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1 - ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :
Décembre_1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne - Clinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation

Pr. SETTAF Abdellatif Pathologie Chirurgicale
Décembre_1989

Pr. ADNAOUI Mohamed Médecine Interne —-Doyen de la FMPR
Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda Neurologie

Janvier_et Novembre 1990

Pr. KHARBACH Aicha Gynécologie -Obstétrique

Pr. TAZI Saoud Anas Anesthésie Réanimation

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AZZOUZI Abderrahim Anesthésie Réanimation

Pr. BAYAHIA Rabéa Néphrologie

Pr. BELKOUCHI Abdelkader Chirurgie Générale

Pr. BENSOUDA Yahia Pharmacie galénique

Pr. BERRAHO Amina Ophtalmologie

Pr. BEZAD Rachid Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des Orangers
Pr. CHERRAH Yahia Pharmacologie

Pr. CHOKAIRI Omar Histologie Embryologie

Pr. KHATTAB Mohamed Pédiatrie

Pr. SOULAYMANI Rachida Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat
Pr. TAOUFIK Jamal Chimie thérapeutique

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed Chirurgie Générale Doyen de FMPT
Pr. BENSOUDA Adil Anesthésie Réanimation

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza Gastro-Entérologie

Pr. CHRAIBI Chafiq Gynécologie Obstétrique

Pr. EL OUAHABI Abdessamad Neurochirurgie

Pr. FELLAT Rokaya Cardiologie

Pr. IDDANE Mohamed Anatomie

Pr. ZOUHDI Mimoun Microbiologie

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine Radiothérapie

Pr. BEN RAIS Nozha Biophysique

Pr. CAOUI Malika Biophysique

Pr. CHRAIBI Abdelmjid Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la FMPA
Pr. EL AMRANI Sabah Gynécologie Obstétrique

Pr. ERROUGANI Abdelkader Chirurgie Générale - Directeur du CHUIS
Pr. ESSAKALI Malika Immunologie

Pr. ETTAYEBI Fouad Chirurgie Pédiatrique

Pr. IFRINE Lahssan Chirurgie Générale

Pr. RHRAB Brahim Gynécologie —Obstétrique

Pr. SENOUCI Karima Dermatologie

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed* Urologie Inspecteur du SSM

Pr. BENTAHILA Abdelali Pédiatrie

Pr. BERRADA Mohamed Saleh Traumatologie - Orthopédie

Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae Ophtalmologie

Pr. LAKHDAR Amina Gynécologie Obstétrique

Pr. MOUANE Nezha Pédiatrie

Mars 1995
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Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAQOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali
Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim
Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI| Ahmed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan

Pr. BIROUK Nazha

Pr. FELLAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine

Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia
Novembre 1998

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam

Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. BENKIRANE Majid*
Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUAMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
Pr. ECHARRAB EI Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*
Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida
Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

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. GHARBI Mohamed El Hassan
Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
Décembre 2001

*Enseignant militaire

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Néphrologie

Cardiologie Directeur HMI Mohammed V

Gynécologie-Obstétrique

Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie  Directeur Hop.Ar-razi Salé

Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la FM Abulcassis
Chirurgie Génerale

Oncologie Médicale

Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie - Directeur Hop.Cheikh Zaid
Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie
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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. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

BALKHI Hicham*
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN EI Hassane*
CHAT Latifa

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf

NOUINI Yassine
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

Décembre 2002

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

AMEUR Ahmed*
AMRI Rachida

. AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef*
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
CHOHO Abdelkrim*
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair
FILALI ADIB Abdelhai
HAJJI Zakia

KRIOUILE Yamina
OUJILAL Abdelilah

. RAISS Mohamed

SIAH Samir*
THIMOU Amal
ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOULAADAS Malik

*Enseignant militaire

Anesthésie-Réanimation

Neurologie

Néphrologie

Pneumo-phtisiologie

Gastro-Entérologie

Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Anesthésie-Réanimation

Neuro-Chirurgie

Chirurgie-Pédiatrique Directeur Hop. Des Enfants Rabat
Chirurgie Générale

Pédiatrie - Directeur Hop. Univ. International (Cheikh Khalifa)
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale Directeur Hopital 1bn Sina
Chirurgie Thoracique

Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique V-D charge Aff Acad. Est.
Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Pédiatrie

Urologie
Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Chirurgie Pédiatrique
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie
Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale



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

Pr
Pr

BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
HACHI Hafid
JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
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

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENYASS Aatif*
DOUDOUH Abderrahim*
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
SBIHI Souad

. ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

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

Pr

ACHEMLAL Lahsen*
BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika
BOUHAFS Mohamed EI Amine
BOULAHY A Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
HARMOUCHE Hicham
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*
SOUALHI Mouna

. TELLAL Saida*
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Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie Directeur Hép. Al Ayachi Salé

Pédiatrie

Cardiologie

Biophysique

Cardiologie (mise en disponibilité)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie
Hématologie

O.R.L

Chirurgie - Pédiatrique

Chirurgie Cardio - Vasculaire. Directeur Hépital Ibn Sina Marr.

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie - Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie

Pneumo - Phtisiologie
Biochimie



Pr

. ZAHRAOQUI Rachida

Octobre 2007

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. TAJDINE Mohammed Tarig*

Pr
Pr
Pr
M
Pr
Pr
Pr

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

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
AMHAJJI Larbi*
AOQOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHERKAOQOUI Naoual*
EL BEKKALI Youssef*
EL ABSI Mohamed

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel
MARC Karima
MASRAR Azlarab
OUZZIF Ez zohra*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*

. TACHFOUTI Samira

. TANANE Mansour*
. TLIGUI Houssain
. TOUATI Zakia

ars 2009

. ABOUZAHIR Ali*

. AGADR Aomar*

. AlIT ALI Abdelmounaim*
AKHADDAR Ali*
ALLALI Nazik

AMINE Bouchra
ARKHA Yassir
BELYAMANI Lahcen*
BJIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae*
BOUI Mohammed*
BOUNAIM Ahmed*
BOUSSOUGA Mostapha*
CHTATA Hassan Toufik*
DOGHMI Kamal*

EL MALKI Hadj Omar
EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid*

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasha*
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Pneumo - Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

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

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Biochimie-chimie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Médecine interne

Pédiatrie

Chirurgie Générale
Neuro-chirurgie

Radiologie

Rhumatologie

Neuro-chirurgie Directeur HOop.des Spécialités
Anesthésie Réanimation
Anatomie

Biochimie-chimie

Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Hématologie clinique

Chirurgie Générale

Microbiologie

Médecine interne

Gynécologie obstétrique
Rhumatologie



Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. LAMSAQOURI Jamal*

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha*

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani*
Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*
Pr. ZOUAIDIA Fouad
Decembre 2010

Pr. ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed
Pr. ABOUELALAA Khalil*
Pr. BENCHEBBA Driss*

Pr. DRISSI Mohamed*

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL OUAZZANI Hanane*
Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Eévrier 2013

Pr. AHID Samir

Pr. AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila
Pr. AMOR Mourad

Pr. AWAB Almahdi

Pr. BELAYACHI Jihane

Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr. BENCHEKROUN Laila
Pr. BENKIRANE Souad

Pr. BENSGHIR Mustapha*
Pr. BENYAHIA Mohammed*
Pr. BOUATIA Mustapha

Pr. BOUABID Ahmed Salim*

*Enseignant militaire

Gastro-entérologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation

Médecine Interne Directeur ERSSM
Physiologie

Microbiologie

Médecine Aéronautique
Biochimie- Chimie

Radiologie

Chirurgie Pédiatrique

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

Chirurgie pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique

Pharmacologie
Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie-Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie

Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie



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

Pr

BOUTARBOUCH Mahjouba
CHAIB Ali*

DENDANE Tarek

DINI Nouzha*

ELFATEMI NIZARE
EL GUERROUJ Hasnae
EL HARTI Jaouad

EL JAOUDI Rachid*
EL KABABRI Maria
EL KHANNOUSSI Basma
EL KHLOUFI Samir
EL KORAICHI Alae
EN-NOUALI Hassane*
ERRGUIG Laila
FIKRI Meryem

GHFIR Imade

IMANE Zineb

IRAQI Hind

KABBAJ Hakima
KADIRI Mohamed*
LATIB Rachida
MAAMAR Mouna Fatima Zahra
MEDDAH Bouchra
MELHAQUI Adyl
MRABTI Hind
NEJJARI Rachid
OUBEJJA Houda
OUKABLI Mohamed*
RAHALI Younes
RATBI Ilham
RAHMANI Mounia
REDA Karim*
REGRAGUI Wafa
RKAIN Hanan
ROSTOM Samira
ROUAS Lamiaa
ROUIBAA Fedoua*
SALIHOUN Mouna
SAYAH Rochde
SEDDIK Hassan*
ZERHOUNI Hicham
ZINE Ali*

AVRIL 2013

Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM*

MARS 2014

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ACHIR Abdellah

. BENCHAKROUN Mohammed*
. BOUCHIKH Mohammed

. EL KABBAJ Driss*

. EL MACHTANI IDRISSI Samira*

. HARDIZI Houyam
. HASSANI Amale*

*Enseignant militaire

Anatomie

Cardiologie
Réanimation Médicale
Pédiatrie

ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali Anesthésie Réanimation
ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa

Radiologie
Neuro-chirurgie

Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire
Pédiatrie

Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie

Psychiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie

Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie
Génétique

Neurologie
Ophtalmologie
Neurologie

Physiologie
Rhumatologie

Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Chirurgie Thoracique

Traumatologie- Orthopédie

Chirurgie Thoracique

Néphrologie

Biochimie-Chimie

Histologie- Embryologie-Cytogénétique
Pédiatrie



Pr. HERRAK Laila

Pr. JEAIDI Anass*

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. MAKRAM Sanaa*

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar
Pr. SEKKACH Youssef*

Pr. TAZI MOUKHA Zakia
DECEMBRE 2014

Pr. ABILKACEM Rachid*

Pr. AIT BOUGHIMA Fadila

Pr. BEKKALI Hicham*

Pr. BENAZZOU Salma

Pr. BOUABDELLAH Mounya
Pr. BOUCHRIK Mourad*

Pr. DERRAJI Soufiane*

Pr. EL AYOUBI EL IDRISSI Ali

Pr. EL GHADBANE Abdedaim Hatim*

Pr. EL MARJANY Mohammed*
Pr. FEJJAL Nawfal

Pr. JAHIDI Mohamed*
Pr. LAKHAL Zouhair*
Pr. OUDGHIRI NEZHA
Pr. RAMI Mohamed

Pr. SABIR Maria

Pr. SBAI IDRISSI Karim*
AOUT 2015

Pr. MEZIANE Meryem
Pr. TAHIRI Latifa

PROFESSEURS AGREGES :
JANVIER 2016

Pr. BENKABBOU Amine
Pr. EL ASRI Fouad*

Pr. ERRAMI Noureddine*
Pr. NITASSI Sophia

JUIN 2017

Pr. ABI Rachid*

Pr. ASFALOU llyasse*

Pr. BOUAITI El Arbi*

Pr. BOUTAYEB Saber

Pr. EL GHISSASSI Ibrahim
Pr. HAFIDI Jawad

Pr. MAJBAR Mohammed Anas
Pr. OURAINI Saloua*

Pr. RAZINE Rachid

Pr. SOUADKA Amine

Pr. ZRARA Abdelhamid*
MAI 2018

Pr. AMMOURI Wafa

Pr. BENTALHA Aziza

Pr. EL AHMADI Brahim

Pr. EL HARRECH Youness*
Pr. EL KACEMI Hanan

Pr. EL MAJJAOUI Sanaa

*Enseignant militaire

Pneumologie
Hématologie Biologique
Génycologie-Obstétrique
Pharmacologie

Ccv

Médecine Interne
Génécologie-Obstétrique

Pédiatrie

Médecine Légale

Anesthésie-Réanimation

Chirurgie Maxillo-Faciale

Biochimie-Chimie

Parasitologie

Pharmacie Clinique

Anatomie

Anesthésie-Réanimation

Radiothérapie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
R.L

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Chirurgie Pédiatrique

Psychiatrie

Medecine préventive, santé publique et Hyg.

Dermatologie
Rhumatologie

Chirurgie Générale
Ophtalmologie
O.R.L

O.R.L

Microbiologie

Cardiologie

Meédecine préventive, santé publique et Hyg.
Oncologie Médicale

Oncologie Médicale

Anatomie

Chirurgie Générale

O.R.L

Meédecine préventive, santé publique et Hyg.
Chirurgie Générale

Immunologie

Médecine interne
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Urologie

Radiothérapie
Radiothérapie



Pr. FATIHI Jamal*

Pr. GHANNAM Abdel-llah

Pr. JROUNDI Imane

Pr. MOATASSIM BILLAH Nabil
Pr. TADILI Sidi Jawad

Pr. TANZ Rachid*

NOVEMBRE 2018

Pr. AMELLAL Mina

Pr. SOULY Karim

Pr. TAHRI Rajae

NOVEMBRE 2019

Pr. AATIF Taoufig*

Pr. ACHBOUK Abdelhafid*

Pr. ANDALOUSSI SAGHIR Khalid
Pr. BABA HABIB Moulay Abdellah*
Pr. BASSIR RIDA ALLAH

Pr. BOUATTAR TARIK

Pr. BOUFETTAL MONSEF

Pr. BOUCHENTOUF Sidi Mohammed*
Pr. BOUZELMAT HICHAM*

Pr. BOUKHRIS JALAL*

Pr. CHAFRY BOUCHAIB*

Pr. CHAHDI HAFSA*

Pr. CHERIF EL ASRI ABAD*

Pr. DAMIRI AMAL*

Pr. DOGHMI NAWFAL*

Pr. ELALAQUI SIDI-YASSIR

Pr. EL ANNAZ HICHAM*

Pr. EL HASSANI MOULAY EL MEHDI*
Pr. EL HIOUJI ABDERRAHMAN*
Pr. EL KAOUI HAKIM*

Pr. EL WALI ABDERRAHMAN*
Pr. EN-NAFAA ISSAM*

Pr. HAMAMA JALAL*

Pr. HEMMAOUI BOUCHAIB*

Pr. HIIRA NAOUFAL*

Pr. JIRA MOHAMED*

Pr. INIENE ASMAA

Pr. LARAQUI HICHAM*

Pr. MAHFOUD TARIK*

Pr. MEZIANE MOHAMMED*

Pr. MOUTAKI ALLAH YOUNES*
Pr. MOUZARI YASSINE*

Pr. NAOUI HAFIDA*

Pr. OBTEL MAJDOULINE

Pr. OURRAI ABDELHAKIM*

Pr. SAOUAB RACHIDA*

Pr. SBITTI YASSIR*

Pr. ZADDOUG OMAR*

Pr. ZIDOUH SAAD*

*Enseignant militaire

Meédecine Interne
Anesthésie-Réanimation

Meédecine préventive, santé publique et Hyg.

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Oncologie Médicale

Anatomie
Microbiologie
Histologie-Embryologie-Cytogénétique

Néphrologie

Chirurgie réparatrice et plastique
Radiothérapie
Gynécologie-Obstétrique
Anatomie

Néphrologie

Anatomie
Chirurgie-Générale
Cardiologie
Traumatologie-Orthopédie
Traumatologie-Orthopédie
Anatomie pathologique
Neuro-chirurgie

Anatomie Pathologique
Anesthésie-Réanimation
Pharmacie-Galénique
Virologie
Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Radiologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
O.R.L

Dermatologie

Médecine interne
Physiologie
Chirurgie-Générale
Oncologie Médicale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie
Parasitologie-Mycologie

Meédecine préventive, santé publique et Hyg.

