe de Mohammedia) présentent des

concentrations d’environ 25ug/l pour le plomb [159].

d. Impact des sites miniers d’Aouli, Mibladen et Zaida sur les eaux et
les sédiments de I’oued Moulouya (Maroc) 2005/2006 :

En vue de déterminer I'impact de la pollution des déchets miniers résultant
des anciennes mines, localisées dans la haute Moulouya, sur les composantes eau
et sédiments de I’oued Moulouya, une étude physicochimique et une évaluation
de la pollution métallique par I’As, Pb, Zn, Cu et Cd, ont été effectuées sur les
eaux de surface et les sédiments superficiels de I’oued Moulouya, prélevés en

période de pluie et en période seche.

Ces ¢tudes ont permis de mettre en relief que I’oued Moulouya qui draine les
sites miniers d’Aouli, Mibladen et Zaida est un exemple représentatif du transfert
des métaux a partir des sites miniers abandonnés. Les sédiments dans 1’oued
Moulouya et dans les lacs de carrieres au niveau de ces districts miniers

constituent le réservoir pour ces polluants [160, 161,162].
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e. Estimation de la charge polluante en Pb rejetée dans les 4 points
chauds : Tanger, Tétouan, Al Hoceima et Nador dans le cadre du

Programme MEDPOL/ MAROC (1999/ 2001)

L analyse des résultats obtenus a travers les études plomb dans I’eau, des
sédiments et des biotes qui ont été réalisées par différentes institutions,
coordonnées par la Direction de la Surveillance et de la Prévention des Risques
relevant du Ministere de DPAménagement du Territoire, de I'Eau et de
PEnvironnement, a démontré quau Maroc, les charges polluantes en Pb
d’origines terrestres sont faibles, comparées aux données rapportées dans d’autres

régions méditerranéennes [163].

f. Evaluation de la contamination par le plomb du sol de la région de

Rabat-Salé-Zemmour-Zaér

L’évaluation du degré de contamination des sols de Rabat-Salé-Zemmour-
Zaér par le plomb a montré que ces sols ont présenté des teneurs élevées par
rapport aux teneurs normales des sols non contaminés. Elles ont dépassé de loin

la valeur normale du plomb au niveau des poteries de Rabat [164].
g. Evaluation des teneurs en plomb dans les tagines

Au Maroc, le plomb entre dans la composition a des proportions importantes
de certaines poudres, utilisées pour I’émaillage des tagines qui sont des marmites
en terre cuite pour la cuisson. Ces poudres (galéne PbS) contiennent des teneurs

extrémement ¢élevées de plomb.

L analyse réalisée par INH de ces poudres, a révélé des teneurs dépassant

les 53% en plomb.
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En 1994, 'INH a fait une étude sur I’évaluation des teneurs en plomb des
tagines et sa migration éventuelle dans les aliments ainsi que la recherche
éventuelle d’'un moyen pour limiter ou réduire la migration du plomb. Les
résultats de cette étude montrent que la migration du plomb au niveau des tagines
de fabrication artisanale est trés élevée, avec un taux moyen de 176mg/l et un
maximum de 640mg/l (Méthode Européenne pour le contréle de la migration des
métaux lourds dans les emballages et les articles de consommation). Ces taux de
plomb dépassent largement les normes internationales relatives aux produits

céramiques qui sont de 1.5mg/l.

2. Impact de I'exposition de la population au plomb :
» Saturnisme chez la population marocaine

Le CAPM a réalisé deux études; la premiere sur la prévalence du saturnisme
chez les habitants de la région de Rabat (Maroc) [165], et dont les résultats sont les

suivants:

- Chez un échantillon de 385 donneurs de sang au centre de transfusion de
Rabat, la plombémie moyenne était de 86,9 + 42,2ug/l. La plombémie des

hommes était de 92,9 + 51,7ug/l, plus élevée que celle des femmes (80,9 +
32,6ug/l).

- La plombémie des habitants de Rabat et sa région (93,6 ug/l) était
supérieure a celle des habitants des autres provinces (78,8ug/l). Cela peut
s’expliquer par I’existence d’une circulation automobile plus dense, par
P’existence des canalisations de distribution d’eau en plomb ou par des

activités citadines particuliéres.
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De méme la plombémie chez les hommes qui ont un emploi était supérieure
que chez ceux qui n’en ont pas. Ce constat indique qu’il y a des professions non

identifiées par ’enquéte, ou I'imprégnation saturnine est plus importante.

La plombémie dans les bidonvilles, les zones rurales et la Médina était

supérieure a celle constatée dans les quartiers résidentiels urbains.

Ce constat n’est pas particulier au Maroc, la plombémie est d’autant plus

¢levée que le niveau socio-économique est bas [165].
3. Impact de I'exposition au plomb en milieu professionnel

L’évaluation de DI'imprégnation en milieu professionnel par les métaux

lourds notamment le plomb, a enregistré les résultats suivants :

- Populations exposées au plomb (cas des industries de plomb et des
mines): Les plombémies observées dépassent largement les normes de
POMS avec un maximum de 600ug/l chez les travailleurs des unités de

fonderie; de méme pour certaines mines de I’oriental qui ont dépassé les
700ug/1.

- Populations non exposées au plomb: les plombémies chez les
populations qui habitent au voisinage des mines de I’oriental (Jerrada)
varient de 250 a 980ug/l. Plusieurs personnes de cette population sont des

retraités des mines de plomb d’oued El hemeir (Jerrada).

- Chez les enfants : les deux études, effectuées en 1993 et 1998 sur des
écoliers de moins de 12 ans, ont révélé des plombémies variant de 10 a

210ug/l avec une moyenne de 90ug/1 [158].
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Une ¢tude réalisée dans les ateliers de poterie a montré que la teneur
maximale en plomb atmosphérique était 9 fois supérieure a la norme admise et
que 80% des artisans avaient une plombémie supérieure au seuil limite admis pour
les ouvriers exposés professionnellement. Pour 51,6 % des artisans, la plombémie

dépassait le seuil dangereux [166].

110



Utilisation de khol au Maroc et le risque de saturnisme

CHAPITRE 3 : INTOXICATION SATURNINE
PROVOQUE PAR USAGE DE KHOL

I.INTRODUCTION :

Une revue exhaustive des effets secondaires et complications oculaires liées
a I'usage des produits cosmétiques donnent des informations inexactes quant a la
nature des substances entrant dans la composition des khols : ceux-ci seraient
faits d’'un mélange d’antimoine et de noir animal (os brilés ou défenses
d’¢éléphant carbonisées) [15]. De maniere étonnante, la galéne (PbS, sulfure de
plomb), susceptible d’étre résorbée et d’avoir des répercussions oculaires et

surtout, un impact grave sur la santé, n’est pas mentionnée.

La littérature médicale anglo-saxonne [14, 18, 19, 20,21] fait état, depuis une
trentaine d’années de cas d’intoxication saturnine li¢e a I’application réguliére, au
niveau de la paupiere et de la conjonctive, de khol a base de PbS. 1l ne s’agit pas
seulement de cas isolés, mais d’un réel probleme de santé publique rencontré en
Grande-Bretagne, aux Etats-Unis, en Inde, au Pakistan (ou le khol est désigné par
le terme surma), en Jordanie, en Arabie, Saoudite en France, dans les pays du
Golfe, et les pays du Maghreb.