Pédiatrie

Radiologie

Oncologie Médicale
Traumatologie-Orthopédie
Anesthésie-Réanimation



2 - ENSEIGNANTS-CHERCHEURS SCIENTIFIQUES

PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Pr. ABOUDRAR Saadia Physiologie

Pr. ALAMI OUHABI Naima Biochimie-chimie

Pr. ALAOUI KATIM Pharmacologie

Pr. ALAOUI SLIMANI Lalla Naima Histologie-Embryologie

Pr. ANSAR M’hammed Chimie Organique et Pharmacie Chimique
Pr. BARKIYOU Malika Histologie-Embryologie

Pr. BOUHOUCHE Ahmed Génétique Humaine

Pr. BOUKLOUZE Abdelaziz Applications Pharmaceutiques

Pr. DAKKA Taoufiq Physiologie Vice-Doyen chargé de la Rech. et de la Coop.
Pr. FAOUZI Moulay EI Abbes Pharmacologie

Pr. IBRAHIMI Azeddine Biologie

moléculaire/Biotechnologie
Pr. OULAD BOUYAHYA IDRISSI Mohammed Chimie Organique

Pr. RIDHA Ahlam Chimie

Pr. TOUATI Driss Pharmacognosie

Pr. ZAHIDI Ahmed Pharmacologie
PROFESSEURS HABILITES :

Pr. BENZEID Hanane Chimie

Pr. CHAHED OUAZZANI Lalla Chadia Biochimie-chimie

Pr. DOUKKALI Anass Chimie Analytique

Pr. EL JASTIMI Jamila Chimie

Pr. KHANFRI Jamal Eddine Histologie-Embryologie
Pr. LYAHYAI Jaber Génétique

Pr. OUADGHIRI Mouna Microbiologie et Biologie
Pr. RAMLI Youssef Chimie

Pr. SERRAGUI Samira Pharmacologie

Pr. TAZI Ahnini Génétique

Pr. YAGOUBI Maamar Eau, Environnement

Mise a jour le 05/03/2021
KHALED Abdellah

Chef du Service des
Ressources Humaines
FMPR

*Enseignant militaire
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A Allah

Nos remerciements s’adressent avant tout a I’Eternel Dieu Tout-Puissant,
créateur des Cieux et de la Terre, Maitre des temps et des circonstances qui, dans
son amour, nous fait vivre et nous rend vainqueur et qui nous a donné le souffle

de vie et toutes les capacités physiques et intellectuelles nécessaires pour

accomplir ce travail.

A lui, gloire et louange éternellement.

Au Prophete Mohamed

Paix et bénédictions de Dieu sur lui, en ces termes s’exprime Allah le tres Haut et
le tres Grand, a notre Modéle, notre Professeur et notre Fierté.
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A I’ame de ma mére, Zeinebou Khlil

A celle qui est toujours dans mon esprit et dans mon ceeur, a qui je dois la vie, ton
ame si belle s’est envolée au paradis, je garde en mémoire beaucoup de bons

souvenirs avec tol.

Encore aujourd’hui, ta mort reste pour moi I’épreuve la plus triste, la plus
difficile, la plus lourde, mais surtout la plus vide de sens et rien au monde ne
peut alléger cette immense peine. 05 ans apres ton départ, me voila en train de
réaliser ce que tu as toujours voulu voir, me voir devenir médecin, j'espere que
J’étais a la hauteur de tes espérances. J'imagine quelle serait ta joie et combien tu
aurais pu étre fiere de moi, mais dieu en a décidé autrement. Maman, j'ai
travaillé durement pour honorer ta mémoire et si ces mots se rendent a toi saches
quoique je puisse dire et écrire, je ne pourrais exprimer mon profond amour,
respect et gratitude pour tout I'amour et I"affection que tu m’a offert. Je te dois

ma vie et ma survie, je te dois tout.

Tes priéres a Dieu le tout puissant de me donner de meilleurs lendemains et Tes
bénédictions de tous les jours m’ont accompagné tout le long de ma vie.

Puisse Dieu tout puissant, t'accueille dans son éternel paradis.
« On peut enterrer la mort d'une mere mais jamais son amour. »

Precieux Syross Mendossa

e < e <K <K 0k <0 <K <K <X =0 <0 <K < <0 =0 <X <K <X <0 =0 <X <K <0 =0 =0l <0 <Hie <= =0k =0l e <Hie <= =0k <0l =l <Hie <= =0k <0l ke <Hie <Nk =0k e ke <Hie =0k =0k e ke <Nk =0k =0l e k= <Nk <0k =X



=K =K =0k =0k =K Kk =K K K K K <K <K = =0 =0 = = =K K K K K <K <K <K e Kk =k R ke Kk =Kk Rk ke k= =Kk Nk ke Kk =Rk =Nk Kk 0k Rk =Rk Kk K0k Rk =k =Kk =Kk Rk =k =Kk =Kk Rk ke k= Kk Eg

S e e S K e Y e S K e K e K K e K K e Y e K K e e S K K e s e K K Y S S K e Y s S K e Y

A I’ame de mon pere, Mohamed Lemine Ahmed

Je dédie cet événement marquant de ma vie a la mémoire de mon pére disparu

trop tot.

Tu as été et tu seras toujours un exemple pour moi par tes qualités humaines, ta

perséverance et ton perfectionnisme.

En ce jour, aprés 20 ans de ton départ, j'espere réaliser 'un de tes réves, me voir

devenu le médecin de la famille.

J'espeére que, du monde qui est tien maintenant, tu apprécies cet humble geste
comme preuve de reconnaissance de la part d’un fils qui a toujours prié pour le

salut de ton ame. Puisse Dieu, le tout puissant, t’avoir en sa sainte miséricorde !
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A ma deuxieme mere, fatimetou Khlil (Deidda)

Je ne saurai traduire sur du papier I'affection que j'ai pour toi, tu as été pour moi
plus qu’une mere, j’ai beaucoup appris de toi. Ton soutien et ton assistance tout
au long de ce difficile parcours m’a été d’un réconfort inoubliable.

Te rendre fiere était I'une des motivations derriére ce travail , tes constantes

priéres pour moi m’ont guidé et étaient la flamme pour accomplir cette thése.

A mon deuxiéme pere, Debellahi Khlil

Aucun mot ne me suffira pour exprimer ce que tu représentes et continues a

représenter pour moi.

Je n’oublierai jamais tous vos sacrifices envers moi et toute notre famille et votre
soutien durant ce long cursus, vous m’avez offert la chance que vous n’avez eu

jamais, merci encore.

Puisse Dieu vous préserver et vous procurer santé et bonheur.
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A mes tres cheres sceurs sena, amina et touttou

Aucune dédicace ne peut exprimer la profondeur des sentiments fraternels et
d’amour, d’attachement que j’éprouve a votre égard.

Is disent qu’on ne choisit pas sa famille, mais je vous choisirais toujours comme

SCeurs.

Je partage avec chacun de vous des souvenirs et des histoires qui seront jamais
oubliés.

Je vous dédie ce travail en témoignage de ma profonde affection en souvenirs de
notre indéfectible union qui s’est tissée au fil des jours.

Des sceurs comme on ne peut trouver nulle part ailleurs, Puisse dieu vous

protéger, garder et renforcer notre fraternité

Je vous aime !
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A mes chers freres sidatt et mouhamdy

Rien n’est plus beau dans la vie que d’avoir des fréeres comme vous. Je ne saurais
exprimer I'attachement et I’affection que j’ai pour vous. En gage de ma profonde
estime pour I’aide que vous m’avez apporté, vous m’avez soutenu, réconforté et
encouragé. Puissent nos liens fraternels se consolider et se pérenniser encore plus.

Rien ne vaut la chaleur familiale.

Je vous souhaite tout le honheur du monde.

Je vous aime !
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A toute ma famille

I me serait difficile de vous citer tous, vous étes dans mon ceeur,

affectueusement.

A mes amis :

Mosaab jejunum, Anas Scalipan, Mohamed Reda, Artzwail, Khay Filooo.
Salim Chbihi, Achraf Bahi.
Sara Drissi, Oumayma Thimoumi, Sarra Boussta, Manalinoo, Oulams, Sassy.

Ilham Etissir, Yassine Daani, Badr EI Idrissi, Basma Dazir, Youssra El Ajjouri,
SafaA.

Des personnes a qui je rends grace pour leur don de bonté, de solidarité et de
générosité et qui ne sont pas toujours conscientes de ce que signifient leurs
actions pour les autres. Je vous suis profondément reconnaissant pour ce que

vous avez fait pour moi.

Merci !
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A notre maitre et président de these
Madame le professeur Souad BENKIRANE

Professeur d’Hematologie Biologique

Vous nous avez accordé un immense honneur et un grand privilége et nous avons
recu votre acceptation de la présidence de notre jury de thése avec une immense
joie et profonde gratitude.

Nous vous remercions aussi pour la gentillesse et la spontangité avec lesquelles

vous avez bien voulu diriger ce travail.

Nous vous prions, cher Maitre, d'accepter dans ce travail le témoignage de notre
haute considération, de notre profonde reconnaissance et de notre sincére respect.
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A notre maitre et rapporteur de these
Monsieur le professeur Azlarab MASRAR
Professeur d’Hématologie Biologique
Chef de service du laboratoire central

D’hématologie du CHU Ibn Sina Rabat.

Ce fut un privilege et un honneur de travailler avec vous, vos compétences,
qualités humaines et votre simplicité ont été toujours une source d’une grande

admiration et respect.

Nos sinceres remerciements a vous pour votre confiance que vous m’avez accordé
du début a la fin du travail, pour votre disponibilité, votre patience et surtout

vos conseils judicieux.

C’est avec une joie et un plaisir immense que nous exprimons notre gratitude
pour tous vos efforts déployés pour la réalisation de ce travail riche d’intérét.Je
vous prie de trouver ici, cher Professeur, le témoignage de ma profonde

reconnaissance et de mon immense respect.
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A notre maitre et juge de these
Monsieur le professeur Abdellah DAMI

Professeur de Biochimie

Nous tenons a vous remercier tres vivement pour I’honneur que vous nous faites

en acceptant de juger ce travail.

Nous sommes tres affectés par votre gentillesse, votre accueil tres aimable, votre
volonté d’enseigner et par votre profonde humanité.

Veuillez accepter cher professeur I’expression de notre admiration ainsi que notre

gratitude, et Veuillez croire, cher maitre, en nos sentiments les plus respectueux.
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A Notre Maitre et Juge de These
Monsieur le professeur Anass JEAIDI

Professeur d’Hematologie Biologique

Merci de votre serviabilité dont vous nous avez témoigné en nous honorant

d’accepter avec grande sympathie de siéger parmi notre jury de these.
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Un axiome simple du développement humain est que la croissance et le
changement résultent d'une confluence de forces génétiques et

environnementales qui fagonnent les trajectoires des vies individuelles.

Le milieu culturel d’une société définit les types de risques auxquels vont
étre exposes ses citoyens, conséquence de leurs croyances, adaptations

technologiques et considerations sociales générales.

La sante, la maladie, les risques environnementaux sont toujours a intégrer
dans le contexte culturel. Le professeur d’anthropologie médicale americain
Arthur Kleinmann , a proposé d’interpréter la maladie comme un modelé
explicatif qui, au travers d’interactions culturelles et sociales bien précises,
rassemble des phénomenes disparates (les symptomes) et leur donne un nom
collectif (celui, justement de maladie) et non pas comme une entité objective

appartenant au monde physique.

D’apres ce concept, tant le patient que le médecin ne peuvent connaitre la
maladie qu’au travers d’une série d’interprétations qui supposent des modalités
particulieres d’interactions entre la biologie, les pratiques sociales et les

systémes culturels (1)

Le saturnisme est une intoxication aigiie ou chronique au plomb ou ses

derivés (vapeurs et sels), qu’il soit d’origine professionnelle ou domestique.
En 1877 a été utilisé ce terme pour la premiere fois.
Il fait référence a la planete Saturne, symbole du plomb en alchimie.

En anglais, un terme est plus communément utilisé que celui de

«saturnism» ou « plumbism » c’est le « lead poisoning ».



C’est un véritable probleme de santé publique, mis en évidence dans les
pays développés a partir des années 1980 (2), mais encore sous-estimé dans les
pays en voie de développement y compris le Maroc. Il est reconnu dans la
législation francaise comme une maladie professionnelle a déclaration

obligatoire depuis 1919 (3).

Le plomb n’a pas de role physiologique pour I’lhomme et sa présence dans
I’organisme est le reflet d’une contamination. Il n’y a donc pas de valeur seuil
concernant sa toxicité. Cependant les dernieres études tendent a montrer que le
plomb est toxique avec des plombemies trés faibles. En France le seuil
d’intervention est de 5 pg/dl. Cela implique la déclaration obligatoire du cas et
déclenche une enquéte environnementale ; des mesures complémentaires
peuvent étre necessaires comme la recherche de complications, la mise en ceuvre

d’un traitement et/ou une surveillance médicale. (4)

Si I’intoxication aigue par plomb est rare, ce métal malléable cumulatif est
responsable surtout d’imprégnation subaigué ou chronique , dont la gravité
dépend essentiellement du degré de la dose cumulée (5). 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 symptémes 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 ; puis la prescription d’une plombémie en cas de suspicion

d’imprégnation au plomb permet de detecter les personnes intoxiques (6).

C’est une pathologie qui touche les adultes, les enfants mais egalement les

personnes agées.
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L'empoisonnement par les métaux en tant que risque pour la santé humaine
est reconnu depuis des siecles. L'humanité a utilisé les métaux de diverses
maniéres au cours de I'histoire et il n'est pas surprenant que lI'empoisonnement

aux metaux se produise de temps a autre.

Hippocrate, en 370 avant J.-C., a décrit un cas de colique abdominale
associé a l'extraction de métaux. Au cours du 10éme siecle, Avicenne a reconnu

pour la premiere fois des cas d'empoisonnement professionnel au mercure (7).

En 1556, Agricola a décrit les effets toxiques du cobalt arsenical chez les

mineurs (8).

Dans le passé, les problemes de santé humaine dus a une exposition
excessive a des métaux lourds comme le plomb se produisaient dans des

conditions environnementales particulieres.

Des le début du XXe siecle, les implications des métaux toxiques dans
I'environnement géneéral sont devenues une question trés importante dans de
nombreux pays industrialisés et en développement. Les effets locaux et
régionaux de la pollution chimique ont été reconnus grace a une meilleure
connaissance de I'écologie. Dans les pays riches, les métaux sont a la base d'un
certain nombre de matériaux et de processus. Il y a des fuites continues de
métaux provenant des mines, des usines, des produits industriels, des ordures et
des déchets. L'utilisation industrielle de métaux potentiellement toxiques n'a

cesse de croitre, entrainant une pollution continue de I'environnement (9).

Plusieurs tragédies de I'hnumaniteé au cours du siecle dernier sont étroitement
lices a la contamination accidentelle de l'eau et des aliments par des

intoxications aux meétaux.



Sauf exposition professionnelle, la principale voie de pénétration des métaux

toxiques et essentiels dans le corps humain passe par la chaine alimentaire.

Méme si la présence de I'élément chimique plomb dans l'environnement
n'est pas aussi elevée que celle de certains autres élements comme le fer et
I'aluminium, il est considéré comme le 36e parmi les autres éléments du systeme
périodique. Pourtant, le plomb (Pb) a été utilise de diverses manieres tout au
long de I'histoire. C'est un élément trés répandu et il a accompagné I'humanité

presque depuis le début de la civilisation.

C'est I'un des premiers métaux découverts par I'homme et son utilisation

était relativement répandue a partir de 3000 avant J.-C. (10).

C'est I'un des nombreux métaux de I'Antiquité et il a joué un réle important
dans le progrés de I'hnumanité. Les Romains de I'Antiquité utilisaient le plomb
pour la fabrication des tuyaux d'eau et le revétement des bains, et le plombier
qui raccorde et répare les tuyaux tire son nom du mot latin plumbum, qui

signifie plomb metallique.
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Le plomb est lélément lourd toxique le plus important dans
I'environnement. En raison de ses importantes propriétés physico-chimiques, son

utilisation remonte a des temps historiques.

A l'échelle mondiale, il s'agit d'un produit chimique environnemental

abondamment distribué, important mais dangereux (11).

Ses propriétés importantes telles que la douceur, la malléabilite, la ductiliteé,
la mauvaise conductibilité et la résistance a la corrosion semblent rendre
difficile I'abandon de son utilisation. En raison de sa nature non biodégradable et
de son utilisation continue, sa concentration s'accumule dans l'environnement

avec des risques croissants.

Le plomb est un éléement métallique tendre, malléable, ductile, d'un blanc

bleuté et dense.

Le plomb naturel, d'un poids atomique de 207,2, est un mélange de quatre
isotopes stables (204, 206, 207 et 208). L'isotope 208 représente 52,3 % du
poids atomique du plomb. Il existe également trois isotopes radioactifs (205,
210, 214). Le plomb appartient au groupe 14 du systeme périodique avec un

numéro atomique 82 et un poids atomique de 207,2 (12).

Le plomb élémentaire a une masse élevée et une faible conductivité
électrigue lui confere un pouvoir d’absorption important des rayonnements

électromagnétiques, Gamma et X .

Il possede des propriétés physiques similaires a celles d'autres métaux lourds,
avec une densité élevée et un faible point de fusion, et est un conducteur d'électricité
et de chaleur. Il est mou, ductile et malléable. Le plomb est un meétal de post-

transition relativement peu réactif. Son faible caractere métallique est illustré par sa



nature amphotere. Le métal et ses oxydes peuvent réagir a la fois avec les acides et
les bases, et il forme généralement des liaisons covalentes. Les composés du plomb
se trouvent généralement dans les états d'oxydation +2 plutét que dans I'état +4 qui
est commun avec les membres plus légers du groupe du carbone. L'exception a cet
égard est limitée aux composeés organiques du plomb. Le métal peut former a lui seul
des anneaux, des chaines et des structures polyedriques. Avec le carbone, le plomb
forme des composés organiques de plomb, et la nature oxydante de ces composes,
comme le plomb tétraéthyle, est exploitée commercialement. Les utilisations de ces
composes organiques de plomb, en particulier dans I'essence, sont actuellement

limitées en raison de leurs effets toxiques.

Le plomb fraichement extrait perd son lustre métalligue lorsqu'il est exposé
a lair, formant de l'oxyde de plomb a sa surface. L'oxyde de plomb
nouvellement formé peut ensuite réagir avec le dioxyde de carbone pour former
du carbonate de plomb et ainsi protéger la majeure partie du métal contre

d'autres réactions.

L'eau pure ne réagit pas avec le plomb. La corrosion causée par l'action de
l'oxygene peut la rendre légérement soluble dans I'eau, et elle est genéralement
conditionnée par la composition exacte de I'eau. Une eau douce avec un pH faible a

cependant un effet corrosif beaucoup plus important sur les tuyaux en plomb.

Lorsque le plomb est exposé a l'acide acétique et a l'oxygene, il en résulte
la production d'acétate de plomb. Il est donc déconseille de conserver des
boissons alcoolisées et des jus de fruits dans des récipients contenant du plomb.
Dans le sol et les sediments, le plomb se lie a d'autres particules (complexation),
ce qui réduit sa capacité de biodisponibilité pour les organismes vivant dans de

tels environnements.(13)



Le plomb n’est pas inerte chimiquement : a température ambiante, il resiste
a I’action des acides Sulfurique, phosphorique, chromique, fluorhydrigue, mais
est attaqué par I’acide nitrique, I’acide Chlorhydrique et I’acide sulfurique

(lorsqu’ils sont concentrés et bouillants pour ces deux derniers).

Dans les milieux acides ou exposés a l'érosion, ce plomb peut donc
contaminer I'environnement, car il y est plus lixiviable (se dit d’un polluant qui

peut étre entrainé par les eaux d’infiltration).

La galene (PbS) est le minéral de plomb le plus important et le plus
courant. Outre la galene, il existe plusieurs minéraux tels que la ceérusite
(carbonate de plomb), lI'anglésite (sulfate de plomb), la litharge/massicot (oxyde
de plomb) et quelques autres oxydes qui sont régulierement utilisés dans la

production de plomb.

De nombreux métaux forment des alliages avec le plomb fondu (Tableau 1).
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T* fusion

Formule Nom Surnom Aspect °C) Caractéristiques
Pb Solide : Insoluble dans 1'eau
/ gris-bleu 3274 Soluble dans 1'acide
Plomb S St
mou et nitrique et I’acide
malléable sulfurique chaud
Solide - Soluble dans |'eau
Chlorure Chlorure g : Tres soluble dans les
PbCl2 cristaux 501 :
de plomb | plombeux blanc solutions de soude ou
potasse
Insoluble dans 1" eau,
1"acide acctique ou
. I’ammeoniaque
Suhg; i Soluble dans 'acide
. Chromate | Jaune de i 844 nitrique Explose
PbCrO4 Jaune a i . . .
de plomb chrome _— (décomp) | lorsqu’il est melange
{J]mn i avec des oxydants
& forts, I'aluminium, le
sodium et le
potassium...
Insoluble dans 1’ eau,
. I’éthanol,
: Solide : ; 3
PLCO3 Carbonate bt peisine :‘-I[I[l I’ammoniaque
de plomb (décomp) | Soluble dans les
blanche : g
acides nitrique et
acetique dilue
Insoluble dans I'ean
Soluble dans 'acide
chlorhydrique et a
Solide : chaud dans les
Dioxyle Oxyde Pnudr_f: ’290 sn}ut1nlls d_t _snudf: ‘
PbO2 cristalline | (décomp) | Décomposition lente a
de plomb puce ;3 i
noire la lumuére Oxydant
brunétre puissant réagissant

avec de nombreux

meétaux lorsqu’il est
chauffe
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Trés peu soluble dans
I"eau Soluble dans les
acides (nitrique et

S?l}f]c : acétique dilugs) et les
Monoxyde Li cristaux 288 4 897 bases (a chaud)
FbO de plomb itharge ']‘]H::]T;Uu ! Altération lente a la
) jaun ) lumiére Peut étre
rougeatres s RN
réduit par certains
métaux (Ca, Al, Mg)
: Solide : Soluble dans ['eau et
Pb(NO3)2 Nitrate de / cristaux *4?'!] I"éthanol
plomb blancs (décomp)
Soluble dans les
Solide : acides et bases
Sulfate de L U © concentrés Insoluble
PbSO4 Anglésite cristaux 1170 y L
plomb blanes dans I’éthanol Réagit
) de facon violente avec
le potassium
- oy Trés peu soluble dans
PbS Sullfulfhdc Galéne Sgildlr;t Iil‘ 114 I'eau Soluble dans
pio poudre noire I"acide nitrique dilué
Solide : Insoluble dans I'eau
*.. pigment Soluble dans "acide
Pb304 T;“‘TJ:?;{;E Minium rouge 830 acétique et I'acide
¢ plo orange chlorhydrique chaud
brillant

Tableau 1 : Caractéristiques du plomb et de ses principaux composeés [14]
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Le plomb n'a aucun role physiologique connu chez I'Homme, sa présence

dans I'organisme témoigne toujours d‘une contamination.

Bien que le plomb puisse étre trouvé dans la nature sous forme d'élément
pur, il est extrémement rare, et on le trouve généralement dans des gisements

d'origines diverses.

Dans la majorité des gisements, le plomb est souvent combiné avec du
soufre (galene) et de I'oxygene. Le sulfure de plomb (PbS) est le minerai le plus

dominant pour le plomb.

En 2014, la production annuelle de plomb était d'environ 10 millions de
tonnes, dont plus de la moitié provenait du recyclage. Les principaux
producteurs de plomb sont actuellement la Chine, I'Australie, les Etats-Unis, le
Pérou, le Canada et le Mexique. Ces pays représentent 75 % de la production

mondiale de plomb. (13)
Les sources de contamination par le plomb sont donc tres diverses.

Le plomb n’est pas biodégradable. Il est utile de connaitre ces sources

d’intoxication dans la recherche etiologique d’un saturnisme.
I. Utilisations du Plomb

Le plomb, seul ou en combinaison avec d'autres metaux, a eté largement

utilisé des les temps historiques.

Dans I'Antiquité, il était utilisé dans les canalisations d'eau, pour des
applications architecturales et techniques, pour les statues, les figurines, les

poids et les pieces de monnaie (7).
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1. Plomberie

Le plomb était employé dans tout le monde romain en raison de sa relative
résistance a la corrosion (en milieu non acide) dans l'air et le sol et de son bas
point de fusion : on le retrouve dans les conduites d’eau potable et les descentes

d’eau pluviales.
2. Revétement anticorrosion

L'oxyde rouge du plomb, le minimum Pbs;Q,, était utilisé jusque dans les

annees 1970 comme revétement anticorrosion.
3. Batterie d'accumulateurs

Il a beaucoup été utilise en cuvelage et tuyauterie de l'acide sulfurique,
auquel il résiste par formation d’une couche insoluble et protectrice de sulfate de
plomb : c’est pourquoi il est encore largement utilisé aujourd’hui dans les
accumulateurs électriques (batteries), qui absorbent I’essentiel de la production
de plomb et sont la principale raison des envolées de son cours. Cela a pour
conséquence la rentabilité du recyclage de ce meétal, notamment en Afrique et

en Chine ou le parc automobile est en pleine expansion.

En 2004, les batteries au plomb, destinées a I’automobile ou a I’industrie,
représentent 72 % de la consommation de plomb (53 % automobile, 19 %
industrie). Les pigments et autres composés chimiques représentent 12 % de la
consommation. Les autres applications (alliages pour soudures, tuyaux et

feuilles, munitions, etc.) 16 %.
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4. Protection contre les radiations
Confinement d'une source radioactive avec des lingots de plomb.

Le plomb (en plaques métalliques, dans du caoutchouc ou dans du verre)
sert de protection contre les radiations pour atténuer les rayons X et les rayons
gamma grace a sa densité et a ses propriétés absorbantes : a 100 keV, une
épaisseur d'un millimetre de plomb atténue la dose de rayonnement d'un facteur

1 000. D'autres alliages a bas point de fusion comme l'alliage de Newton
(50 % Bi, 30 % Sn, 20 % Pb) servent également en radioprotection.

Dans certaines applications tres spécifiques en physique des particules pour
lesquelles la radioactivité naturelle duplomb 210 est trop importante, les
blindages peuvent étre issus de lingots de vieux plomb retrouvés dans le toit
d'églises anciennes ou dans des épaves vieilles de plusieurs siecles, voire

plusieurs millénaires.
5. Fusible

Dans le monde de I’électricité, le plomb a longtemps été employé pour la
fabrication des fusibles en raison de sa résistivité electrique élevee (dix fois celle
du cuivre) et de sa basse température de fusion. Le nom « plomb » est encore
actuellement utilisé pour designer les fusibles bien que d'autres matériaux soient
employés. Cette utilisation est a I’origine d'expressions comme « faire sauter les

plombs. »
6. Imprimerie

En alliage avec I'étain et I'antimoine, il était utilisé pour la fabrication des

caracteres mobiles d'imprimerie. On I'appelle alors plomb typographique.
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7. Lubrifiant solide

En sidérurgie, depuis la fin des années 1940, les bains au plomb «
patentage » ont permis de tréfiler les fils d'acier a des diametres toujours
superieurs (7, puis 8 mm) sans les rompre, en diminuant suffisamment le
coefficient de frottement dans la filiere. Le tréfilage produit un écrouissage de
I'acier et fournit des aciers a haute limite élastique, dont les principales

applications sont les cables de hauban et les armatures de précontrainte.
8. Antidétonant

Plus récemment, le plomb a été introduit dans la composition de certains
additifs (antidétonants) pour les carburants automobiles, par exemple le plomb
tétraéthyle. Cette application est en voie de disparition. Un des facteurs de
toxicité des munitions, en effet, reste le plomb, massivement utilisé depuis
longtemps pour la fabrication de munitions de guerre ou de chasse (grenaille).
Avec l'arsenic et lI'antimoine qui lui sont associés, il contribue a la pollution
induite par les munitions. Dans le cas des plombs de chasse, on retrouve encore
aujourd’hui, des sites contaminés, notamment autour des anciennes tours a
plomb (batiment en forme de tour, spécialement concu, sur le principe de la tour
d'impesanteur pour la production industrielle de la grenaille de plomb destinée a

remplir les munitions (cartouches) de chasse ou de ball-trap).
9. Un semi-conducteur : la galéne

Le cristal de galene, d'abord utilisé comme pigment noir et ingrédient de
base pour la préeparation du khél et du blanc de céruse dans I'Antiquité, offrit au
début du XXeme siecle, un semi-conducteur primitif utilisé dans la diode

Schottky des premiers récepteurs radio.
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10. Cristal optique

L'ajout de plomb (ou plus précisément de l'oxyde de plomb) a du verre
augmente son éclat : c'est la I'origine du cristal vénitien et du verre flint trés
utilisé en optique. L'association d'un verre flint et d'un verre crown, dans les
multiplicateurs de focale type lentille de Barlow, remedie a l'aberration

chromatique.
11. Céramique

En raison de son éclat et du bas point de fusion de ses silicates, le plomb a
également été utilisé pour des glacures de poteries, frequemment sources de

saturnisme.
12. Cosmétique

On utilisait pour le maquillage le blanc de céruse. Le minium fut d'abord

utilisé comme pigment rouge.
13. Peinture

Comme pour le maquillage le blanc de céruse et minium (rouge) furent
utilisés pour peindre des tableaux, des meubles des murs et d'autres produits:

jouets, etc.
14. Essence

En 1920, le plomb tétraéthyle est utilisé comme additif dans I’essence par
General Motors, malgré les risques sanitaires. Le plomb tétraéthyle ajouté a
I'essence est commercialisé sous le nom d'Ethyl, ce qui évite d'évoquer le plomb.
Aux Etats-Unis, l'utilisation du plomb dans l'essence sera interdit dans les

années 1980. En Europe, I'essence couplée au plomb sera interdite en 1999.
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Il. Sources d’intoxication :

Actuellement, I'exposition au plomb chez I'homme se fait par le biais de la
nourriture, en particulier les articles stockés dans des boites de conserve soudées
au plomb et les poteries émaillées au plomb.

Comme mentionné précédemment, les sources d'eau contaminée peuvent
également étre une source importante d'exposition au plomb.

Une autre source importante, surtout il y a quelgues décennies, est le
whisky distillé illicitement et d'autres boissons alcoolisées (15).

De petites quantités de plomb peuvent également étre inhalées par lair
ambiant.

Chez les nourrissons, une voie importante d'exposition au plomb est le pica,
c'est-a-dire la mastication de substances non alimentaires contenant du plomb,
dans la plupart des cas en écaillant la peinture et d'autres objets, et le vieux
mastic de vitrage des fenétres.

Aux Etats-Unis, I'empoisonnement au plomb chez les enfants reste un
grave danger pour la santé. Des programmes de dépistage ont été mis en place
dans les communautés urbaines et des études ont permis de sensibiliser a
I'importance d'une exposition de faible intensité a long terme.(16)

La cigarette est une autre source d'ingestion de plomb.

La plupart des constituants alimentaires ne contiennent que de petites
quantités de ce métal, sauf lorsque I'environnement dans lequel un aliment est
cultivée est contaminé par le plomb. De nombreuses informations sont
actuellement disponibles concernant la concentration de ce métal dans certaines
matieres alimentaires. Les informations concernant l'apport total provenant de
repas préparés pour une consommation réguliere sont toutefois limitées.
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Les premieres estimations basées sur les niveaux d‘absorption provenant
d'aliments individuels, de l'air, de I'eau et du tabac aux Etats-Unis au cours de la

derniere partie du 20e siécle indiquaient une absorption de 200 a 400 mg/jour (17).

Avec les progres technologiques et les instruments sophistiqués des 50
dernieres années, les niveaux d'absorption quotidienne rapportés dans la
littérature au cours des derniéres décennies sont devenus trés faibles et plus
précis par rapport aux valeurs des derniéres décennies du XXe siecle. La plupart
des produits alimentaires individuels ne contiennent normalement que de faibles
quantités de plomb, sauf lorsque I'environnement est contaminé par le plomb.
Des études recentes, faisant appel a des technigues modernes, indiquent des

niveaux beaucoup plus faibles.

Les apports alimentaires quotidiens moyens des enfants se situent entre 8 et
278 mg et ceux des adultes entre 20 et 282 mg (18).

L'apport moyen est d'environ 100 mg par jour chez les adultes. Des niveaux
beaucoup plus faibles ont été signalés dans les pays scandinaves et dans un

certain nombre d'autres pays européens (19).

Cependant, les données de certains pays sous-développés d'Asie, d'Afrique

et d'’Ameérique du Sud font encore défaut.

L'essence au plomb est encore utilisée dans de nombreux pays du monde en
développement. L'utilisation de certains produits cosmetiques, en particulier
ceux utilisés pour les yeux, dans certains pays d'Asie et d'Afrique peut contenir
des niveaux élevés de plomb qui peuvent provoquer une intoxication aigué chez

les enfants (20).
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I11. Contaminations professionnelles

L'exposition professionnelle est une source majeure d'intoxication au
plomb chez les adultes. Selon les estimations du National Institute of
Occupational Safety and Health (NIOSH), plus de 3 millions de travailleurs aux

Etats-Unis sont potentiellement exposés au plomb sur le lieu de travail (21).

Needleman a indigué que l'exposition professionnelle était la principale

préoccupation et aussi la principale cause d'empoisonnement au plomb.(22)

Les installations de travail courantes qui impliquent des produits contenant
du plomb sont les écrans anti-radiations, les munitions, certains équipements
chirurgicaux, le développement de films radiographiques dentaires avant les
rayons X numériques, les moniteurs feetaux, la plomberie, les cartes de circuits

Imprimés, les moteurs a réaction et les émaux céramiques (23).