Il. VOIE DE PENETRATION DANS LE CAS D’UTILISATION DU KHOL :

- Voie naso-lacrymale

- Voie digestive apres frottement de I’ceil par ’enfant

- DLintoxication générale se réalise par la voie gastro intestinale (via le
frottement des yeux puis les doigts portes a la bouche)

- Voie materno-foetale
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I1l. RELATION ENTRE L'UTILISATION DE KHOL ET LA PLOMBEMIE :

De nombreuses observations et études ont établi une corrélation entre
l'utilisation de cosmétiques oculaires et des plombémies anormalement élevées
[167, 168, 169, 170,171]. Une seule étude a été réalisée en Israél et de hautes teneurs en
plomb (de 17 a 80%) ont été mesurées parmi les habitants de certains villages
druzes d’Isra€l [172]. Ces taux ¢€levés étaient observés parmi les utilisateurs
réguliers de khol. 1l serait intéressant de connaitre les pratiques en vigueur parmi
les populations druzes vivant au Liban. L’intoxication générale se réalise par la
voie gastro-intestinale (via le frottement des yeux, puis les doigts portés a la
bouche). La gravité du saturnisme chez I’enfant résulte de ce que son cerveau est
particulierement vulnérable et que 50% du plomb ingéré est résorbé contre
seulement 8 a 10% chez l’adulte [173]. L’étiquetage du flacon et/ou la notice
I’accompagnant est souvent incorrect et trompeur : le khol « makes eyes beautiful
and protects eye sight » ou « use to prevent eye disease and vision defects » [174]
ou « This is the purest form of surma scientifically ground in different extracts.
As there is no addition of any other medications, it does not make the eye water

and may be used for children below the age of 8 years » [175].

Il n’y a pas de formule fixe pour définir le contenu de la préparation et la
teneur en plomb présente des variations considérables. Selon Mojdehi et Gurtner
[176] et Al-Hazzaa et al [177]. La majorité des khols achetés en Inde (respectivement
80% et 100%) contiennent une forte proportion de plomb. Hardy et al [173, 175,178].
Tempérent toutefois ces résultats, avec des chiffres de 'ordre de 40% dans les
Emirats [173], 33% en Egypte [175], 32% au Qatar et 50% au Yémen [178]. En
Belgique, suite aux enquétes réalisées a Bruxelles, il apparait que la plupart des
khols (en vente libre) contiennent, dans la majorité des cas, des proportions

considérables de galéne [179].
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IV. CAS CLINIQUE D’'INTOXICATION AU KHOL RAPPORTE :
» Cas clinique 1 :
1. Observation :

Une jeune femme, agée de 22 ans, d’origine marocaine, en Belgique depuis
un an, fut admise en urgence en milieu hospitalier pour des céphalées, des
vomissements et des douleurs abdominales a type de crampes apparues depuis

une semaine.

L’examen clinique montrait la présence d’un liseré gingival de Burton de
couleur brunatre, évocateur d’une intoxication saturnine. Les examens
biologiques confirmerent le diagnostic, avec une plombémie initiale s’élevant a
490ug/dL. (226,7umol/L), alors que le taux admis chez les sujets non exposés
professionnellement est <11ug/dL (5,31umol/L). Les plaintes oculaires étaient
absentes et ’examen de Dceil était normal. La patiente appliquait chaque jour
autant sur ses paupi€res qu’au niveau des conjonctives, du khol acheté au Maroc,
dont I’analyse démontra une importante teneur en plomb (73%), témoignant de
lorigine de [Dintoxication. Le traitement chélateur consista en du DMPS
(Unithiol, dimercaptopropane sulfonate de sodium) par voie intraveineuse
pendant 5 jours, relayé par du DMSA (Succimer, acide dimercaptosuccinique) par
voie orale pendant 15 jours. Aprés 6 semaines de traitement chélateur, la

plombémie s’€levait encore a 49ug/dL (22,7umol/L).
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2. Discussion :

Les sources de contamination par le plomb sont liées a des activités
humaines extrémement vari€es : peintures a base de plomb (si leur usage par les
professionnels est interdit par la législation, elles demeurent cependant toujours
présentes dans les logements vétustes), anciennes canalisations en plomb (encore
présentes dans des logements anciens) responsables de saturnisme hydrique,
utilisation d’ustensiles de cuisine (théieres), métallurgie du plomb et du zinc
(fabrication de batteries, récupération de métaux, soudures, décapage de vieilles
peintures). Depuis une trentaine d’années, il a ét¢ démontré que 1’'usage prolongé
de produits cosmétiques oculaires (appelés différemment selon les cultures : khol
en pays arabes, surma parmi les populations d’origine indo-pakistanaise) peut étre

responsable d’intoxications saturnines [180].

» Cas clinique 2 :
1. Observation :

Une jeune femme, agée de 33 ans sans antécédent, ayant comme profession
la fabrication de khol. Elle a présenté il y a 10 mois d’installation progressive un
déficit distal des 2 membres supérieurs aggravé aprés 2 mois par atteinte des 2
membres inférieurs, hyperesthésie de contact généralisée, géne respiratoire,
troubles de déglutition et de phonation associes a des douleurs abdominale et
constipation. L’évolution a ét¢ marquée par la persistance du déficit moteur des 4

membres et 'amélioration des autres signes.

[’examen neurologique a objectivé un syndrome neurogéne périphérique
moteur des 4 membres asymétrique prédominant sur les extenseurs distaux des

membres supérieurs (malade fait les cornes). L’examen général a montré la
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présence d’un liseré gingival de Burton. Le bilan biologique a mis en évidence
une anémie normochrome microcytaire avec une plombémie a 655ug/L (N <100).
L’ENMG a objectivé une neuropathie motrice pure de mécanisme axonale. Un
traitement par chélateur de plomb est démarré. Par ailleurs, L’examen clinique du
reste de la famille est normal, PEMG ainsi que le dosage de la plombémie chez

ces derniers sont en cours.
2. Discussion :

L intoxication par le plomb peut intéresser divers organes, dont I’atteinte est
en fonction des seuils de plombémie atteints. Les principaux organes concernes
sont ’abdomen, le cerveau, le rein et les nerfs périphériques. La forme typique de
la neuropathie saturnine est une paralysie radiale se manifestant a partir d’une
plombémie supérieure a 200ug/L, I'atteinte des membres inférieurs est rarement
décrite. Cette observation souligne les dangers potentiels pour la sante de

I'utilisation de khol [181].
» Cas clinique 3 :
1. Observation :

Une femme, agée de 39 ans, sans antécédent particulier, est technicienne de
laboratoire depuis 20 ans dans la méme unité de recherche. En début de carriere,
deux décennies plus tot, elle a été en contact professionnel avec de ’acétate de
plomb pour réaliser des analyses de vin. Il n’y a pas eu d’autre exposition
professionnelle & ce métal lourd. Suite a un changement de médecin du travail,
une plombémie a été effectuée a la vue de la manipulation ancienne de dérivés de
plomb. Les résultats ont démontré une concentration sanguine de 240ug Pb/L en

2009, puis de 280ug Pb/L en 2011. Bien que ces valeurs soient inférieures aux
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limites admises chez les travailleurs exposés (300ug/L pour une femme, 400ug/L
chez ’lhomme) [182] et que la patiente soit totalement asymptomatique durant les
trois années de surveillance, les plombémies croissantes ont inquiété le médecin
du travail. S’en est suivie une recherche d’exposition au plomb dans le cadre
professionnel de cette patiente et le dosage sanguin du plomb de tous ses
collegues : aucune source n’a été¢ trouvée et toutes les plombémies effectuées
chez les collegues se sont avérées négatives y compris pour les personnes ayant
été exposées tout comme elle 20 ans plus tot. Cest en prospectant dans
I’environnement personnel de la patiente et en éliminant différentes causes
possibles (tuyauteries anciennes, stockage alimentaire dans des poteries ou
céramiques peintes. . .) que I’hypothése d’une imprégnation au plomb par un
usage a long terme du khol a été¢ émise. Effectivement, depuis I’dge de 20 ans,
cette femme se maquille quotidiennement les yeux avec cette poudre noire,
traditionnellement utilisée au Moyen-Orient, en Afrique du Nord et en Asie. Si
depuis de nombreuses années elle se fournit au Maroc lors de voyages, le dernier
flacon acheté¢ en 2009 provient d’une boutique marseillaise spécialisée en
cosmétiques orientaux. Pour confirmer la responsabilit¢ du khol sur les
plombémies anormales, un échantillon de ce cosmétique acheté en France a été
analysé par spectrométrie d’absorption atomique. Les résultats ont montré que ce
produit contient plus de 80 % de plomb, ainsi que des traces d’arsenic et de
mercure, autant de substances interdites dans la composition des cosmétiques en
France. Une éviction définitive de ces cosmétiques d’origine nord-africaine a été
demandée et la plombémie sera surveillée pour vérifier une baisse progressive

des taux de plomb circulant a moyen terme.
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2. Discussion :