Tous ces éléments augmentent les risques de toxicité en cas d'exposition
croissante. En outre, de nombreux autres travailleurs occupationnels, tels que les
mineurs et les fondeurs de plomb, les plombiers et les installateurs, les
mécaniciens automobiles, les fabricants de verre, les ouvriers de la construction,
les fabricants et les recycleurs de batteries, les instructeurs de tir et les fabricants
de plastique, sont exposés au risque d'exposition au plomb. Les professions
comme le soudage et la fabrication de batteries de recyclage présentent

également un risque d'exposition au plomb (24).

Les parents qui sont exposés au plomb sur leur lieu de travail apportent
généralement de la poussiere de plomb a la maison avec leurs vétements ou sur

leur peau, ce qui augmente les risques d'exposition de leurs enfants (25).
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Le boom de l'industrialisation dans le monde moderne utilise le plomb et
les produits a base de plomb. Ainsi, en raison de l'utilisation industrielle du
plomb a I'époque moderne, il est difficile de retracer avec précision les voies par

lesquelles I'exposition se produit géenéralement chez I'homme.

Le plomb est un polluant environnemental courant. L'exposition au plomb
se produit principalement sur les sites professionnels, la production de batteries
ou de tuyaux au plomb, le recyclage des métaux et les fonderies. Les enfants
vivant a proximité de ces lieux sont également exposés a des niveaux élevés de
plomb dans le sang. En ao(t 2009, 2000 enfants vivant a proximité de fonderies
de zinc et de manganese ont été empoisonnés au plomb, un incident qui a
provoqué des émeutes. D'autres eléments courants qui provoquent une
exposition au plomb sont le plomb dans l'air, la poussiére domestique, le sol,

I'eau et les produits commerciaux (26).

En cas d'exposition chronique, le plomb est souvent séquestré dans les os,
puis dans les reins, aux concentrations les plus élevees. Selon Les Centres pour
le contrdle et la prévention des maladies des Etats-Unis et I'Organisation
mondiale de la santé, un niveau de plomb dans le sang de 10 ug/dL ou plus est
une cause de préoccupation. Cependant, il n'existe pas de valeur seuil en dessous
de laquelle I'exposition au plomb peut étre considérée comme sdre. Il a été
constaté que le plomb nuit au développement et a des effets néfastes méme a des
niveaux inférieurs. Une variété de composés formés par le plomb existe dans
I'environnement sous différentes formes. L'empoisonnement et ses
caractéristiques different également entre le plomb organique et le plomb

Inorganique (27).
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L'empoisonnement au plomb organique est maintenant tres rare dans le
monde entier en raison du retrait des composés organiques du plomb comme
additifs de I'essence. Néanmoins, ces composés sont toujours utilisés dans les
milieux industriels. Les composés organiques de plomb traversent la peau et les
voies respiratoires facilement et rapidement, affectant principalement le systeme

nerveux central.
IVV. Autres sources de contamination

Les autres sources de contamination du plomb sont plus anecdotiques car
responsables par elles-mémes de peu de cas de saturnisme mais participent a

augmenter la plombémie moyenne. On peut notamment citer :

A. Certains aliments qui ont la particularité de concentrer les métaux lourds
tels que les moules, les champignons lorsqu’ils sont consommés en grande
guantité. lls peuvent également étre contaminés au cours des procédés de

fabrication et de stockage (conserves ou flts scellés par soudure au plomb).

B. La péche (loisir) utilisant des plombs comme lests qui a force d’étre
plongés dans I’eau, s’oxydent et se dissolvent lentement, quand ils ne sont pas

avalés ou arrachés par les poissons.

« La chasse, car il n’est pas rare lorsque I’on mange du gibier de retrouver les
plombs ayant servi a abattre I’animal. En France sont tirés 250 millions de
cartouches soit quelques 6 000 tonnes de plomb chaque année. Sachant qu’en
moyenne, les chasseurs ne touchent leur cible que dans 1 cas sur 3 voire sur 6 ceci
représente une dissemination importante de plomb dans la nature a laquelle il faut
ajouter les 2 000 tonnes provenant de la pratique du ball-trap. Ainsi chagque année, on

estime plusieurs millions d’oiseaux meurent, victimes du saturnisme. Pour lutter
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contre cette pollution, le Ministére de I’environnement Frangais a mis en place un

arrété (arrété du 14 avril 2005) instituant progressivement I’interdiction totale du
plomb dans les cartouches a partir du 1" juillet 2006.

e Certains insecticides longtemps utilises et contenant de I’arseniate de

plomb
e Les soldats de plomb
e Certains jouets fabriqués en Chine et contenant de la peinture au plomb.

e Ainsi, le 14 aolt 2007, le géant du jouet américain Mattel® a di rappeler

pres de 18 millions de jouets.

o L ’utilisation de maquillage de type khél en poudre chez les africains du Nord

et les indiens (le khol en creme ne présente en revanche aucun danger)

e On a également constaté que les medicaments traditionnels contenaient des
métaux lourds, dont le plomb. Un certain nombre de maladies ont été

signalées en raison de la consommation de médicaments traditionnels (28).

e Les medicaments ayurvédiques sont considerées comme fortement
contaminés par les métaux lourds. Dans une étude récente, les niveaux
de plombémie ont été évalués chez les consommateurs de médicaments
ayurvediques. Sur les 115 participants, 40 % présentaient un taux de
plomb élevé (10pg/dL ou plus) et 9,6 % avaient un taux de plomb
supérieur a 50ug/dL (29).

e Récemment, on a signalé qu'un patient prenant des remedes folkloriques
chinois souffrait de changements dysplasiques dans les précurseurs

érythroides en raison d'un empoisonnement au plomb (30).
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Les Centres de contrOle et de prévention des maladies ont également
publié des directives concernant l'ingestion de certains médicaments
populaires qui contiennent un niveau élevé de plomb et peuvent exposer
les gens au plomb ou a des composés de plomb. Par exemple, Daw Tway
est une aide digestive utilisée en Thailande et au Myanmar (Birmanie).
L'analyse d'échantillons de Daw Tway a revélé jusqu'a 970 parties par
million (ppm) de plomb. Les echantillons de Daw Tway contenaient

également des niveaux elevés d'arsenic, jusqu'a 7 100 ppm.

Le contact d’aliments ou de boissons acides avec une céramigue
artisanale (plats a tajine), un récipient en étain (théieres) ou en cristal

libére le plomb.
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|. La toxicocinétique du plomb

La toxicocinétique correspond a I’étude du sort d’une substance toxique

dans I’organisme.

Le métabolisme du plomb se compose en premiere d’une étape d’absorption
dans laquelle le métal emprunte les voies respiratoire et digestive. Apres il y a un
transport sanguin avec un stockage du plomb dans les hématies d’une fagon
transitoire, une distribution se fait aux divers tissus de I’organisme (Figure 1). Un
phénomene d’accumulation produit par la fixation du plomb dans les organes de
stockage, particulierement au niveau de I’os cortical, ainsi il permet de déterminer

I’existence d’un pool de métal susceptible d’étre libéré dans le sang.

Apres I’arrét de cette exposition importante par plusieurs années ce phénomene
de libération peut se produire, soit au cours des situations ou les besoins en calcium
augmentent (allaitement, grossesse...) ou lors des épisodes particuliers tel que
(I’ostéoporose, fractures...) qui peuvent étre a I’origine d’une modification de la

trame osseuse.
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Figure 1 : Métabolisme du plomb inorganique. (31)
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A. Absorption

La connaissance de l'effet biologique du plomb chez I'nomme est largement
basée sur I'étude de personnes souffrant d'un empoisonnement manifeste au plomb et
sur des études de groupes de travailleurs industriels exposés au plomb. L'exposition
au plomb dans ces groupes est considérablement plus importante que dans la
population générale, dont I'absorption de plomb provient principalement du régime

alimentaire et de I'eau qu'ils consomment et de l'air qu'ils respirent.

Le plomb n'est pas un élément essentiel pour I'homme ; c'est un métal
toxique. Les effets toxiques du plomb concernent plusieurs organes et sont la

conséquence de divers défauts biochimiques (32).

Le plomb est principalement présent dans notre environnement sous deux

formes : les vapeurs et les poussieres de plomb.
L'absorption du plomb se fait par ingestion ou inhalation, ou par la peau (33).

Les risques de toxicite forment un continuum, allant des manifestations
cliniques manifestes de toxicité aux effets biochimiques cachés. L'absorption du
plomb provenant de différentes sources dépend de la quantité de métal exposée
aux divers organes et de la forme chimique de I'élément. L'absorption dépend

également d'autres facteurs tels que I'age et I'état physiologique de l'individu.
1. Absorption digestive du plomb
C’est la principale voie d'absorption du plomb.

Comme beaucoup d'autres éléements, seuls 5 a 10 % du plomb ingéré sont

absorbés (34). La majeure partie du plomb non absorbe est excréetée par les selles.
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Cette absorption du plomb par I'intestin est beaucoup plus importante chez
les enfants (40 a 55 %).

Elle s’effectue par transport actif ; méme lorsque la concentration dans la
lumiére du tube digestif est élevée, la diffusion passive représente moins de 20%

du flux total.

On sait que certains nutriments tels que le fer, le calcium, le zinc, le

phosphore et la vitamine D influencent I'absorption et la toxicité du plomb (33).

Le régime alimentaire influence aussi le taux d'absorption du plomb : un
régime riche en graisses et faible en minéraux augmente son absorption alors

gu'un régime riche en minéraux la diminue.

Les ecailles de plomb peuvent représenter un substitut de « bonbons » pour

les enfants a cause de leur godt Iégerement sucré et agréable ( Pica syndrome )
2. Absorption respiratoire du plomb

L’absorption du plomb par voie respiratoire est également plus importante

chez les enfants que chez les adultes et ce pour 2 raisons majeures :

1. La frequence respiratoire d’un enfant est plus importante que celle

d’un adulte.

Ainsi au repos, un enfant de 3 ans inhale 2 fois plus d’air par kilo de poids

gu’un adulte.

2. Les enfants sont plus actifs physiquement que les adultes. Or I’activité
augmente les besoins en oxygene et donc la fréguence respiratoire

ainsi que le volume mobilisé a chaque inspiration/expiration.
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3. Absorption cutanée du plomb

Concerne surtout les dérivés organiques du plomb comme le plomb

tétraethyle.7

A noter que le degre d'absorption est accru pendant les périodes de jelne

prolongé (35).
B. Biodisponibilite

Le plomb se répartit majoritairement dans 3 compartiments (cf. Figure 2 ci-

dessous).

OS: 90%

l Tissus mous : 5 a

SANG: 142 % 10%

Figure 2 : Répartition du plomb dans I’organisme
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1. Le plomb osseux

Il est a noter que plus de 90 % (75 % chez I’enfant) du plomb de

I’organisme est stocké dans les os. Celui-ci peut-étre réparti en 2 catégories :

« le plomb lié a I’os compact, biologiguement inactif, donc n’entrainant pas
d’effet toxique et dont les mouvements sont tres lents ; il peut cependant étre

relargué massivement en cas de deminéralisation étendue.

o le plomb fixé sur I’os trabéculaire qui tout comme celui des tissus mous

est biologiguement actif et facilement mobilisable.

Cette mobilisation peut étre provoquée par l'acidose ou I'hypocalcémie, et
dans l'ostéoporose post-ménopausique due a une carence en estrogenes.

Il existe une association notable entre les taux de plombémie et dans les os
chez les femmes ménopausées qui ne suivaient pas de traitement oestrogénique
substitutif.

Bien que le plomb stocké dans les os ne soit pas tres toxique, des
syndromes toxiques peuvent résulter de la libération de plomb qui se produit
sous certaines contraintes, notamment une infection, de la fievre et, par
conséquent, des changements dans I'équilibre acido-basique du sang.

Le métabolisme du plomb dans les os est parallele a celui du calcium.(16)

2. Le plomb contenu dans les tissus mous

Outre les os, les dents et le sang, de nombreux autres tissus stockent le
plomb dans lI'organisme, c'est-a-dire le foie , les intestins, le cerveau, la rate, les

reins et les poumons (36).
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Les tissus mous contiennent 5 a 10 % des stocks de plomb de I’organisme,
majoritairement au niveau du foie et de I’intestin. Ce plomb est biologiquement

actif (donc peut étre a I’origine de symptomes cliniques).

Les composés organiques du plomb sont métabolisés dans le foie par le
cytochrome P450s dans des réactions de désalkylation oxydative. Le plomb
organique interne est métabolisé par la formation de complexes avec des ligands

proteiques et non protéiques. (16)
3. Le plomb sanguin

Le plomb sanguin ne représente que 1 a 2 % de la quantite totale présente

dans I’organisme.

Environ 99% des niveaux de plomb dans le sang total se trouvent en intra-

érythrocytaires ; seulement 1% environ se trouvent dans le plasma.

Le plomb plasmatique est, en grande partie, lié aux protéines. Ce qui laisse
une fraction diffusible correspondant a 0,2 % du plomb sanguin lorsque la
plombémie est de 100 pg/L, a 1,5-2 % lorsqu’elle est de 1000 pg/L.

Les niveaux de plombémie varient d'un pays a l'autre ; les niveaux moyens

sont d'environ 165 mg par litre avec une fourchette de 150-400 mg par litre (37).

Le plomb peut traverser la barriere hémato-encéphalique dans une mesure
limitée: la concentration dans le liquide céphalo-rachidien est égale a la moitié

du taux séerique. (38)

Par contre, il est a noter que le plomb passe librement la barriére placentaire.

Ainsi la plombémie de I’enfant a la naissance est voisine de celle de la méere.
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La demi-vie du plomb inorganique dans le sang peut atteindre 30 jours, et
le plomb est excrété dans l'urine ; son stockage dans les 0s peut se poursuivre

pendant plus de 20 ans.

Le taux d'absorption du plomb dans les os et les dents est élevé, atteignant
pres de 94 % chez les adultes, alors que chez les enfants, ce taux est de 70 %, ce
qui permet aux tissus mous d'absorber davantage de plomb et donc de causer de

graves conséquences sur la santé.

La demi-vie du plomb dans ces tissus entraine son induction dans la
circulation sanguine longtemps aprés I'exposition initiale. La demi-vie du plomb
dans le sang est plus faible, soit environ 40 jours seulement chez I'homme. Elle
augmente chez les femmes enceintes et chez les enfants dont les os sont en
phase de développement. Les os en developpement des enfants qui subissent un
remodelage permettent au plomb d'étre continuellement réintroduit dans la

circulation sanguine.(39)
C. Elimination

L’excrétion du plomb est principalement urinaire (> 75%, concerne
essentiellement le plomb absorbé) et fécale (15-20%, concerne principalement le
plomb non absorbé et celui éliminé par la bile). Il existe une élimination
anecdotique via les phaneres (cheveux, ongles), la sueur, la salive, les sécrétions
bronchiques et lactée (on retrouve une concentration de plomb dans le lait
maternel allant de 2 a 30 ug/L méme chez les femmes n’étant pas
particulierement exposées au plomb), a I’origine de particularités cliniques ou

radiologiques (liseré de Burton, taches de Gubler...) (31)
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L’élimination rénale du plomb est moins performante chez le jeune enfant
que chez I’adulte puisqu’on estime que le rein d’un adulte élimine 75 a 90% du
plomb absorbé avant sa fixation sur le squelette, contre seulement 30% pour

celui d’un enfant.

Dans le cas d’une exposition unigue massive, on observe une decroissance

triphasique de la plombémie apres arrét de I’exposition :

« La premiere phase : correspond a la période d’élimination du plomb

non fixé et a une demi-vie breve (de 30 minutes a quelques heures).

« La seconde phase : c’est le plomb faiblement lié (tissus mous) qui est

éliminé, la demi-vie d’élimination est d’environ 30 jours.

« La derniere phase : correspond a I’élimination du plomb fortement fixé
au niveau osseux et elle est supérieure a 10 ans (voire beaucoup plus en

cas d’insuffisance rénale).