Lorsqu’un praticien est confronté a des résultats de plombémie élevée a
répétition chez des personnes dont I’exposition professionnelle au plomb est bien
connue, la prise en charge associe une amélioration des conditions d’exposition,
voire en cas de saturnisme avéré une éviction combinée a une chélation [183,184].
Cependant, il existe dans notre environnement plusieurs sources de plomb dont
certaines peuvent étre inattendues. Il est parfois nécessaire d’effectuer une
véritable enquéte policiere a la recherche de la ou des sources a l’origine de
Iimprégnation [184]. Ainsi, plusieurs publications font état de véritables
saturnismes lors d’exposition a de la vaisselle [185,186], des jouets, du matériel de
péche ou de chasse [187], des médecines traditionnelles chinoises [188] ou indiennes
de type ayurvédique [189]. Les cosmétiques contenant des métaux lourds étant
interdits en Europe, cette source de contamination est généralement méconnue
par le corps médical frangais. En France, il est non seulement possible d’étre
expos¢ a des métaux lourds en utilisant du khol acheté a ’étranger, mais que des
cosmétiques fabriqués sur d’autres continents peuvent se retrouver a la vente dans
la France malgré leur composition majoritairement a base de métaux lourds. Les
cliniciens doivent donc connaitre cette source non négligeable d’exposition

chronique et pouvoir I’évoquer devant toute plombémie ¢élevée inexpliquée [190].
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» Cas clinique 4 :

En 2002, Un médecin rapporte trois cas d’intoxication au plomb chez des
enfants agés de 7 mois, 11 mois et 2 ans et demi, dont deux provenant de la méme
famille. Les valeurs de plombémie sont respectivement de 1,18umol/L, de
1,17umol/L. et de 0,54umol/L. Apreés investigation, la principale source
d’exposition suspectée pour ces cas s’aveére étre I’application d’un cosmétique
pour les yeux, un produit appelé¢ khol. Une analyse du contenu de ce produit
utilisé sur les enfants est alors demandée. Le khdol en question provient de
I’extérieur du Canada. Les deux échantillons analysés révelent une composition
en plomb de 78% et de 92%. Du counseling est alors offert a la famille.
L événement est considéré, a ce moment, comme isolé. A la suite du retrait de
I’exposition au produit contaminé, le suivi des enfants démontre une diminution
de la plombémie a 0,81umol/L apreés six mois pour I’enfant de 7 mois et a
0,62umol/L aprés un mois pour I’enfant de 11 mois. Aucun autre résultat ne fait

l'objet d'une déclaration par la suite [191].

» Cas clinique 5 :

En janvier 2005, un médecin traitant suspecte une intoxication au plomb chez
un enfant de deux ans compte tenu des signes cliniques observés (anémie) et de sa
connaissance du lien entre le khol et les intoxications au plomb. Le médecin
demande alors une mesure de plombémie pour I’enfant concerné ainsi que pour
ses freres et sceurs. Deux résultats de plombémies sont a déclaration obligatoire,
soit 0,6lumol/L pour l'enfant de 2 ans et 0,86umol/L pour sa sceur
(asymptomatique) de 5 ans. Aucun autre facteur de risque potentiel d’intoxication

au plomb, tel que I'ingestion de peinture contaminée au plomb ou I’exposition
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professionnelle des parents au plomb, n'est alors identifié¢. Une demande est faite
aux parents pour obtenir le khol utilisé, acquis a I’extérieur du Canada, afin de le
faire analyser; mais il s’avere que ceux-ci ne disposent plus du produit concerné.
Toutefois, le suivi des enfants, a la suite de l’arrét de l'utilisation du khol,
démontre un abaissement de la plombémie aprés un mois a 0,49umol/L pour
I’enfant de 2 ans et aprés cinqg mois a 0,79umol/L pour sa sceur de 5 ans. Aucun

autre résultat n'est déclaré par la suite [191].
» Cas clinique 6 :

En octobre 2005, un médecin omnipraticien de Montréal demande une
plombémie pour une patiente de 2 ans et demi qui présente une anémie ferriprive
et une histoire de comportement pica (Trouble du comportement alimentaire
consistant a ingérer des substances non comestibles.). Comme la plombémie de
I’enfant s’¢léve a 1,44pumol/L, le médecin référe la famille a I'urgence d’un centre
hospitalier pédiatrique afin d’évaluer le risque d’intoxication aigué chez I’enfant.
Le pédiatre appelé en consultation, informé de l'alerte diffusée par Santé Canada
en septembre 2005, remarque la présence de khol sur les yeux de la mére enceinte
d’un quatriéme enfant de méme que sur les trois fillettes I’accompagnant. Aprés
vérification de 'information aupres de Santé Canada, il s’aveére que le khdl utilisé
par la famille a été acheté au Canada et qu’il est un des produits identifiés comme
¢tant contaminés au plomb. Une plombémie est alors demandée pour les trois

jeunes filles ainsi que pour leur mere.
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Les résultats de plombémie des trois enfants sont a déclaration obligatoire,

soit :
v 0,64umol/L pour I’enfant de 17 mois, avec khdl, sans comportement pica;
v 0,66umol/L pour I’enfant de 4 ans, avec khol, sans comportement pica;
v" 1,2umol/L pour I’enfant de 2 ans et demi, avec khol, avec comportement
pica.

Compte tenu du comportement pica rapporté chez l'un des enfants,
linvestigation porte entre autres sur les sources potentielles de plomb dans
Penvironnement de ce dernier. L’investigation ne permet pas d’identifier
clairement une source possible (p. ex. plombémie connue dans le voisinage,
présence de plomb au travail ou lors des loisirs du pere, utilisation de vaisselle
traditionnelle contaminée, utilisation de jouets de provenance extérieure et
endommagés, prise de médicaments ayurvédiques (L'Ayurveda est un systeme de
médecine traditionnelle et holistique ayant vu le jour en Inde il y a 3000 ans, qui
est considéré comme étant a l'origine de la médecine et de tous les autres
systtmes de santé, tant orientaux qu'occidentaux), présence potentielle de
peinture intérieure a base de plomb, fréquentation de lieux contaminés), si ce n’est
la présence de quelques écailles de peinture sur le balcon avant du logement.
Cependant, la mere soutient que I’enfant au comportement pica n’ingere pas
d’écailles de peinture, mais plutét des morceaux de crépi et de ciment se

détachant du revétement des briques de la maison.
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Des échantillons des sources soupconnées sont alors prélevés pour analyse

au laboratoire de toxicologie de PINSPQ. Les résultats obtenus sont les suivants:
v 180 000ug/g (18 %) pour le khol;
v’ 3,7ug/g pour les écailles de peinture du balcon;
v 16pg/g pour le ciment d’origine (entre les briques);
v’ 5,8ug/g pour le ciment de réparation (entre les briques).

A la suite de l'arrét de lutilisation du khol par la famille, un suivi est effectué
par le pédiatre. En décembre 2005, deux résultats de plombémie sont a déclaration
obligatoire, soit 0,66umol/L chez I’enfant de 4 ans, sans comportement pica, et
0,89umol/L chez celui de 2 ans et demi, apres arrét du comportement pica. Aucun

autre résultat n'est déclaré par la suite [191].
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V. ARSENAL LEGISLATIF ET POLITIQUE DE PREVENTION :

Non seulement, I"'usage du khol/surma résulte d’une pratique culturelle tres
ancienne, profondément ancrée parmi de nombreuses populations d’Inde, du
Pakistan, du Proche- Orient, mais en outre, la tradition est forte et la pression
familiale pour la continuer reste solide. Cette pratique s’est depuis plusieurs
décennies exportée vers les pays d’Europe occidentale et les Etats-Unis, parmi les

communautés d’ immigres.

La question qui se pose est celle de la reconnaissance et de la prévention
d’un probléme de santé publique. Cette source de saturnisme est aujourd’hui
reconnue dans les pays anglo-saxons. En revanche, les dangers pour la santé liés a
un usage continu de khol sont largement méconnus en pays francophones. Kassir

et al [192]. Omettent ce facteur de risque.

En dépit des réglementations officielles, I'importation de khols se poursuit.
Les mesures législatives se sont avérées inefficaces : I'interdiction de la vente et
de I'importation de khols n’a empéché ni I’'une, ni I’autre. La directive 76/768/CEE
de la Commission Européenne [193] interdit I'importation des produits

cosmétiques contenant des substances toxiques et notamment du plomb.

La législation européenne s’est montrée peu efficace : le khol continu a étre
introduit dans différents pays d’Europe occidentale, malgré les interdictions. En
Belgique, des dispositions légales visent a interdire la vente de produits de
maquillage contenant du khol [194], mais n’ont pas empéché la survenue
d’intoxications saturnines liées a un usage prolongé de cosmétiques oculaires.
Une approche plus efficace doit étre de nature éducationnelle et ciblée : attirer

l’attention et du personnel de santé et de la population a risque sur les dangers des
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cosmétiques oculaires a hautes teneurs en plomb. C’est le moyen le plus
appropri¢ en vue de changer des habitudes comportementales dommageables,
surtout pour le jeune enfant [168, 174, 195,19¢]. L attitude idéale serait de rédiger des
programmes d’information dans la langue véhiculaire. Les autorités sanitaires de
I’état de Californie [197] et du district de Nottingham [174] pronent des campagnes
d’information sous formes de vidéos, de brochures distribuées dans les centres de
santé. Ces campagnes attirent I’attention surtout des jeunes femmes, sur les
risques pour la santé, pour elles-mémes et leurs enfants, de I'usage de khols a base
de plomb et visent a leur substituer des formulations non toxiques. Ces
alternatives non toxiques existent. En Californie, est disponible un cosmétique

oculaire dépourvu de plomb [197].

Enfin, une pression doit également étre exercée sur les autorités sanitaires
des pays grands producteurs : Inde, Pakistan, Arabie Saoudite. Elles doivent étre
informées des dangers potentiels liés a une utilisation prolongée de khol, aviser la
population de D’existence de formulations dépourvues de plomb et prendre
Iinitiative d’encourager leur utilisation [198]. A c6té de l'intoxication saturnine
provoquée par un usage prolongé de khol a base de PbS, I’'ophtalmologiste peut
étre confronté a deux autres complications : réactions allergiques et infections
oculaires. Ces points ont été amplement développés par Kassir [192]. Ces derniers
auteurs, comme d’autres, rappellent que des khols disponibles sur le marché
peuvent étre contaminés par des diverses souches bactériennes [199]. AFSSAPS
recommande d’ailleurs instamment aux professionnels de santé de notifier les
effets indésirables rencontrés a la suite de I'utilisation d’un produit cosmétique
(formulaire  de  déclaration téléchargeable a ladresse  suivante

http://agmed.sante.gouv.fr/pdf/3/cosmeto.pdf).
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VI. MOYENS DE PREVENTION ET RECOMMANDATIONS :

1. Moyens de préventions :

Le seul moyen de lutter efficacement contre I’intoxication au plomb reste la

prévention primaire c’est a dire la suppression de I’exposition au risque.

e Informer les familles du risque encouru par l'utilisation prolongée du

khol contenant du plomb et sensibilisation de la population.

e Limiter I'utilisation du khdl pour le nouveau-né et les enfants du fait de

la faciliter d’absorption du plomb.

e L utilisation du khol chez les jeunes enfants et chez les femmes
enceintes devrait donc étre évitée a moins de disposer de la certitude que

celui-ci est exempt de plomb.

e Eviter de l'utiliser en cas d’infection des bords libres des paupicres de
dacryocystite aigue ou chronique le khol frelaté peut étre combiné au

plomb ce qui le rend dangereux a la fois pour I’ceil et le rien.

e Evite I'utilisation de méme (merwed) par plusieurs personnes, en cas
d’infection de I'ceil (merwed) passe l’infection d’un ceil malade a un

autre sain.

2. Recommandations :

Plusieurs recommandations peuvent étre appliquées afin de limiter les cas

d’intoxications par I'utilisation prolongée du khol.

e Faire des études analytiques pour connaitre les taux de plomb et autres

métaux dans le khol vendu au Maroc.
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e Les médecins devraient étre sensibilisés au probléme de I’intoxication
chronique au plomb chez les jeunes enfants qui demeure une cause

¢vitable de troubles cognitifs potentiellement importants.

e Réguler ou contréler I'importation de khol non étiqueté ou dont la

composition et non connue.

e Mettre des régles d’informations et de publicité pour le grand public.
L>étiquetage du flacon et/ou la notice I’accompagnant est souvent
incorrect et trompeur : le khol « makes eyes beautiful and protects eye
sight » ou « use to prevent eye disease and vision defects » ou « This is
the purest form of surma scientifically ground in different extracts. As
there is no addition of any other medications, it does not make the eye
water and may be used for children below the age of 8§ years »

«sans plomb » « free from lead » « gobo I (pe (SIS ».
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Image 12: Les étiquetages des flacons du khol

Renforcement de la 1égislation et du contrdle: la directive 76/768/CEE de
la. Commission FEuropéenne interdit I'importation des produits
cosmétiques contenant des substances toxiques et notamment du plomb.
Inspection des lieux de vente de khol.

Bannir le khol dont on ne connait pas I’origine.

Réaliser des ¢études et des enquétes locales pour connaitre exactement

les différents khols qui circulent leurs origines et leur composition.
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CHAPITRE 4 : PROPOSITION D'UNE METHODE
D’ANALYSE DU PLOMB DANS LE KHOL.

I, ANALYSE CHIMIQUE :

1. Introduction :

Le principal défi est de passer d’un compose solide a un liquide pour
pouvoir I’analyser par suite. Le moyen le plus efficace reste le traitement acide.
La calcination entraine la perte des €léments les plus volatils tels le mercure,
larsenic et le plomb. Le fonctionnement de ce genre de traitement est simple :
I’échantillon est chauffé en présence dun acide fort ce qui permet la destruction

de toute mati¢re organique.
2. Echantillons et réactifs :

v" Solution étalon de plomb (1000PMM)

v' Acide nitrique exempt de métaux lourds

v" Acide chlorhydrique exempt de métaux lourds

v' Acide sulfurique exempt de métaux lourds

v Nitrate de magnésium R a 10g/1 (modification de matrice)

v Solution de dihydrogénophosphate d’ammonium R NH,H,PO, a 10%
(modification de matrice)

v eau déminéralisée
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3. méthode n°1: minéralisation par micro-onde et dosage

par SAA électrothermique
3.1 Appareillage :
L appareillage typique comporte [200] :

» des fioles a minéralisation en polytétrafluoroéthylene d’un volume
d’environ 120ml a fermeture hermétique pourvue d’une soupape pour
régler la pression a lintérieur du récipient et d’'un tube en
polytétrafluroéthyléne pour laisser s’échapper le gaz.