La plombémie s’éleve des J1 pour atteindre un état d’équilibre environ 3
mois apres le début de I’exposition lorsque I’exposition est stable (voire pres de
120 jours lors d’expositions prolongées a des niveaux élevés) et diminue 1 mois

apres la fin de I’exposition (31)
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Plomb lié tissus durs Plomb lié tissus mous
Os, dent, cheveux cerveau, cceur, moelle osseuse
Stockage quelques années Stockage quelque mots

L Plomb plasmatique diffusible J } Stockage quelques jours

N

ABSORPTION EXCRETION
(respiratoire, digestive) (urine, selles, biles)
60'% 10% T(} % }Pt) %
Plomb lié auX hématies : 90 % Plomb plasmatique lié aux protéines - 10 %

Figure 3 : Cinétique du plomb dans I’organisme.(40)
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Il. La toxicodynamie du plomb
La toxicodynamie correspond a I’action du toxique sur I’organisme.

Le plomb est un métal toxique qui affecte tous les systemes biologiques du

corps humain. Il a ete détecté dans tous les tissus de I'homme et des animaux.

Les enfants sont plus vulnérables que les adultes vis-a-vis de I’intoxication

au plomb. Cette gravité résulte de :

e D’une part le cerveau des enfants est particulierement vulnérable.
e D’autre part 50% du plomb ingeré chez I’enfant est résorbé contre
seulement 8 a 10% chez I’adulte [41].

L'effet toxique du plomb affecte de nombreux organes de l'organisme et
manifeste une variete de defauts biochimiques. Les risques forment un
continuum, allant des manifestations cliniques manifestes de toxicité aux effets

biochimiques cachés.

Les troubles hematologiques liés au plomb seront les plus détaillés dans

notre travail.

Cependant les autres systemes de lI'organisme qui sont affectés par le plomb

seront aussi abordes.

La connaissance des effets biologiques du plomb chez I'nomme est
principalement basée sur des études de personnes souffrant d'un
empoisonnement clinique manifeste au plomb et sur l'expérience de la
surveillance medicale des personnes exposées au métal dans l'industrie. En plus
des donnees humaines, nous disposons d'un nombre important de données

provenant d'études expérimentales sur des animaux de laboratoire courants.
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Dans les sections suivantes, nous aborderons les aspects d'interaction du
plomb et des protéines interagissant avec le plomb, ainsi que la base cellulaire

des symptomes provoqués par la toxicité du plomb.
A. Action sur le systeme hématopoiétique (Hématotoxicité)

L'hematotoxicité du plomb, tout comme des effets tels que la neurotoxicité,
la nephrotoxicité et les déficiences cardiovasculaires, est reconnue depuis
longtemps comme accompagnant les expositions chroniques au plomb chez

I'enfant et I'adulte dans divers contextes d'exposition au Pb.

La concentration du Plomb dans la moelle osseuse est d’environ 50 fois celle
du sang circulant ce qui entraine une altération de la maturation des globules

rouges. (40)

L'interaction du plomb avec les cellules hématologiques induit des
changements dans I'homéostasie cellulaire et aboutit a lI'anémie. Les protéines
affectées par le plomb jouent des fonctions essentielles dans le métabolisme
sanguin, controlant la synthése des biomolécules et le traitement des métabolites.
L'inhibition des enzymes liées aux voies hematologiques entraine une accumulation

de substrat, diminuant la concentration des métabolites finaux des voies.

Les effets hématotoxiques du plomb occupent une place importante dans
I'histoire de la santé clinique et professionnelle de cet élément, ayant été associés a
une anémie chronique résultant d'une diminution de I'érythropoiese, d'une altération
de la production d’hémoglobine et de la présence de pointillés basophiles dans la
zone gingivale, résultant d'un deréglement du metabolisme des pyrimidines. Le
sujet a géneré plusieurs centaines d'articles de recherche au cours des décennies et a

éte largement examine et critiqué dans des traités de consensus d'experts.
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Une grande partie de la littérature sur I'hématotoxicité associée au plomb
est assez ancienne, ayant fait I'objet de recherches considérables dans les années
1970 et 1980. Des etudes plus récentes ont été consacrées a des questions

persistantes sur la relation dose-réponse et la mécanique.

L'hematotoxicité du plomb n'est pas seulement un critere de toxicité de
I'exposition au Pb chez les humains et les animaux, mais elle fournit également
des biomarqueurs d'exposition au Pb par le biais d'effets toxiques précoces sur

les voies de biosynthese de I'neme et de la pyrimidine érythropoiétique.

Ces biomarqueurs d'effet précoce ont défini divers segments de la courbe

dose-réponse de I'hématotoxicité du plomb.

Les effets hematotoxiques du plomb ont déclenché des débats sur la nature
et la gravité de I'hématotoxicité du plomb par rapport a la toxicité du plomb
associée aux lésions cérébrales, cardiovasculaires et rénales. Une partie du débat
porte sur la question fondamentale de savoir ce qui constitue un effet
toxicologiquement défavorable, un effet fonctionnellement défavorable et un
effet biochimiquement défavorable. Les effets du Pb sur la formation de I'héme
a partir de précurseurs sont produits par des effets sur la fonction

mitochondriale.

Un deuxieme sujet de discorde provient de la question de la réversibilité.
Les effets du Pb qui sont supposés étre réversibles lorsque l'exposition au Pb
cesse sont souvent considerés comme moins préoccupants que ceux qui sont
persistants et probablement irreversibles. Les effets tels que les effets
neurotoxiques sur le développement de la fonction cognitive dans les
populations d'enfants sont largement considérés comme faisant partie de ces

derniers. Les effets reversibles du Pb avec la suppression de I'exposition,
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cependant, sont sans doute d'un intérét plus théorique que réel. Les scénarios
courants d'exposition au Pb ou [I'¢limination de I'exposition est hautement
improbable, par exemple, les enfants pendant I'dge de vulnérabilité maximale
dans les logements des centres-villes avec une peinture au Pb détérioree,
peuvent faire fonctionner I'effet comme un point final toxique persistant de facto

a toutes fins pratiques.

L'importance relative de tout effet hématotoxique du Pb a de faibles
expositions environnementales au Pb dans les populations humaines actuelles
reste incertaine, en particulier pour les effets précoces qui sont des biomarqueurs

d'exposition au Pb.

Les effets hématotoxiques du Pb sont une conséquence de l'exposition au
Pb dans les populations humaines sensibles ou ils semblent étre modulés par des
susceptibilités génétiques différentes parmi divers sous-groupes. Il est
généralement admis que la susceptibilité généetique affecte la toxicocinétique du
Pb, mais l'effet net des influences génétiques annongant une toxicité moindre ou

plus importante reste incertain.
1. Interférence avec la biosynthése de I’héme

Cette section traite des effets reconnus depuis longtemps de I'exposition au
Pb sur la biosynthese de I'neme, en particulier en ce qui concerne l'accumulation
d'intermédiaires de I'neme dans divers organes, tissus et milieux biomarqueurs.

Le sujet a été largement examiné dans des traités individuels et de consensus.

Pour mieux comprendre I’action du plomb sur la biosynthese de I'heme,

nous allons expliquer le déroulement normal de la biosynthese de I’héme.
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Toutes les cellules aérobies des bactéries, des plantes et des animaux (y
compris I’Homme) synthétisent I’heme. Cette synthése nécessite plusieurs

enzymes, qui sont bien étudiées.( voir figure 4)

SucnnleoA HEME Protoporphyrine IX Protoporphyrinogéne IX
é H, Glycine
énz NH2-CH2-CO0 " Vi
Coas o
Aln synthase
hHrCllZCCHz{Hzcoo
O Acide 8-amino Fmochlh!ast Pmloporph ,moxeng
lévulinique (ALA) Mitochondrie o Cormrgr‘ms':mxm
Ala déshydratase Cytoplasme
(ALAD) ui Uro, rino,
PBG désaminase P "’"J.'.;:""’" ,f° et W
Yy ‘
o0~ Ac
coo* é,Hz
H)C CHp
HoN-H,C— N J—H I
H

Porphobilinogéne (PBG) Hydroxyméthylbilane Uroporphyrinogéne III Coproporphyrinogene Il

Figure 4 : Synthese de I'héme [42]

La biosynthese de I'hneme dans les systemes mammiferes est un processus
étroitement régulé avec une boucle de rétroaction et des contréles internes

depressifs.

Cette synthése débute dans la mitochondrie, se poursuit dans le cytoplasme

et s’achéve dans la mitochondrie.
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La formation de I'neme se déroule en sept étapes :

e La premiere eétape: formation de l'acide delta-aminolévulinique
(ALA) dans la mitochondrie a partir de la glycine et du succinyl
coenzyme A, catalysee par l'enzyme acide delta-aminolévulinique
synthétase (ALAS). Constitue [I'étape limitant la vitesse de la
biosynthese globale.

e La deuxieme étape : condensation au niveau du cyoplasme de deux
molécules de ALA en une molécule de porphobilinogene (PBG).

e Cette condensation est catalysée par l'acide delta-aminolévulinique
deshydratase (ALAD), également appelée porphobilinogene synthase,
qui est la deuxieme enzyme qui régule la synthese de I'némoglobine
chez I'homme.

e La troisieme étape : toujours au niveau du cytoplasme, comprend
deux reactions :

lere réaction : formation a partir de 4 molécules de porphobilinogene
d’hydroxymethylbilane grace a la porphobilinogéne désaminase.
2eme réaction : I’uroporphyrinogene |1l cosynthase catalyse la
transformation d”hydroxyméthylbilane en uroporphyrinogéne Ill.

e La quatrieme étape: derniere étape cytoplasmique ou
I”uroporphyrinogéne 111 est transformé en coproporphyrinogene 111 sous
I’effet de I’uroporphyrinogene décarboxylase.

e La cinquieme étape : retour a la mitochondrie, transformation de
coproporphyrinogene Il en protoporphyrinogene 1X, réaction catalysée

par la coproporphyrinogéne 111 oxydase
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e La sixieme étape: la protoporphyrinogene 1X oxydase, enzyme
mitochondriale, catalyse la formation de protoporphyrine IX a partir de
protoporphyrinogene IX.

e La septieme et derniére étape : liaison du Fer dans la mitochondrie,

réaction catalysée par la ferrochélatase aussi dite heme synthase

CH, CH=CH, CH, CH=CH,
Hp I I cH Hp | II cH
CH CH ++ CH N CH
3 3 Fe 3 3
‘ N @ N ’ —_—» ’ N Fe't N ’
N

P CH=CH, P N CH=CH,
HCT J=CH HCT ]=CH

CH, CH,

P P
protoporphyrine IX (1l héme
e |’atome de Fer remplace 2H portés par 2N mais est lié aux 4 N par
coordination.
e Il peut encore échanger 2 liaisons de coordination dans un plan
perpendiculaire.

e Seul le Fe++ confére la capacité de stocker et de transporter I’oxygene.

Chez I'nomme et les autres mammiféeres, I'heme est le cofacteur fonctionnel
de divers processus métaboliques critiques dans I'organisme, tels que le transport
de I'oxygene par I'hémoglobine et la myoglobine, le fonctionnement de divers
cytochromes dans les processus oxydatifs allant de la phosphorylation oxydative
et de la détoxification des xénobiotiques organiques a la formation a médiation

enzymatique de la forme hormonale de la vitamine D dans le rein.

42



Le plomb altére la biosynthése de I'neme a diverses étapes.( voir figure 5)

- CYCLE DE
KREBS
NMITOCHONTRIE SUCCINYLCOENZYME A + GLYCINE
lrlhlb_ltl-oi ALA synthétase
\ 4
ACIDE AMINOTEVULINIOUE = AT.A EXCRETION DANS
LES URINES
inhibition ALA déshydratase
s 4
PORPHOBILINOGENE
CYTOPLASME
\ 4
UROPORPHYRINOGENE I1I
\ 4
COPROPORPHYRINOGENE I |, AUGMENTATION
COPROPORPHYRINE
inhibition COPRODECARBOXYLASE DPANS LES URINES
—————
\ 4
MITOCHONDRIE P ROTOPORPHYRINE IX |, AUGMENTATION
PROTOPORPHYRINE
inhibition HEME Synthétase + Fer DANS LES HEMATIES
=S 4
HEME GLOBINE
\ /

HEMOGLOBINE

Figure 5 : Etapes de la toxicité du plomb sur la synthese de I’némoglobine (43)
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La stimulation de l'activité ALAS en réponse a l'inhibition par le Pb des
étapes en aval de la biosynthése de I'neme, en particulier I'inhibition par le Pb de
ALAD, a été enregistrée chez les travailleurs au Pb (44). Une telle stimulation,
en tandem avec l'inhibition de l'activitt ALAD, conduit a I'accumulation du
substrat ALA dans le plasma, I'urine et divers organes et tissus des mammiferes
(45).

Le seuil de stimulation enzymatique de ALAS en réponse a l'altération de
la biosynthése de I'heme par le Pb est relativement élevé en termes
d'accumulation de ALA ou de niveau de plombémie. Des études sur les
leucocytes de travailleurs exposés au Pb suggerent un seuil de plombémie de
~ 40 pg/dl, tandis qu'une fourchette de plombémie de 18-40 pg/dl conduit a un

doublement du ALA circulant.

L'enzyme ALAD est une métalloenzyme allostérique nécessitant du Zn qui

requiert également un groupe thiolique au niveau du site actif. (voir Figure 6)

Son rdle est de catalyser la condensation de deux unités de ALA pour

former du PBG. (voir Figure 7)

Elle est extrémement sensible a l'inhibition par le Pb en raison de la liaison

thiolique étroite du Pb par rapport au Zn. (voir Figure 8)

L'inhibition est réversible par la régénération du groupe thiolique grace a
l'utilisation d'agents tels que le dithiothréitol ou le zinc. Cette capacité de
régénération et le polymorphisme génétique connu des alléles de I'enzyme ont été

incorporés dans les méthodes d'évaluation des effets du plomb sur lI'enzyme (46).
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Figure 7 : Site de condensation des deux molécules d'ALA en porphobilinogéne a I’état
normale (PBG) [48].

Figure 8 : Fixation du plomb a la place du zinc avec occupation de I’espace disponible qui
sert a la condensation des deux molécules ALA[48].
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L'une d'entre elles utilise un rapport d'activité entre l'activité inhibée et

I'activité complete plutdt qu'une mesure directe de l'activité ALAD.

L'inhibition par le Pb d'une enzyme nécessitant du Zn comme I’ALAD
souléve plusieurs questions sur cette interaction ternaire en ce qui concerne les
expositions environnementales et professionnelles aux deux métaux par rapport aux
effets enzymatiques et aux conséquences potentielles d'un effet négatif du Pb sur la

voie de biosynthese de I'heme chez les groupes présentant des carences en Zn.

Le Zn, en tant qu'oligo-élément essentiel, est sous contréle homéostatique

en termes de biocinétique et de disposition metabolique.

Par conséquent, on s'attend a ce que la biodisponibilite du Zn pour les
métalloenzymes du zinc soit régulée, contrairement au Pb, et que l'acces au site
actif de I'enzyme soit limité dans diverses especes et divers organes et tissus au

sein des especes.

Les premieres études ont montré qu'une gamme de niveaux de Zn sérique a

peu d'impact sur I'inhibition induite par le Pb. (47)

Une conséquence est que les travailleurs des fonderies exposés a des
niveaux élevés de Pb et de Zn dans les opérations de PbZn ne devraient
probablement pas avoir d'expositions élevées au Zn compensant l'inhibition par
le Pb d’ ALAD et de la biosynthese globale de I'héme.

Roth et Kirchgessner (49) dans leurs études sur la carence en Zn produite

expérimentalement ont montré une activité enzymatique réduite.

Cependant, la carence en Zn dans les populations humaines est relativement rare.
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L'ALAD a été associee a d'autres processus que la biosynthese de I'heme,
comme l'interaction avec les complexes protéiques et la modulation de la

degradation des protéines. (50)

La relation dose-réponse dans l'inhibition d’ALAD par le Pb dans diverses
populations humaines a fait I'objet de nombreuses études, datant de 1970 a ces

dernieres années.

Il existe une association négative statistiguement significative du
logarithme de l'activité enzymatique ou du rapport d'activité avec le niveau de
plombémie chez les travailleurs du Pb et les jeunes enfants. Les représentations
statistiques de cette relation logarithmique entre les études sont assez similaires

et ne suggerent aucun effet du sexe ou de I'age sur cette relation.

Diverses études indiquent que le seuil d'inhibition en termes de niveau de

plombémie est apparemment de < 5 pg/dl (51).

Globalement, une inhibition de 50 % de I'enzyme semble se produire a une
plombémie de ~ 20 pg/dl, tandis qu'il y a une inhibition pratiquement complete a

une plombémie > 40 pg/dl.(52)

Les effets combinés du Pb sur les étapes enzymatiques susmentionnées de
la voie de biosynthese de I'neme conduisent a une accumulation d'ALA
plasmatique (ALA-P), d'ALA urinaire (ALA-U ) et de coproporphyrine dans

divers organes et tissus de I'homme et des systemes expérimentaux.