» Un four a micro-ondes a une fréquence du magnétron de 2450MHz avec
un systeme pour sélectionner des accroissements de la puissance de 1
pour cent de 0 a 630 +/-70W, un ordinateur programmable, une chambre
de  minéralisation dont les parfois sont recouvertes de
polytétrafluroéthyléne et pourvues d’un systeéme a plan tournant, d’un
ventilateur a vitesse réglable et d’un tube pour la décharge de gaz.

» Un spectrométre d’absorption atomique équipé de lampes a cathode
creuse comme source de radiation, d’une lampe au deutérium comme
correcteur de fond ; le systéme est muni d’un four de graphite comme
dispositif d’atomisations.

3.2 Mode opératoire [200]:

Lavez toute la verrerie et I’appareillage de laboratoire avant usage avec une

solution d’acide nitrique R a 10g/1.
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Solution a examiner: dans une fiole a minéralisation introduisez la prise
d’essai prescrite de substance a examiner (environ 0.50g de poudre de khol

pulvérisée).

Ajoutez 6ml d’acide nitrique exempt de métaux lourds R et 4 ml d’acide

chlorhydrique exempt de métaux lourds R. Fermez la fiole hermétiquement.

Placez les fioles & minéralisation dans un four a micro-ondes. Effectuez la
minéralisation en 3 étapes; selon le programme suivant prévu pour 7 fioles
contenant chacune la solution a examiner : 80 pour cent de puissance pendant 15
min; 100 pour cent de puissance pendant 5 min; 80 pour cent de puissance

pendant 20min.

A la fin du cycle ; laissez refroidir les fioles a D’air ; puis ajoutez a chaque
fiole 4ml d’acide sulfurique exempt de métaux lourds R, répétez le programme de
minéralisation. Apres refroidissement a I’aire ; ouvrez chaque fiole et versez la
solution limpide et incolore obtenue dans un ballon jauge de 50ml. Rincez chaque
fiole avec 2 fois 15ml d’eau R et versez les liquide de ringage dans le ballon jauge.
Ajoutez 1.0ml d’une solution de nitrate de magnésium R a 10g/l et 1.0ml d’une
solution de dihydrogénophosphate d’ammonium R a 100g/1 et complétez a 50.0ml

avec de I’eau R.

Solution a blanc : mélangez 6 ml d’acide nitrique exempt de métaux lourds R
et 4 ml d’acide chlorhydrique exempt de métaux lourds R dans une fiole a
digestion. Effectuez la minéralisation de la méme maniere que pour la préparation

de la solution a examiner.
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Déterminez la teneur en plomb par la méthode des ajouts doses en utilisant
des solutions de référence de I’élément a doser et en réglant I’appareil selon les

parametres instrumentaux indiqués dans le tableau 9.

La valeur de I’absorbance de la solution a blanc est automatiquement

soustraite a la valeur obtenue avec la solution a examiner.

Parametres SAA électrothermique Valeur pour analyse du Pb
Longueur d’onde nm 283.5
Bande passante nm 0.5
Courant de lampe mA 5
Température de calcination °C 800
Température d’atomisation °C 2200
Correcteur du fond Non
Débit d’azote L/min 3

Tableau 9: les valeurs pour analyse du Pb selon les paramétres SAA électrothermique

3.3 Méthode des ajouts dosés [201] :

Dans au moins 3 fioles jaugées identiques, introduisez des volumes égaux de
la solution de la substance a examiner (solution a examiner) préparée comme

prescrit.

Ajoutez a toutes les fioles, sauf une , des volumes croissants d’une solution
de référence de concentration connue en ¢élément a doser , de fagon a obtenir une
série de solution contenant des quantités progressivement croissantes de
I’élément (0.25-4.0 PPM) et choisies de mani¢ére a obtenir des réponses situées
dans la partie linéaire de la courbe , si possible . Complétez au trait de jauge avec

le solvant.
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Introduisez, a au moins 3 reprises, chacune des solutions dans le dispositif
d’analyse avec le méme nombre de réplications pour chaque solution, de fagon a

obtenir une lecture stable.

Calculez I’équation de régression linéaire du graphique en utilisant la
méthode des moindres cares et résolvez-la de fagon a obtenir la concentration de

I’élément a doser dans la solution a examiner.
4. Méthode n°2 : analyse du plomb acido-soluble par SAA
de flamme

L’analyse du plomb acido-soluble est une méthode qui consiste a stimuler la

solubilisation du plomb dans I’estomac.
Les résultats sont exprimés en milligrammes par gramme (mg/g)

La préparation de I’échantillon est réalisée sous hotte aspirante. Il est

nécessaire d’utiliser des gants a usage unique pour toute manipulation.
4.1 Prélevement d’échantillons :

Le préléevement est réalisé sur un khdl d’aspect homogene. On évitera le
prélevement d’autre ingrédient (impuretés, bois etc.) qui risque d’avoir pour effet

de diluer la concentration en plomb de I’échantillon.

L>échantillon (300 & 500mg) est débarrass¢ des corps étrangers, puis broyé

dans un mortier. Il est homogénéise, puis passé au tamis de 0.5mm pour analyse.

On utilise des flacons en plastique : PE, PFA, FEP. Ces flacons doivent étre

préalablement laves a I’acide nitrique.
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4.2 Extraction du plomb acido-soluble.
» Casl:

Une prise d’essai de 100 a 200 mg de I’échantillon tamisé est mise dans un
flaconnage en matériau exempt de plomb de 150ml puis 'on ajoute 25 ml de

solution d’acide chlorhydrique a 0.07 mol/l.
Le tout est mis au bain -marie a 37°C pendant une heure.

Apres repos et décantation (15min), on filtre sur filtre papier et une quantité
suffisante du filtrat est récupérée dans un tube a usage unique permettant le

dosage.
> Cas 2 : four

Un échantillon de 0.2g placé dans un récipient en téflon réagit avec 4 ml
d’acide nitrique concentré ; laisse a température ambiante pendant 4h puis place
dans le four pendant la nuit a 85°C. Apres digestion, on laisse I’échantillon

refroidir a température ambiante.

En outre, aprés I’ajout de 1ml de 30 % de peroxyde d’hydrogene, les
solutions d’échantillons sont chauffées a 85°C pendant une heure. Le surnagent
clair est transféré dans des tubes en polypropyléne et dilué a 10ml avec de ’eau
déminéralisée.

La teneur en métal est exprimée en partie par million en poids humide PPM

[202].
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4.3 Dosage : SAA par atomisation dans la flamme :

Les échantillons sont nébulisés, le solvant de choix pour la préparation des
solutions a examiner et des solutions de référence est de I’eau acidifiée. Il est
toutefois possible d’utiliser aussi des solvants organiques en prenant les

précautions nécessaires pour que le solvant n’affecte pas la stabilité de la flamme.

Pour les dosages, la gamme d’étalonnage optimale va de 0.7 fois a 1.30 fois la

teneur présumée en ¢lément a doser.

Introduire chacune des solutions dans le dispositif d’analyse avec le méme
nombre de réplications pour chaque solution, de fagon a obtenir une lecture

stable.