Les relations dose-réponse pour I'ALA-U, le milieu bioindicateur
couramment testé, prennent la forme d'une association positive entre le log de
I'ALA-U et la plombémie. Le seuil de cette relation est généralement considéré
comme étant de 40 ug/dl.(53)
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Il existe une forte corrélation entre I’ ALA-P et la plombémie allant jusqu'a
100 pg/dl, et le seuil d'augmentation de 'ALA-P commence a la tres faible

valeur de plombémie de 5 pg/dl. (54)

L'exposition au plomb entraine une augmentation du ALA dans des sites
corporels autres que le tissu hematopoiétique. La quasi-totalité des données, pour

des raisons évidentes, proviennent d'études expérimentales sur des animaux.

L'accumulation de coproporphyrine urinaire a également été signalée,
principalement chez les enfants et les travailleurs du plomb fortement exposés.
Cette accumulation est due a l'inhibition par le plomb de l'utilisation de la
coproporphyrine dans la formation ultérieure de protoporphyrine, réponse
relativement tardive a l'exposition au Pb chez les enfants et les travailleurs, et
I'association de la coproporphyrine urinaire avec la plombémie est

principalement observeée a des valeurs de PbB de 40 pg/dl.

Elle a rarement été utilisée ces dernieres années depuis I'évolution de
meilleurs biomarqueurs, beaucoup plus sensibles, a la fois de I'exposition et des

effets précoces.

L'étape finale de la biosynthése de I'neme, l'insertion du Fer ferreux par la

ferrochélatase dans la protoporphyrine IX pour former I'héme, est inhibée par le Pb.

Ce qui entraine une augmentation de la protoporphyrine érythrocytaire (EP)
et de la protoporphyrine de zinc (ZPP), cette derniére résulte de la fixation d’un

ion zinc, au lieu de Fe™, sur la protoporphyrine 1X.
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En raison de ces propriétés, I'EP et le ZPP sont utilisés dans le diagnostic
du saturnisme. Cependant, les limites de l'utilisation de I'EP et de la ZPP
incluent le fait que les niveaux de plomb dans le sang doivent atteindre 30 ug/dL
ou plus chez les adultes et 15 pg/dL chez les enfants pour que les niveaux de
ZPP augmentent, ainsi que le fait que le déclin de la synthese de I'neme ne se
limite pas au saturnisme, et que des résultats similaires peuvent étre trouves dans
des cas tels que la porphyrie, le vieillissement normal du cerveau, I'hépato-

cirrhose et la carence en fer [55].

Bien que la base de ce phénomene soit largement considérée comme
I'inhibition de I'enzyme modulant le processus, la ferrochélatase, on ne peut pas
exclure d'autres mécanismes tels qu'une altération de la formation du Fe ferreux

et/ou du transport intra-mitochondrial.

Comme c'est le cas pour d'autres étapes de la voie de I'neme exploitées a
des fins diagnostiques pour déterminer les expositions toxiques au Pb dans les
populations exposeées, l'association de I'accumulation de protoporphyrine avec la
plombémie est influencée par un certain nombre de facteurs, notamment la
présence d'une anémie due a une carence en Fer. En cas de carence en Fer,
notamment chez les enfants de 6 ans ou moins, l'accumulation de

protoporphyrine est significative, indépendamment de I'exposition au Pb.

Les relations dose-réponse pour la modification de la protoporphyrine avec
I'exposition au Pb, y compris les seuils, sont logarithmiques et semblent montrer
que les enfants sont plus sensibles que les adultes, tandis que les femmes sont un
peu plus sensibles que les hommes. Chez les enfants, la relation dose-réponse
persiste jusqu'a un seuil de plombémie de l'ordre de 15-20 pg/dl, et chez les

adultes tous sexes confondus, 25-35 pg/dl.
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Cette relation dose-réponse est affectée par I'évolution temporelle de
I'accumulation de protoporphyrine avec l'augmentation de I'exposition de Pb

indexée par la plombémie. (56)

Une exposition accrue produit une augmentation relativement rapide de
plombémie par rapport a I'augmentation correspondante de la protoporphyrine
érythrocytaire (EP). En d'autres termes, I'accumulation de protoporphyrine dans
I'érythropoiese est un indicateur tardif de I'exposition au Pb et de sa toxicité car
I'accumulation ne se produit que dans la population de cellules formeées apres le
debut de I'exposition, c'est-a-dire a un taux de 0,8 % par jour sur la base d'un

taux de renouvellement complet des érythrocytes de 120 jours.

La diminution de IP’EP accumulée se produira lentement avec un

changement a la baisse de l'exposition active au Pb.

La présence d'une EP élevée avec une plombémie élevé et l'absence de
carence en Fer sont plus indicatives d'une exposition chronique que d'une

exposition plus courte ou intermittente.

Comme indiqué précédemment, I'néme sert de groupe prosthétique pour
diverses protéines remplissant diverses fonctions métaboliques, une grande
partie de ces informations ayant été évaluée dans des essais sur des animaux.
Les enfants avec des expositions relativement elevées au Pb, produisant un PbB
de l'ordre de 33-120 pg/dl, avaient des réductions significatives de la forme
hormonale de la vitamine D, 1,25-(OH),-D, qui est formée par hydroxylation de
la prohormone vitamine D par un complexe oxydase cytochrome P-450

contenant de I'neme dans le tubule rénal, le systéme 1-hydroxylase.
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L'altération de I'nydroxylation peut donc provenir d'une réduction initiale
de la production d'heme par une altération de l'activité de la ferrochélatase et/ou
du transport du fer ferreux pour son insertion dans I'EP. (57)

2. Altération de la production et de la destruction des érythrocytes

La réduction marqueée de la survie des érythrocytes est un facteur contribuant
a l'anémie génerale associée au Pb chez les travailleurs du plomb et les enfants
intoxiqués au plomb. 1l est difficile d'attribuer précisement les causes de I'anémie a
la réduction de I'hémoglobine ou a l'altération de la survie des érythrocytes au cours
d'une intoxication aigué ou chronique par le plomb a des expositions élevées chez

des enfants individuels ou dans des populations d'enfants.

Les chercheurs ont utilisé des marqueurs eérythropoiétiques tels que
I'altération du volume érythrocytaire ou du nombre d'érythrocytes - par la
mesure de I'hnématocrite - ou la production d'érythropoiétine.

Un autre facteur de déstabilisation de la structure érythrocytaire est
I'accumulation de résidus de nucléotides pyrimidine en raison de l'inhibition
puissante de I'enzyme pyrimidine 5'-nucleotidase 1 (P5N), qui est une enzyme
érythrocytaire impliquée dans le métabolisme des nucléotides pyrimidines,
catalysant I'hydrolyse des nucléotides cytidine monophosphate (CMP) ou
7-méthylguanosine monophosphate.

Le plomb inhibe la P5N par un mécanisme encore peu clair (voir Figure 9)

L'inhibition de cette enzyme provoque l'accumulation de nucléotides
pyrimidine, ce qui affecte le catabolisme de I'ARN. L'accumulation de
molécules d'ARN stimule son agrégation et il apparait comme un pointillé
basophile dans les érythrocytes. La présence de ces caractéristiques
histologiques dans le sang périphérigue est une autre indication du saturnisme.
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D'autre part, les pointillés basophiles sont présents dans le deficit
congenital en P5N , ce qui rend difficile l'utilisation de ces derniers comme

biomarqueur spécifigue du saturnisme.(58)

Ce processus d'inhibition donne lieu a des pointillés basophiles a des

valeurs de plombémie relativement élevees.

L'inhibition de I'ALAD et de la P5N perturbe la physiologie des cellules
sanguines. Par conséquent, les personnes intoxiquées présentent une anémie due
a la combinaison d'une diminution de la biosynthese de I'heme et d'une altération
de la synthese de I'némoglobine. L'accumulation de métabolites et I'oxydation
des lipides entrainent I'€limination précoce et la destruction des érythrocytes

dans la rate, le foie et/ou la moelle osseuse.(59)

Des études antérieures ont également démontré que la survie des cellules
est altérée par le fonctionnement conjoint de la fragilité accrue des érythrocytes
et de la résistance osmotique accrue des membranes cellulaires. Une raison
communément acceptée pour ces résultats est I'inhibition puissante par le plomb
de la Na+/K+-ATPase de la membrane érythrocytaire. Cette enzyme controle le

transport des cations.

Les changements dans le volume et le nombre d'érythrocytes se refletent

cliniquement dans la mesure de I'Hematocrite et la numeration cellulaire.
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Nucleus

Figure 9 : Effets cellulaires du saturnisme.

Le plomb peut affecter la détoxification redox (oxydo-reduction) par
I'inhibition du systéeme de glutathion, augmentant les especes réactives de
l'oxygéne. Le plomb peut également inhiber certaines enzymes importantes

impligquées dans la synthese de I'heme, entrainant des symptdmes hématologiques.
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Le plomb interfere avec le métabolisme du calcium, par l'activation de la protéine
kinase C et de la calmoduline, et par l'inhibition de l'adéenylate cyclase et des
canaux calciques voltage-dépendants, qui sont des protéines cles lies a la
transduction du signal et a l'activation des seconds messagers. Le plomb peut
interagir avec les protéines nucléaires, telles que les facteurs de transcription et les
enzymes de réparation de I'ADN. Enfin, le plomb peut étre chélaté par des

protéines cytosoliques et des proteines du réticulum endoplasmique.(60)

La production d'érythropoiéetine, géneralement indexée comme le niveau
d'érythropoiétine sérique, est un facteur principal de I'activité de I'érythropoiese.
Elle est significativement affectée par le plomb chez les enfants, chez les
travailleurs du plomb et chez les femmes adultes ayant une exposition

environnementale au Pb.

Le plomb entraine, outre une réduction de I'érythropoiétine, une réduction

de la capacité de réserve de I'érythropoiese.

Le seuil des effets érythropoiétiques du Pb sous la forme d'une réduction de
I'érythropoietine sérique peut étre relativement faible en termes de dose-

réponse.(61)

Le principal mécanisme de la toxicite du plomb est di a la génération
accrue d'especes réactives de l'oxygene (ERO) et a linterférence avec la

géneration d'antioxydants.
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Le plomb provoque la genération de ERO comme I'hydroperoxyde, le
peroxyde dhydrogene et l'oxygene singulet. Les ERO sont stabilisées par le

glutathion dans l'organisme.

90 % du glutathion dans la cellule existe sous forme réduite (GSH) et 10 %
sous forme oxydee, et il agit généralement comme un mécanisme de defense
antioxydant. Le glutathion stabilise les ERO, et aprés avoir été converti
(oxydation) en disulfure de glutathion, il est réduit a nouveau en GSH par la

glutathion réductase.

Le plomb inactive le glutathion en se liant au groupe sulfhydryle du GSH,
ce qui rend la reconstitution du GSH inefficace, augmentant ainsi le stress
oxydatif. Le plomb interféere également avec l'activité d'autres enzymes

antioxydantes, notamment la superoxyde dismutase et la catalase.

L'augmentation du stress oxydatif entraine des lésions de la membrane
cellulaire dues a la peroxydation des lipides. Le plomb bloque l'activité de
I’ALAD et entraine une oxydation de I'hémoglobine qui, avec la peroxydation

des lipides, peut provoquer une hémolyse des globules rouges[62].

L'anémie du saturnisme a été décrite classiqguement comme une anemie
hypochrome et microcytaire, comme on peut s'y attendre en raison des effets du
plomb sur la synthése de I'héme. Bien que l'on ait dit que l'anémie était une
constatation courante dans les cas d'intoxication au plomb, en réalité, I'anémie est

rare, sauf si I'intoxication au plomb est grave ou s'il y a une carence en fer associée.

Il existe une forte association entre le saturnisme et la carence en fer chez
les enfants. Les deux ont tendance a se produire dans la méme population, dont

le statut socio-économique est principalement inférieur.
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Il a été démontré expérimentalement gu'une carence en fer augmente
I'absorption du plomb, sa retention dans les tissus et sa toxicité. La carence en

fer diminue également I'excrétion du plomb pendant la chélation.(63)

Le plomb peut entraver I'absorption du fer et le métabolisme, ce qui conduit
a un cercle vicieux d'augmentation de la toxicité du plomb et d'aggravation de la
carence en fer. Dans une éetude sur les enfants souffrant d'une intoxication au
plomb (plombémie >30 pg/dL), on a constaté que 86 % d'entre eux présentaient
une carence en fer, et que 100 % de ceux souffrant d'une intoxication au plomb

plus grave (classe de risque 111 des CDC) présentaient une carence en fer.(64)

B. Action sur les autres systemes :

1. Effets sur le systéme neurologique

Le cerveau est l'organe le plus sensible a l'exposition au plomb. Dans le
cerveau en développement d'un enfant, la formation de la synapse est fortement
affectée par le plomb dans le cortex cérebral. Le plomb interfere également avec le

développement des neurotransmetteurs et I'organisation des canaux ioniques. (65)

Le saturnisme entraine également la perte de la gaine de myéline des
neurones, la réduction du nombre de neurones, il interfere avec la
neurotransmission et diminue la croissance neuronale. Le cerveau des adultes
exposés a des niveaux de plomb accrus pendant leur enfance présente également

un volume réduit, en particulier dans le cortex préfrontal en IRM (66).

Le plomb est capable de traverser les cellules endothéliales au niveau de la
barriere hémato-encéphalique car il peut se substituer aux ions calcium et étre
absorbé par les pompes de I'ATPase de calcium, interférant ainsi avec la

formation des synapses.
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Les enfants dont la concentration de plombémie est supérieure a 10ug/dL
sont plus exposés a des troubles du développement. L'effet du plomb sur les
capacités cognitives des enfants se situe a des niveaux tres faibles. Il n'existe
apparemment pas de seuil inférieur a la relation dose-réponse en dessous duquel

I'exposition au plomb est considérée comme s(re.

Il a été constate que des niveaux de plombémie inférieurs a 5 ng/dL étaient
associés a une baisse des résultats scolaires. Des niveaux de plombémie inférieurs a
10 ug/dL ont été associés a un QI plus faible et a des problemes de comportement
tels que l'agressivité, en proportion du niveau de plomb dans le sang donné. Entre
les niveaux de plombémie de 5-35 ug/dL, une baisse de QI de 2 a 4 points pour

chaque augmentation de 1 ug/dL a éteé signalée chez les enfants.

L'augmentation des niveaux de plomb dans le sang est également associée a
une diminution des performances cognitives et a d'autres troubles psychiatriques
comme la dépression et I'anxiété. Une augmentation des niveaux de plomb dans
le sang de 50 a environ 100 ug/dL chez les adultes a ete associée a des
conditions plus graves, comme une altération permanente du fonctionnement du

systeme nerveux central.

Avec l'augmentation de I'exposition au plomb chez les enfants, on a constaté
une augmentation des troubles neuropsychiatriques tels que le trouble
d'hyperactivité avec déficit de lattention et le comportement antisocial.
L'exposition prénatale et infantile au plomb a été signalée en corrélation avec des
crimes violents a I'age adulte. Il a également été démontré que les niveaux de
plomb les plus élevés dans l'air dévient du comportement normal et deviennent
agressifs et violents. Ainsi, par exemple, les taux de meurtre les plus elevés ont été

constatés dans les pays ou les niveaux de plomb dans l'air sont eleveés.(67)
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L'hippocampe est une partie du cerveau impliquée dans lI'apprentissage et la
mémoire. La principale raison de l'interférence du plomb dans Il'apprentissage,
en particulier chez les enfants, est qu'il détruit les cellules de I'hippocampe. Chez
les rats exposes au plomb, des dommages structurels tels que des noyaux

irréguliers et une dénaturation de la myeéline ont été signalés.

Le plomb est également implique dans l'interférence avec la libération de
neurotransmetteurs. Les neurotransmetteurs sont des substances chimiques
utilisées par les neurones pour envoyer des signaux a d'autres cellules. Cette

interférence entraine une perturbation de la communication entre les cellules.

Le plomb interfere genéralement avec le glutamate, un neurotransmetteur
qui est important pour de nombreuses fonctions, comme I'apprentissage. Il
fonctionne en bloquant les récepteurs NMDA. On pense que le blocage de ces
récepteurs est la principale cible de la toxicité du plomb. Une étude a montré
qu'en plus de l'inhibition du récepteur NMDA, I'exposition au plomb diminuait
également la quantité de gene pour ce récepteur dans une partie du cerveau. Des
études animales ont également montré que le plomb était impliqué dans

I'apoptose des cellules cérébrales. (66)
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Figure 10 : Sites d'action possibles du plomb dans les neurones.