On trace la courbe d’étalonnage a partir de la moyenne des lectures obtenues
avec les solutions de référence, en représentent les moyennes en fonction de la
concentration, et déterminez la concentration de 1’élément dans la solution a

examiner a l’aide de la courbe obtenue [201].
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I.INTRODUCTION :

Objectif de ce travail est la réalisation d’une enquéte sur I'utilisation du khol par
la population. Il s’intéresse au dépistage de I'imprégnation au plomb chez cette

derni€re, et qui va nous permet de répondre aux questions suivantes :

v" Quelle est la population la plus concernée ?
v" Quel est la fréquence d’utilisation du khol ?
v Les différents types de khdl utilisés et leurs origines ?
v Quelles sont les raisons de cette utilisation ?

v" Quels sont les problémes liés a cette utilisation ?
Il. MATERIEL ET METHODE :
1. Type de I'étude :

C’est une enquéte s’étalant sur une période de 02 mois chez la population

utilisatrices de khol dans différentes villes du Maroc.

2. lLieu de l'étude :

Les villes Les nombres des personnes enquétées
Rabat 22
Salé 13
Mekneés 2
Kenitra 1
Larache 4
Agadir 2
Marrakech 2
Berkane 1
Feés 2
Safi 1

Tableaul0 : les nombres des personnes enquéte dans différents villes du Maroc
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3. Population de I'étude :

La population de I’étude est représentée par des femmes utilisatrices du khol pour

des raisons cosmétiques ou autres.

4. Recueil des données : fiche d’exploitation.

Dans le cadre du dépistage des probleémes liés a I'utilisation du khdl chez des
personnes, plusieurs déplacements et enquétes sur terrain ont été entrepris. Le
recueil des données chez les différentes femmes utilisatrices du khol a été réalisé
selon une fiche d’exploitation établie et replie grace aux informations recueillies

par un interrogatoire destiné a cette population.
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A. Sexe: B. Age : C. Niveau d’étude :
D. Ville : E. Date d’enquéte :

1. Connaissez-vous le khol 2: Oui [ ] Non []

2. Utilisez-vous le khol 2 Oui [ ] Non []

Si oui ; quel est votre rythme d’utilisation ? : Journalier [ | Hebdomadaire [ ] Rarement [_|
Si oui, connaissez-vous la composition de votre khol 2 : Oui [ ] Non []
3. Quelle source de khdl utilisez-vous ? : Commerciale [] Artisanale [ ] Autres ............
Si commerciale, quel est SON NOM VEINACUIAIIE 7 & ....uiintitiit ittt ettt et e et et et et et et et eareareaneaeaneanaans
Si artisanale, quelle est $a fOrMULE 2 & ... .o i i ettt
4. Quelle est la ville ou le pays ou vous procurez votre Khol 2 ..........ccooiviiiiiiiiiiiiiiiiieene,
5. Raisons d’utilisations ? : Cosmétique [] Meédicinale [] Autres.................
6. Connaissez-vous la présence du Pb dans le khol ? : Oui [] Non []
7. Avez-vous déja eu des problémes en relation avec Iutilisateur de khol 2: Oui [ ] Non [ ]
Si oui, quels sont ces Problemes ? & ........oiiiiiiiiiii

8. Utilisez-vous le khol pour vos enfants le cas échéant ? : Oui [] Non [ ]
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I1l. RESULTATS :

1. Parametre sociodémographiques :

1.1 Nombre de personnes :

Le nombre de personne établi dans cette enquéte est 50 personnes.

1.2 Sexe du patient :

Le sexe féminin était la population concernes dans notre enquéte.
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1.3 Age:
L’Age de nos patients d’étude était reparti en fonction de la classification établie
par OMS et qui distingue 2 tranches d’age :

v Adultes : 4ge entre 19 et 74 ans

v/ Personnes agées : 4ge > 75 ans

Draprés notre enquéte les adultes représente les personnes les plus utilisateurs du

khol 96% par rapport aux personnes agées qui représente juste 4%.

ageés Age

4%
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1.4 Niveau intellectuel :
Le niveau intellectuel était apprécié en fonction du niveau d’étude :

v’ 28% étaient des analphabeétes
v’ 72% étaient des alphabétes

Niveau d'étude
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2. Dépistages des problemes en relation avec I'utilisation de
khol :

Dans le cadre du dépistage des problémes chez I'utilisateur de khol nous
avons réalisé une enquéte sur la connaissance de khdl, le rythme d’utilisation, la
source de khol, sa composition, la raison de I'utilisation et les problémes en

relation avec utilisation.

4 Qlet Q2: Toutes les femmes concernes par notre enquéte connaisse et

utiliser le khol.

non  Ql:Connaissez vous le khol?
0%

\

non

Q2:Utilisez vous le khol?
0%

\

141



Utilisation de khol au Maroc et le risque de saturnisme

+ Q2a:

v 50% des femmes enquétés ont un rythme d’utilisation hebdomadaire.
v’ 32% des femmes enquétés ont un rythme d’utilisation journalicre.

v 18% des femmes enquétés ont un rythme d’utilisation rare.

Q2a:Quel est votre rythme d'utilisation?
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+ Q2b:

v’ 24% des femmes utilisent le khdl ne connaisse pas sa composition.

v 76% des femmes enquétés connaisse la composition de khol.

Q2b:Connaissez vous la composition de
votre khol?
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+ Q3:

v’ 70% des femmes utilisent le khol artisanal.

v 30% des femmes utilisent le khol commercial.

Q3:Quelle source de khol utilisez vous?

autres

o\

Q4:

Les pays Les villes

Maroc Safi, Sahara, Taliouin, Tiznit, Figuig, Fés, Aklime,
Larache, Agadir, Meknés, Marrakech, Sale,
Séfrou, Taounat, Chichewa, Ben khirane, El kelaa

sraghna, Al Haouz, Chaouia, Rabat.

Arabie Saudia

Inde

France

Algérie

Tableaull : les différents pays et les villes marocaines ou les femmes procurent le khél
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Qs

+ 67% des femmes utilisent le khol pour des raisons cosmétiques.

+ 33% des femmes utilisent le khol pour des raisons médicinales.

Raisons d'utilisation?

autres
0%
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Qo6 :

+ 76% des femmes ne connaissent pas la présence de plomb dans le khol.
+ 24% des femmes connaissent bien que le plomb est inclut dans la

composition de khol.

Connaissez vous la présence du Pb dans le
khol?
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Q7:

+ 84% des femmes utilisent le khol sans aucun probléme oculaire ou autre
+ 16% des femmes ont des problemes avec I'utilisation de khol exemple :
v Yeux rouges avec des larmes.

v Allergie et des yeux rouges piquants toute la journée.

v Yeux secs plus allergies.

v Troubles de vision et de larmoiement.

v' Irritation des yeux.

v Douleurs aux niveaux des yeux.

Avez-vous déja eu des probléme en
relation avec l'utilisation du khol?
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Qs:

+ 64% des femmes enquétés n’utilisent pas le khol pour leurs enfants.
+ 36% des femmes utilisent le khdl pour leurs enfants pour des raisons
médicales : antiseptique pour le nombril du nouveau-né, protection des

yeux contre les infections oculaires et cosmétiques.

Utilisez vous le khol pour vos enfants
le cas échéant?
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IV. DISCUSSION :

Le saturnisme, intoxication par le plomb et ses sels, est la premieére maladie
professionnelle a déclaration obligatoire en France. Il pose actuellement de réels
problémes de sant¢ publique. Ce revirement est dii aux acquis récents

épidémiologiques, étiologiques et sémiologiques a travers le monde.

Cette pathologie est connue chez les adultes des deux sexes, hommes et
femmes, surtout dans le cadre des intoxications professionnelles mais elle est
potentiellement grave chez I'enfant du fait de la grande sensibilité,
essentiellement de leurs systémes nerveux, aux effets toxiques du plomb. Ceci
peut compromettre le devenir mental de nos enfants et aboutir a des séquelles

neurologiques et ou rénales graves [11].

C’est une problématique universelle qui a alarmé toutes les autorités
sanitaires mondiales et régionales (OMS, IVS, CAPM ...). En France et aux Etats
unis, le dépistage de I'imprégnation au plomb ¢était d’abord centré sur les
intoxications liées aux peintures au plomb des logements vétustes et insalubres.
Au fils des années, l’attention s’est ensuite étendue aux  autres sources,
d’expositions telles que les fonderies de plomb (en Australie, France, Maroc), les

canalisations de distribution de ’eau (France, Bruxelles....).

En effet, dans le but de déterminer la prévalence de ce probléme de santé
public chez la population marocaine en rapport avec les sources communes

d’exposition au plomb, plusieurs études et enquétes ont €té menées :
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vLla1%® ¢tude, réalisée par le CAPM, concerne I’évaluation de ’exposition
au plomb autour d’un site industriel contaminé au Maroc : a travers les
particules de plomb émises par les fonderies des communes d’Ain Sebaa
et de Sidi Bernoussi et les entreprises de fabrication des batteries de la
commune de Sidi Bernoussi. Il s’agit d’'une étude cas témoin, réalisée sur
une population de 282 exposes a Casablanca (cas) et 191 non exposés a
Rabat (témoins) qui a montré que la plombémie moyenne (53,74+42,08 g/l)
obtenue chez les participants de la zone exposée (Casablanca) était
significativement plus €levée que celle (35,80+34,15 g/l) obtenue chez les

participants de la zone non exposée (Rabat) [203].

v Une 2°™ enquéte a également 6té entreprise pour apprécier 'imprégnation
saturnine chez une population rurale, utilisant les eaux usées en
agriculture dans la région de Settat au Maroc, I’étude a concerné 215
sujets : 116 appartenant a deux douars de la commune rurale de Sid- El-
Aydi, utilisant les eaux usées brutes en agriculture PE et 99 appartenant a
un douar témoin qui n’utilise pas les eaux usées PNE. Les valeurs du
plomb sanguin ont vari¢ des valeurs entre 15.7et 139.2ug/l chez la PE vis
de valeurs entre 15.3 et 146ug/l chez la PNE [204].

v Une 3°™ étude réalisée dans les ateliers de poterie a montré que la teneur
maximale en plomb atmosphérique était 9 fois supérieure a la norme
admise et que 80% des artisans avaient une plombémie supérieure au seuil
limite admis pour les ouvriers exposé€s professionnellement. Pour 51,6 %

des artisans, la plombémie dépassait le seuil dangereux [166].

150



Utilisation de khol au Maroc et le risque de saturnisme

Ces ¢tudes ont permis de mettre en relief la problématique du saturnisme au
Maroc vue la variété des sources d’exposition d’une ville a I’autre, et d’une région
a lautre. En outre aucun travail ne s’est intéresse a I'utilisation de khol comme
source potentielle de I’exposition au plomb, quoique plusieurs cas de saturnisme ;
chez l'adulte et I’enfant, chez les hommes et les femmes en rapport avec

I'utilisation du khol aient été rapportés dans la littérature médicale anglo-saxonne.

1.La population la plus concernée:

Le saturnisme est une pathologie connue chez les deux sexes (hommes,
femme) et toucher toutes les tranches d’age, dans notre études les adultes 96% de
sexe féminin marocaines ont les plus concerne dans le cadres de leurs utilisation
pour des raisons fréquemment cosmétiques 67% et médicinales 33% qui augmente
leurs fréquence d’exposition a I’intoxication au plomb. Et que 36% de ces femmes
utilisent le khol pour leurs enfants qui potentialisent la gravité¢ du fait de leur
grande sensibilité essentiellement de leurs systémes nerveux aux effets toxique

du plomb.
Plusieurs études ont été établies chez les enfants utilisateurs de khol :

v Une étude transversale parmi 400 enfants Pakistanais de 36 a 60 mois a
révélé une plombémie moyenne plus élevée chez les enfants exposés 155ug
/1 (c'est-a-dire utilisant au moins 2 fois/semaine du surma), par rapport a
celle retrouvée chez les enfants non exposes 127ug/1 [205).

v' Une autre étude menée en Californie parmi des enfants d’origine
Indopakistanaise entre 1991 et 1994 & montrer que la plombémie moyenne
des utilisateurs de cosmétiques pour les yeux était significativement plus

élevée 129ug/l que celle des non utilisateurs 43ug/1 [206].
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v En Israél, chez 54 enfants de 6 a 16 mois, la plombémie était
significativement plus élevée chez les enfants ayant utilisé du khol 112pg /1
que chez ceux n’en ayant pas utilisé 43ug /. Parmi les enfants non
directement exposés au khol, les plombémies étaient significativement plus
¢levées chez les enfants dont les meres utilisaient du khol 52pg /1 par
rapport a celles n’en utilisaient pas 28ug /. L’analyse par régression avait
révele que le khdl restait un facteur associé a une plombémie ¢élevée chez

ces enfants [207].

2. Lafréquence et les raisons d'utilisation du khol :

La moiti¢ des femmes enquétés utilisent le khol avec un rythme d’utilisation
hebdomadaire par rapport a 32% des femmes qui l'utilise est d’une fagon

journaliers, et 18% a rythme rare pour des raisons médicinales 33% :

+ Antiseptique : ses composantes lui donnent des propriétés de collyre, et
nettoient la carotide de I’ceil.

+ Médicament préventif et curatif pour les ophtalmies banales (conjonctivite,
trachome, ophtalmie du nouveau-n¢)

+ Antiseptique pour le nombril du nouveau-né.

+ Utilisé dans le cadre d’un syndrome sec oculaire minime pour susciter la

sécrétion des larmes.
Et 67% pour des raisons cosmétiques :

+ Le khol et largement utilisé par la femme, comme symbole de beauté et de

féminité (cosmétique oculaire).
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3. Les différents types de khol utilisés et leurs origines :

Les femmes enquétées procurent leurs khols dans différente villes
marocaines et autre pays. Les sources artisanales représentent 70% et

commerciales 30%.

Le nom commercial Origine
Al sherifain Inde
L’Oréal France
Oriflamme the one Sweden
Al Hachimi Arabie Saoudite
Fashion make up France

Le tableaul2 : les noms cosmétiqués de khol utilisé et leurs origines
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Les villes

Les formules des préparations

Sahara

La galéne, noyau datte, olive, poivre, clous de girofle, dafla (laurier rose),
charbon végétale.

Taliouine, Tiznit

La galéne, poivre, noyau datte, olive, huile d’olive.

Figuig La galéne, poivre, noyau datte, olive, huile d’olive.

Asfi La galéne, huile d’olive, noyau datte, olive, poivre, Sargina (corrigiola
telephiifolia), le cade (Juniperus oxycedrus).

Fes La galéne, noyau datte, olive, poivre, nila fassiya (Indigotine).

Aklim La galéne, noyau datte, olive, clous de girofle.

Larache La galéne, noyau datte, olive, charbon végétale.

Agadir La galéne, noyau datte, olive, clou de girofle, huile d’olive, Hdida E1 Hamra
(cuivre brilé).

Meknes La galéne, noyau datte, olive, poivre noire.

Marrakech La galéne, noyau datte, olive, poivre, Hdida El Hamra, nila fassiya.

Sale La galéne, noyau datte, olive, clou de girofle.

Rabat La galéne, noyau datte, olive, clous de girofle, poivre, Hagus.

Séfrou, Taounate

La galéne, noyau datte, olive, poivre.

Chichewa

La galéne, noyau datte, huile d’olive, dafla, le poivre.