Points d'interaction du plomb: 1, canaux voltage-dépendants; 2, neurotransmetteurs, premiers
systemes messagers; 3, seconds messagers ; 4, protéines Kinases; 5, troisiemes systémes

messagers; 6, réparation de 'ADN.

ACh, acétylcholine ; AMPc, adénosine monophosphate cyclique ; CREB, protéine de liaison
a I'élément de réponse de I'AMPc ; DA, dopamine ; NMDA, N-méthyl-D-aspartate. (68)
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2. Effets sur le systeme cardiovasculaire :

Au cours des dernieres décennies, un grand nombre d'études ont été menées
dans différentes parties du monde pour éetudier lI'influence de I'exposition au

plomb sur les événements cardiovasculaires.

Des études epidémiologiques recentes menées dans des contextes de

population et des cohortes professionnelles ont donné des résultats variés.

Des niveaux élevés de plomb sont associés a une augmentation de la

mortalité cardiovasculaire.

Les résultats globaux ont montré une faible élévation de la pression
artérielle en association avec une augmentation des niveaux d'exposition au
plomb.(69)

La plupart des études épidémiologiques étaient transversales et, de ce fait,
la causalité de la pression artérielle associée a I'exposition au plomb n'est peut-
étre pas absolue. Méme une faible association entre I'exposition au plomb et
l'augmentation de la pression artérielle a une conséquence tres importante sur la

santé publique.

La toxicité du plomb est associée a un certain nombre de changements
biochimiques et morphologiques dans le systeme cardiovasculaire de I'hnomme et
des animaux de laboratoire. Ces changements comprennent une incidence plus
élevée d'hypertension chez les travailleurs exposes au plomb. Des études
épidemiologiques indiquent une association entre une charge corporelle élevee
de plomb due a I'exposition professionnelle et une augmentation de la pression
artérielle. Elle est souvent liée a lI'age et au sexe. La pression artérielle la plus

élevée a ete constatée chez les hommes de plus de 45 ans.
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Le mecanisme exact par lequel le plomb influence le systeme cardiovasculaire
n'est pas tres clair. Cependant, des études indiquent que le dysfonctionnement réenal
induit par le plomb pourrait jouer un role dans la pathogenése de I'nypertension. Le
stress oxydatif peut également jouer un réle majeur dans I'hypertension. Bien que
I'hypertension et le déreglement de la fonction rénale soient les mécanismes proposes
pour l'effet du plomb sur les maladies cardiovasculaires, dautres meécanismes sont

susceptibles d'étre impliqués

Certaines études ont établi que le plomb inhibe le cytochrome P450, ce qui
entraine une accumulation de lipides dans les parois cellulaires. Il a également
été demontré que le plomb inhibe la superoxyde dismutase (SOD), ce qui
entraine une augmentation des peroxydes lipidiques sériques. Cela favorise
I'adhésion et l'agrégation des plaquettes. On sait que ces changements sont
associés a un risque de maladies cardiovasculaires (70).

La principale préoccupation a I'heure actuelle concerne les effets a long
terme de l'exposition professionnelle au plomb, qui incluent la mortalité due a
des événements cardiovasculaires. Cependant, le risque actuel est plutdt faible

en raison d'un controle professionnel et environnemental strict.
3. Effets sur le systeme rénal

Les effets toxicologiques du plomb sur les reins se manifestent

principalement par un dysfonctionnement tubulaire.

Chez les enfants exposés de maniere aigué, le dysfonctionnement tubulaire
rénal est souvent réversible. En cas d'exposition chronique, le dysfonctionnement
tubulaire rénal est généralement irréversible et se caractérise par une sclérose
vasculaire, une atrophie des cellules tubulaires, une fibrose interstitielle et une

sclérose glomérulaire.
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La néphropathie chronique au plomb est plus fréquente apres une

exposition professionnelle prolongée (70).

Pendant la phase initiale de I'exposition chronique, les changements
morphologiques et fonctionnels des reins sont confinés aux tubules rénaux, et
sont prononcés dans les cellules tubulaires proximales. L'altération de la
fonction des tubules proximaux se manifeste par une aminoacidurie, une

gylucosurie et une hyperphosphaturie.

Le plomb s'accumule dans les mitochondries et provoque des altérations
structurelles et fonctionnelles, altérant ainsi les processus dépendant de I'énergie
tels que le transport tubulaire. Il peut également avoir un effet direct sur le
muscle lisse artériel. Cependant, la plombémie est un mauvais indicateur de la
charge en plomb de l'organisme et la teneur en plomb des os pourrait offrir une

meilleure corrélation, bien qu'il existe peu d'études a ce sujet.

On pense que l'apparition de I'hypertension due a une exposition chronique

au plomb, comme mentionné précédemment, est due a ce mécanisme.

Lors d'une exposition aigué chez I'homme et les animaux de laboratoire,
des changements morphologiques tels que des corps d'inclusion nucléaire
peuvent étre observés. Des changements structurels dans les organites, en

particulier dans les mitochondries, peuvent étre observés.

Il existe une relation entre I'exposition chronique au plomb et la goutte. Le

plomb réduit I'excrétion d'acide urique (71).
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4. Effet sur d'autres systémes organiques

Outre les systemes organiques mentionnés ci-dessus, le plomb peut
également avoir des effets néfastes sur d'autres systemes organiques. Il s'agit
notamment des effets sur I'immunologie, la reproduction, les fonctions des

cellules osseuses et méme la cancérogeneése (70).

Quelques études humaines et expérimentales indiquent des altérations

fonctionnelles du systeme immunitaire.

Le plomb semble réduire la resistance aux infections et augmenter la

mortalité des animaux de laboratoire.

Il s'agit notamment de I'immunité humorale et de I'immunité a médiation

cellulaire (72).

Des études sur la prolifération des lymphocytes et la cytotoxicité des cellules
tueuses naturelles ont montre une inhibition. La concentration sérique
d'immunoglobines n'a cependant pas diminué chez les travailleurs exposés au plomb
par rapport aux témoins sains. Les résultats des études sur les animaux ont montré a
eux seuls une nette diminution de la réponse des anticorps, une baisse des 1gG
sériques, une altération des réactions d'hypersensibilité retardée et une diminution du

poids du thymus lors de I'exposition au plomb inorganique (73).

Le plomb altere apparemment la production d'anticorps et diminue les

cellules formatrices de plaques d'immunoglobine [74].

Un article chinois récent semble montrer que les travailleurs ayant des
niveaux de plomb dans le sang >60 pg/100ml ont une fonction immunitaire

cellulaire supprimée et des sous-ensembles de cellules T anormaux [75].
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La toxicité du plomb affecte les systemes reproducteurs masculin et féminin.
Pendant la grossesse, elle traverse le placenta, ce qui entraine une prématurité, des
déces intra-utérins et un faible poids de naissance. Différentes études in vivo
prouvent gu'une exposition constante au plomb peut provoquer une inhibition des
menstruations, de lI'ovulation et de la croissance folliculaire, un retard de I'ouverture

vaginale et une diminution de la frequence des ovules implantés[76)

Le plomb, comme d'autres métaux lourds, entrave l'absorption de I'iode.
Chez les rats empoisonnés au plomb, I'absorption de I'iode 131 et la conversion

de I'iode en iode lié aux protéines sont retardees.

Les femmes sont plus touchées que les hommes. Chez les travailleurs qui

sont exposés au plomb, I'absorption d'iode 131 sur 24 heures est retardée.

Les résultats de diverses études menées sur des animaux de laboratoire et
chez I'nomme indiquent que le plomb peut endommager l'axe hypophyso-
thyroidien, au niveau de la thyroide, de I'hypophyse antérieure et éventuellement

de I'nypothalamus (77)

L'augmentation des niveaux sanguins de plomb est associée a un retard de

la puberté chez les filles (78).

En ce qui concerne l'effet du plomb sur le tissu osseux, il est important de
réaliser que I'os est le plus grand dépositaire de la charge corporelle. Une grande
partie du plomb absorbé est incorporée dans le squelette, qui contient plus de

90% de la charge corporelle totale.
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Chez les travailleurs professionnellement exposés au plomb, le tissu osseux
peut s‘accumuler encore plus. Par analogie avec l'existence d'un pool de calcium
tres rapidement échangeable, il semble qu'il existe également un petit pool de
plomb squelettique rapidement échangeable. Le plomb dans I'os trabéculaire et

cortical a un renouvellement plus lent.

On sait que le plomb dans I'os peut se mobiliser dans un certain nombre de
conditions physiologiques et pathologiques. L'age, I'état endocrinien, l'ostéoporose et
les maladies rénales sont autant de conditions qui influencent la mobilité du plomb a

partir du tissu 0sseux.

La mesure de la teneur en plomb des dents et des doigts est souvent utilisée

comme indice d'exposition au plomb dans la population générale.

Aucune étude épidémiologique indiguant un cancer et une exposition au
plomb chez I'nomme n'est disponible a I'heure actuelle. Le plomb est cependant
classé comme cancérigene de catégorie 2B par le Centre international de
recherche sur le cancer (CIRC). (79)

Un certain nombre d'études sur les animaux le confirment. Les preuves de
I'existence d'un cancer chez I'homme di au plomb sont actuellement
insuffisantes. De nombreuses études expérimentales indiquent l'incidence de
I'adénocarcinome rénal en fonction de la durée et de la gravité de I'exposition. Il
est souvent lie a la dose et n'a pas eté signalé chez les animaux a des niveaux

inférieurs a ceux qui produisent une néphrotoxicite.

Les composeés du plomb stimulent la prolifération des cellules épithéliales

des tubules rénaux, et des effets similaires ont été observés dans le foie des rats.
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Les effets cliniques du plomb absorbé varient selon les individus. L'age du
patient, la quantité de plomb absorbée et le taux d'absorption, la présence
d'infections associées et la tolérance individuelle déterminée par des facteurs

génétiques peuvent modifier le tableau clinique.

Enfants Plombémie (pgh) Adultes

Décés —>
& Encéphalopathie
Encéphalopathie —>
Néphropathie —>» € Anémie
Anémie —

& Longévité diminuée

Douleurs abdominales —> & Altération de la synthése hémoglobine

&~ Neuropathie périphérique
& Infertilité masculine

N Synthése de 'hémoglobine —) & Néphropathie

€ Pression artérielle systolique 7 (hommes)
& Acuité auditive N
& Protoporphyrines érythocytaires 2(hommes)

NMétabolisme de la vitamine D —

AVitesse de conduction nerveuse —»
& Protoporphyrines érythocytaires A(femmes)
7 Protoporphyrines érythocytaires —)
N(?) Métabolisme de la vitamine D
Toxicité neurologique —»

NQl- & Hypertension A(?)
NAudtion—) 100
Croissance —»

Passage placentaire —)
2 : fonction croissante ) : fonction décroissante

Figure 11 : Effets du plomb inorganique sur les enfants et les adultes ; Taux minimum ou les

effets peuvent étre observés. (80)
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I. Toxicité aigué du plomb

Aucune étude controlée chez I'homme n'a évalue la toxicité aigué du Pb. Les
informations disponibles sont anecdotiques, obtenues a partir de nombreux rapports
de cas. Les donnéees ne sont donc pas suffisantes pour établir une relation dose-
réponse pour la toxicité aigué relative a la plombémie (PbB). La toxicité aigué du Pb
est caractérisée par des symptdmes de douleurs abdominales/coliques, de
vomissements, de constipation, de neuropathie périphérique, d'cedeme cérébral et
d'encéphalopathie, qui peuvent conduire a des convulsions, au coma et a la mort. Les

enfants sont plus sensibles que les adultes a 'empoisonnement aigu au plomb.

Il'y a plusieurs incertitudes dans les rapports de cas sur la toxicité aigué du
Pb. Par conséequent, il est difficile d'établir des relations dose-réponse pour la

toxicité aigué relative a la PbB. Les incertitudes comprennent :

Les données de base sur la PbB sont rarement disponibles.

I1'y a un manque de données quantitatives sur la dose de Pb ingérée.
Aucune information sur l'absorption fractionnée du Pb ingeére.

Le temps entre I'ingestion de Pb et le développement des symptomes de
toxicité aigué du Pb est souvent inconnu.

Le temps écoulé entre l'ingestion de Pb et la premiére évaluation
clinique et I'évaluation de la PbB est souvent inconnu.

Les symptdmes gastro-intestinaux et le malaise général sont

typiquement les premiers symptomes de la toxicité aigué au Pb

Ces symptbmes généraux sont souvent attribués a d'autres causes, ce qui

conduit a un mauvais diagnostic initial ou a un retard dans le traitement.
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- Les données permettant de développer les courbes temps-concentration
de la PbB sont incomplétes.

- De nombreux facteurs peuvent contribuer a la susceptibilité
individuelle a une exposition aigué au Pb, notamment I'age, les
maladies intercurrentes, les problemes de développement sous-jacents,
le régime alimentaire et I'état nutritionnel, la prise simultanée de

médicaments et I'exposition a d'autres produits chimiques. (81)
Présentation clinique de la toxicité aigué du plomb :

L'apparition de la toxicité aigué est rapide et se produit genéralement dans

les 1 a 5 jours suivant I'exposition.

Les principaux systemes d'organes impliqués sont les systemes gastro-
intestinal, hématologique et neurologique. Les signes et les symptomes

augmentent en gravité avec l'augmentation de la PbB, allant de légers a graves.

eles effets gastro-intestinaux comprennent les coliques/douleurs
abdominales, les nausees, les vomissements, la diarrhée et la constipation. Une
perte massive de liquides gastro-intestinaux peut entrainer une déshydratation.

e L_es effets hématologiques comprennent une diminution de la synthese de
I'némoglobine, une anémie et une crise hémolytique aigué caractérisée par une
anémie et une hémoglobinurie.

eDe nombreux symptdmes neurologiques sont associés a la toxicité aigué
du Pb, notamment des maux de téte, une hyper-irritabilité, une diminution de
I'activité, une paresthésie, des douleurs et une faiblesse musculaires, une
déemarche ataxique, des troubles de la conscience, un cedeme cérébral entrainant
des convulsions et un coma, une encephalopathie et la mort. D'autres symptomes

comprennent I'astringence buccale , un goGt métallique dans la bouche et la soif.
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Susceptibilité des enfants : Les enfants sont plus sensibles que les adultes
a I'empoisonnement au plomb car I'absorption fractionnelle du plomb ingéré est
plus élevée que chez les adultes et le systeme nerveux central en développement est
plus vulnérable a la toxicité par rapport a un systeme nerveux pleinement

développé (22).

En plus d'étre plus sensible que les adultes, la toxicité aigué chez les enfants
peut avoir des effets durables. Par exemple, les enfants qui se remettent d'une
encéphalopathie aigué peuvent présenter des diminutions a long terme de leurs
capacités cognitives, des déficits d'attention et des troubles du comportement. Les

enfants sont également sensibles en raison d'une exposition accrue.
Relation dose-réponse pour la toxicité aigué relative a la plombémie :

Comme indiqué ci-dessus, les données des rapports de cas ne sont pas
suffisantes pour établir une relation dose-réponse pour la toxicité aigué relative a la
plombémie (PbB) . Certaines observations générales peuvent étre faites a partir des
rapports disponibles ; cependant, les relations dose-réponse sont tres incertaines et

peuvent ne pas s'appliquer aux individus exposés de maniere aigué au Pb.

A une PbB inférieure a 30 pg/dL, les signes et symptOmes de toxicité
aigué ne sont généralement pas observes. Cela ne doit pas étre interprété comme
signifiant qu'aucun effet indéesirable induit par le Pb (par exemple, diminution de
la synthese de I'némoglobine) ne se produit a des PbB <30 pg/dL, mais que les
symptomes amenant les individus a demander une intervention médicale (par
exemple, coliques abdominales et vomissements) ne sont géneralement pas
observés a des PbB <30 ug/dL.
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Lorsque les PbB augmentent a >30 pg/dL, des signes et symptdmes de
toxicité gastro-intestinale et neurologique sont observes, la gravité augmentant
avec la PbB. Une encéphalopathie induite par le Pb a été signalée a des PbB

<100 pg/dL, mais elle est plus souvent associée a des PbB>100 pg/dL.