Ben khirane

La galéne, noyau datte, olive, poivre, clous de girofle, nila fassiya.

El kelaa sraghna

La galéne, noyau, olive, ail, poivre, clous de girofle, Hdida El Hamra.

Al Haouz

La galéne, noyau datte, olive, defla, poivre, Hdida El Hamra, huile d’olive.

Chaouia

La galéne, poivre, noyau datte, olive, nila fassiya, Hdida El Hamra.

Le tableaul3 : les formules utilisées pour la préparation

de khol artisanale selon leur origine

154




Utilisation de khol au Maroc et le risque de saturnisme

D’apres le premier tableau les femmes qui utilisent le khol commercial
elles le procurent dans différents pays. L’étiquetage des flacons ou les notices
I’accompagnant est souvent incorrect, et trompeur. Le khdl peut contenir du

plomb dans sa composition.

Dans le deuxiéme tableau toutes les formules des préparations de khol
artisanal utilis¢ par les femmes enquété contiennent la galéne comme un

composant essentiel. La galéne est essentiellement source de plomb inorganique.

4. Les probléemes liés a cette utilisation :

Nous avons remarqué dans cette étude que méme si 72% des femmes enquétées
sont des alphabétes une grande majorité des femmes 76% ne savent pas que le
Pb est inclut dans les produits utilisés pour la préparation de khol. Cette
méconnaissance explique le pourcentage 24% des femmes ayant des problémes

en relation avec khdl telle que :

v Yeux rouges avec des larmes.

v' Allergie et des yeux rouges piquants toute la journée.
v Yeux sec plus allergies.

v" Troubles de vision et de larmoiement.

v’ Irritation des yeux.

v Douleurs aux niveaux des yeux.
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En plus de risque de saturnisme :

+ Certaines produis utilisés dans la formulation de khols artisanal peuvent
se révele actif ou dangereux pour I’ceil. Exemple : plantes médicinales
(Sargina (corrigiola telephiifolia), le cade (Juniperus oxycedrus), dafla
(laurier rose)).

+ Toutes les préparations artisanale ou commerciale de khdl ne respectent
pas les critéres de qualité des préparations ophtalmiques :

v" Le volume instille
v pH

v’ isotonie

v' viscosité

v taille des particules

v stérilité
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V. CONCLUSION :

Cette enquéte mené sur l'utilisation du khol par la population, a permis de
répondre a nos questions concernant la population la plus concernée, la fréquence
d’utilisation du khol, les différents types de khol utilisés et leurs origines, les

raisons de cette utilisation, les problémes liés a cette utilisation.

A la fin nous avons pu conclure que: la population concerné sont des
femmes marocaines utilisatrices du khdl avec un rythme d’utilisation 50%
hebdomadaire, 32% journali¢re, 18% rare, pour des raisons 67% cosmétique et 33%
médicinale, et elles procurent leurs khol de différents pays (Inde, France,
Sweden, Arabie Saoudite) pour des khdls a source commerciale et différents
villes ( Sahara, Taliouine, Tiznit, Figuig, Asfi, Feés, Aklim, Larache, Agadir,
Meknés, Marrakech, Sale, Rabat, Séfrou, Taounate, Chichewa, Ben khirane, El

kelaa sraghna, Al Haouz, Chaouia) pour des khols a source artisanale.
Parmi les femmes enquéte 16% ont des problémes avec I"utilisation du khol.

Par contre la corrélation entre le saturnisme et 'usage de khol nécessite un
dosage de Pb dans les khols et une évaluation de la plombémie chez les

utilisateurs ce qui constitue les perspectives de ce travail.
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L'usage du khol résulte dune pratique culturelle trés ancienne,

profondément ancrée parmi des nombreuses populations.

Le khol est un produit cosmétique pour les yeux; c’est une substance
poudreuse de couleur généralement sombre, largement utilisé par les femmes
marocaines pour des raisons cosmétique (comme symbole de beauté féminine) ou
des fins médicinales. Le constituant majoritaire de khol est la galéne (sulfure de

plomb: PbS).

La littérature médicale anglo-saxonne fait I’état, depuis une trentaine
d’années des cas d’intoxication saturnisme liée a I’application réguliere au niveau

de la paupicre et de la conjonctive, de khdl a la base de PbS.

Au Maroc plusieurs types de khol sont utilisés et peu d’études sont réalisées,
dans ce cadre nous avons réalis¢ une enquéte chez 50 femmes utilisatrices de

khol dans différents villes du Maroc.

Les résultats obtenus montrent que la majorité des femmes ignorent la
présence de Pb dans le khol (76%) et certaines ont déclaré avoir des problémes

avec son utilisation (16%).
La réduction des conséquences de I'imprégnation du Pb au Maroc nécessite :
e une stratégie de surveillance, de sensibilisation et de la prévention.

e des mesures législatives concernant I'interdiction de la vente et de

I'importation de khol dans la composition est inconnu.

e un dosage de Pb dans les khols et une évaluation de la plombémie

chez les utilisateurs ce qui constitue les perspectives de ce travail.
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RESUME

Titre : Utilisation de khdl au Maroc et le risque de saturnisme
Auteur : Mokhlisse hajar

Mots clés : khol, plomb, galéne, saturnisme, enquéte.

Le khol est un produit cosmétique traditionnel pour les yeux largement
utilisé par les femmes marocaines pour des raisons cosmétiques (comme symbole
de beauté féminine), ou des fins médicales, deux formes sont représentées sur le

marché artisanal et commercial.

Le constituant majoritaires de khol est la galene (sulfure de plomb: Pbs).
Plusieurs études ont montré le lien direct entre le saturnisme et I'utilisation du
khol a la base de la galéne. Dans ce cadre nous avons réalisé une enquéte chez 50
femmes utilisatrices de khol dans différentes villes du Maroc, les résultats
obtenus montrent que la majorité des femmes ignorent la présence de Pb dans le

khol (76%) et certaines ont déclaré avoir des problémes avec son utilisation (16%).

Par contre la corrélation entre le saturnisme et 'usage de khol nécessite un
dosage de Pb dans les khols et une évaluation de la plombémie chez les

utilisateurs ce qui constitue les perspectives de ce travail.
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SUMMARY

Title: use of kohl to Morocco and the risk of lead poisoning
Author: mokhlisse hajar

Keywords: kohl, lead, galena, lead poisoning, inquire.

Kohl is a traditional cosmetic eye product widely used by Moroccan women
for cosmetic reasons (as a symbol of feminine beauty) or foe medical purposes,

both forms are shown on the artisanal and commercial market.

The constituting majority of kohl is galena (lead sulfide: PBS). Several
studies have shown the direct connection between lead poisoning and use oh kohl
based on the galena. In this context we conducted a survey among 50 women
using kohl in cities across morocco. The results show that the majority of women
are unaware of the presence of Pb in kohl (76%) and some reported problems with

its use (16%).

On the other hand the correlation between lead poisoning and the use of kohl
requires Pb determination in kohl and evaluation of blood lead levels in users

what is the outlook for this work.
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et de leur témoigner ma reconnaisse en restant fidéle a leur

enseignement.

D’exercer ma profession avec conscience, dans [intérét de la santé
publique, sans jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs

envers le malade et sa dignité humaine.

D’étre fidele dans exercice de la pharmacie a la législation en
vigueut, aux_ régles de [honneur, de la probité et du

désintéressement.

De ne dévoiler a personne les secrets qui m auraient été confiés ou
dont j'aurais eu connaissance dans [exercice de ma profession, de
ne jamais consentir a utiliser mes connaissances et mon état pour

corrompre les meeuts et favoriser les actes criminels.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidele a mes
promesses, que je sois méprisée de mes confréres si je manquais d
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