Dans une revue de 96 cas de déces dus a une intoxication aigué au Pb chez
des enfants, le déces est survenu a une PbB >100 pg/dL (82).
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Il. Toxicité chronique du plomb

A. Signes d’imprégnation saturnine :

L'intoxication chronique au plomb peut se manifester par des signes qui ne
sont pas vraiment des effets toxiques du plomb, mais plutdét des signes qui

refletent I’exposition chronique du corps au plomb.
1. Le liséré de Burton :

C’est un liseré gingival gris a bleu ardoise di a [lintoxication par

le plomb ou les derivés du plomb.

Ce liseré n'apparait pas toujours. Il peut étre discret, et s'il est lié au biofilm
bactérien qui se développe a l'interface dents-gencives, il pourrait étre de plus en

plus rare en raison d'une meilleure hygiene bucco-dentaire.
C'est cependant encore un signe reconnu de saturnisme quand il est présent.
2. Les taches de Gubler :

Ce sont des taches bleues ardoisées situées sur la face interne des joues au
niveau de I’orifice du canal de Sténon, liées tout comme le liseré de Burton a

I’élimination salivaire du sulfure de plomb.
Observées surtout en cas de mauvaise hygiene bucco-dentaire.

3. Les bandes de Mees :
Ce sont des bandes unguéales blanchatres transversales.

4. Le semis de Sonkin :

C’est une lésion rétinienne sous forme de piqueté grisatre siégeant au

pourtour de la macula, visible au fond d'eeil, sans retentissement fonctionnel.
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5. Les bandes métaphysaires :

Ce sont des opacités linaires localisées au niveau de la métaphyse des os
longs. Elles ne s'observent que chez les enfants avant la disparition des

cartilages de conjugaison.

Figure 13 : Liseré gingival de Burton.
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Figure 14 : Bandes métaphysaires sur une radiographie des genoux.

B. Troubles hematologiques :

L'anemie purement liee au plomb est considérée comme étant légerement

normocytaire et hypochrome ou normochrome.

En cas d'exposition sévére, on observe occasionnellement des pointillés
basophiles dus a un déreglement de [lactivité eérythropoietique et a
I'accumulation de nucléotides pyrimidiques.

La reticulocytose est observée suite a la réduction du temps de survie des

érythrocytes.
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La toxicite du plomb induit I'anémie par les effets combinés d'une
production réduite d'hémoglobine et d'une destruction accrue des érythrocytes.

Un probléme chez les jeunes enfants est la confusion entre I'anémie due a
une carence en fer et I'anémie induite par le plomb, au moins sur une base de
groupe, ce qui nécessite des mesures de laboratoire diagnostiques plus
approfondies. Par conséquent, les mesures de I'hémoglobine (Hb) et de
I'hnématocrite (Hct) sont associées a des mesures telles que la saturation de la
transferrine en pourcentage. A I'heure actuelle, il est généralement admis que la
carence en fer en présence d'un saturnisme infantile a pour effet d'exacerber la

composante toxigue du plomb et vice versa (56).
C. Signes cardio-vasculaires :

Le plomb augmente la pression artérielle, ce qui accroit le risque de déces
par maladie cardiovasculaire. L'exposition au plomb augmente la fréquence de
I'nypertension arterielle, ainsi que des maladies cérébrovasculaires et
cardiovasculaires. 1l a été demontré qu'une augmentation des niveaux de plomb
dans le sang avait une corrélation significative avec les déces lies aux maladies
cardiovasculaires. Certains résultats ont semblé montrer un degré significatif de
correlation entre les niveaux de plomb dans le sang et la pression sanguine
systolique et diastoligue. De nombreuses recherches ont été menées sur la
relation entre de faibles niveaux d'exposition au plomb et la pression artérielle,
et bien que de nombreux points restent a débattre, des études récentes ont
montré que de faibles niveaux d'exposition au plomb peuvent provoquer une
pression artérielle élevee. Le mécanisme par lequel le plomb augmente la
pression artérielle n'est pas encore clairement compris. Alors que certaines
études affirment qu'il existe un lien avec la néphropathie chronique, des résultats
récents suggerent que le stress oxydatif est le mécanisme en cause [83].
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Au cours des dernieres décennies, un grand nombre d'études ont été menées
dans différentes parties du monde pour etudier lI'influence de I'exposition au
plomb sur les événements cardiovasculaires. Des études épidémiologiques
récentes menées dans des contextes de population et des cohortes
professionnelles ont donné des résultats variés. Les résultats globaux ont montre
une faible élévation de la pression artérielle en association avec une

augmentation des niveaux d'exposition au plomb.(69)

La plupart des études épidémiologiques étaient transversales et, de ce fait, la
causalité de la pression artérielle associée a I'exposition au plomb n'est peut-étre pas
absolue. Méme une faible association entre I'exposition au plomb et I'augmentation de
la pression artérielle a une conséquence tres importante sur la santé publique. La
toxicité du plomb est associée a un certain nombre de changements biochimiques et
morphologiques dans le systeme cardiovasculaire de I'nomme et des animaux de
laboratoire. Ces changements comprennent une incidence plus élevée d'hypertension
chez les travailleurs exposés au plomb. Des études épidémiologiques indiquent une
association entre une charge corporelle élevée de plomb due a I'exposition
professionnelle et une augmentation de la pression artérielle. Elle est souvent liée a
I'age et au sexe. La pression artérielle la plus élevée a été constatée chez les hommes
de plus de 45 ans. Le mécanisme exact par lequel le plomb influence le systeme
cardiovasculaire n'est pas tres clair. Certaines études ont établi que le plomb inhibe le
cytochrome P450, ce qui entraine une accumulation de lipides dans les parois
cellulaires. 1l a également été démontré que le plomb inhibe la superoxyde dismutase
(SOD), ce qui entraine une augmentation des peroxydes lipidiques sériques. Cela
favorise l'adhésion et I'agrégation des plaquettes. On sait que ces changements sont

associés a un risque de maladies cardiovasculaires (70).
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La principale préoccupation a I'heure actuelle concerne les effets a long
terme de I'exposition professionnelle au plomb, qui incluent la mortalité due a

des événements cardiovasculaires.
D. Signes neurologiques :

Le systeme nerveux central est lI'une des cibles les plus vulnérables a la
toxicité du plomb. L'un des effets graves du saturnisme est une encéphalopathie
ailgué avec un certain nombre de complications neurologiques. Heureusement,
cela ne se produit que lorsque les concentrations de plomb dans le sang sont tres
élevees. Des études experimentales sur des rongeurs et des primates non
humains ont démontré que lI'exposition chronique au plomb affecte les capacites
d'apprentissage, en particulier chez les animaux en deéveloppement. Les
informations sur les effets néfastes du plomb sur le fonctionnement du systeme
nerveux central et périphérique chez I'homme se limitent entierement a des
observations cliniques et post mortem. Chez les enfants qui meurent d'une
encéphalopathie aigué, la principale lésion a été constatée dans le cervelet et

dans les cellules endothéliales de la coiffe (84).

Des études experimentales indiquent que des doses relativement éelevées
sont nécessaires pour induire des lésions dans le systeme nerveux. Des études au
microscope électronique montrent que la démyeélisation segmentaire est associée
a une lésion des cellules de Schwann. Ces résultats concordent avec les
observations faites chez les humains souffrant de neuropathie périphérique due a
une exposition chronique au plomb. Les nourrissons et les jeunes enfants sont

particulierement sensibles aux effets toxiques du plomb (70).
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Cliniguement, l'intoxication au plomb entraine des signes du systeme
nerveux central et périphérique. Les adultes sont affectés par des syndromes
impliguant a la fois le cerveau (encéphalopathie) et le nerf périphérique
(neuropathie), alors que les enfants développent principalement une
encéphalopathie. Cependant, les symptémes de la toxicité du plomb peuvent

également étre non specifiques, voire absents.

Dans les cas dempoisonnement chronique de longue durée, des
changements decrits comme un "vieillissement prematuré" peuvent se produire.
Les individus deviennent apathiques, perdent du poids et de la force et
présentent une posture vodtée. lls sont extrémement irritables et lunatiques. Ils
se fatiguent facilement et se plaignent de vagues douleurs dans les muscles et les
articulations. Il y a une perte d'intérét marquée pour le travail et la vie
quotidienne. Des tremblements et des secousses musculaires au niveau du visage
et des extrémités peuvent se produire, ainsi gu'un syndrome correspondant a une

maladie des motoneurones (sclérose latérale amyotrophique).

L'atteinte des nerfs moteurs et sensoriels périphériques est caractéristique

de l'intoxication chronique légere au plomb chez I'adulte.

Les phenomenes sensoriels se manifestent par des sensations de
picotements (paresthésies) et des douleurs spontanées. L'atteinte motrice est plus
importante, révélant une faiblesse de plus grande intensité dans les muscles les
plus sollicités. Chez I'adulte, la mononeuropathie ou l'atteinte d'un seul nerf se
produit parfois dans l'extrémité la plus exposée au plomb. Chez les peintres,
I'exposition a la peinture au plomb entraine généralement une paralysie du nerf

radial ou une chute du poignet dans la main qui tient le pinceau.
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Chez les enfants, I'encéphalopathie predomine et le syndrome différe de
celui des adultes. Lorsque de grandes quantités de plomb sont ingérées, des
signes aigus daugmentation de la pression intracranienne se développent, avec
des vomissements de projectiles et un gonflement des disques optiques
(papilleedeme). Ces signes sont suivis d'apathie, de léthargie et de convulsions.
L'intoxication saturnine chronique peut également provoquer des changements
dattitude et un comportement régressif, I'enfant devenant irritable, agite,
souvent bruyant et désobéissant. 1l peut y avoir de longues périodes de pleurs ou
de cris. Contrairement a I'empoisonnement des adultes, les paralysies des nerfs
craniens et l'atteinte motrice sont géneralement absentes. La vision est brouillée
en raison du gonflement de la papille optique et de l'augmentation de la pression
intracranienne. Bien que la neuropathie périphérique soit plus caractéristique de
I'empoisonnement chez l'adulte que chez l'enfant, lorsqu'une Iésion nerveuse
isolée se produit, elle affecte le nerf péronier et provoque un pied tombant. Il
existe des preuves de la réversibilit¢ du deficit neurocomportemental avec la

diminution de I'exposition au plomb.

De nombreuses études ont montré des séquelles neurologiques chez I'enfant

avec des niveaux de plomb > 10 mg/dl.

De plus, la toxicité du plomb est une cause possible de demence
deégénerative. Les troubles cérébraux induits par le plomb peuvent imiter ou

exagerer les symptomes des maladies degénératives et vasculaires du cerveau.

La toxicité oxydative subclinique du plomb a été suggérée comme étant
responsable de certaines maladies et phénomenes dégénératifs chez les

personnes agées.(85)
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E. Signes rénaux

Les effets toxicologiques du plomb sur les reins se manifestent principalement
par un dysfonctionnement tubulaire. Chez les enfants exposés de maniere aigué, le
dysfonctionnement tubulaire rénal est souvent réversible. En cas dexposition
chronique, le dysfonctionnement tubulaire rénal est genéralement irréversible et se
caracterise par une sclérose vasculaire, une atrophie des cellules tubulaires, une fibrose
interstitielle et une sclérose glomérulaire. La néphropathie chronique au plomb est plus

fréquente apres une exposition professionnelle prolongeée (70).

Pendant la phase initiale de I'exposition chronique, les changements
morphologiques et fonctionnels des reins sont confines aux tubules rénaux, et
sont prononcés dans les cellules tubulaires proximales. L'altération de la
fonction des tubules proximaux se manifeste par une aminoacidurie, une
glycosurie et une hyperphosphaturie. On pense que lI'apparition de I'hypertension
due a une exposition chronique au plomb, comme mentionné précédemment, est

due a ce mécanisme.

Lors d'une exposition aigué chez I'homme et les animaux de laboratoire,
des changements morphologiques tels que des corps d'inclusion nucléaire
peuvent étre observés. Des changements structurels dans les organites, en
particulier dans les mitochondries, peuvent étre observés. Il existe une relation
entre I'exposition chronique au plomb et la goutte. Le plomb reduit I'excrétion

d'acide urique (71).

Les symptomes provenant des reins aprés une exposition au plomb sont
souvent subtils. Les symptdmes apparaissent souvent lorsque des réductions
significatives des fonctions rénales ont eu lieu et que les niveaux de plomb sont

souvent supeérieurs a 600 mg/l (70).
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Au niveau fonctionnel, la glycosurie rénale est depuis longtemps reconnue
comme un symptéme concomitant de I'intoxication au plomb clinique. En outre,
des cas de fructosurie et de citraturie ont été signalés chez des enfants souffrant
d'une intoxication aigué au plomb. L'importance de ces résultats reste

entierement inexpliquée (86).
F. Signes digestifs :

Les symptomes digestifs de I’intoxication par le plomb sont frustres :
nausées, constipation, douleurs abdominales, ... Et retrouves chez seulement 3%

des patients atteints de saturnisme.

Dans les formes historiques, était décrite la « colique de plomb » ou «
colique saturnine ». Elle correspond a douleurs abdominales intenses associées a
une constipation opiniatre et, parfois, a des vomissements, sans fievre, sans
contracture abdominale, sans chute tensionnelle, sans signe radiographique de
pneumopeéritoine ou d'occlusion ; dans la forme typique, la pression artérielle est
modérément élevée et on constate une bradycardie, la compression de
I’abdomen, au-dessus de I’ombilic calme la douleur. Aujourd’hui, il est
exceptionnel d’observer ces coliques saturnines, qui ne sont fréquentes que
lorsque la plombémie dépasse 1000 pg/L : les intoxiqués dont la plombémie
dépasse 500 pg/L ne se plaignent souvent que de vagues douleurs abdominales

et d'une constipation.(87)

La radiographie de I’abdomen sans préparation montre classiquement une
distension coliqgue purement aérienne avec possiblement la visualisation

d’écailles de plomb radio-opaques (voir Figure 15).
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Figure 15 : Abdomens sans Préparation d’intoxication sévére par le plomb avec visualisation
d’écailles de peinture au plomb radio-opaques (formes historiques). (88)

G. Troubles immunitaires :

Quelques études humaines et expérimentales indiquent des altérations
fonctionnelles du systéme immunitaire. Il s'agit notamment de l'immunité

humorale et de I'immunité a médiation cellulaire.

Des études sur la prolifération des lymphocytes et la cytotoxicité des

cellules tueuses naturelles ont montré une inhibition (89).
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La concentration sérigue d'immunoglobines n'a cependant pas diminué
chez les travailleurs exposés au plomb par rapport aux témoins sains. Les
résultats des études sur les animaux ont montré a eux seuls une nette diminution
de la reponse des anticorps, une baisse des 1gG sériques, une altération des
réactions d'hypersensibilité retardee et une diminution du poids du thymus lors

de I'exposition au plomb inorganique (77).
H. Cancérogénicité

Le Centre international de recherche sur le cancer (CIRC) considére que le
plomb inorganique est probablement cancérigene pour I'homme (groupe 2A du
CIRC), sur la base de preuves suffisantes issues de I'expérimentation animale et
de preuves limitées sur des sujets humains. Les fonderies de plomb, les
plombiers, les fonderies de recyclage de batteries, les producteurs de pigments,
etc. sont exposés a un risque d'exposition occupationnelle. L'exposition au
plomb est connue pour augmenter le risque de cancer du poumon, de l'estomac
et de la vessie. Le plomb organique appartient au groupe 3 du CIRC, ce qui
signifie gu'il n'existe pas de preuves suffisantes pour évaluer s'il provoque ou
non le cancer chez I'homme. Cependant, une partie du plomb organique peut étre
métabolisée en plomb ionique, et dans ce cas, une toxicité similaire a celle du

plomb inorganique peut apparaitre. (90)
I. Troubles de reproduction :

Le systeme de reproduction des hommes et des femmes est affecté par le
plomb. Chez les hommes, le nombre de spermatozoides est reduit et d'autres
changements se produisent dans le volume des spermatozoides lorsque le niveau
de plomb dans le sang dépasse 40 pg/dL. Des activités comme la motilité et la

morphologie générale du sperme sont également affectées a ce niveau. (91)
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Les problemes de reproductivité des femmes dus a I'exposition au plomb
sont plus graves. Les niveaux toxiques de plomb peuvent entrainer des fausses
couches, la prématurité, un faible poids a la naissance et des problemes de

développement pendant I'enfance (92).

Les niveaux de plomb dans le sang des meres et des nourrissons sont
généralement similaires car le plomb présent dans le sang maternel passe dans le

feetus par le placenta et aussi par le lait maternel (36).

Comme ce sont les os qui stockent la plus grande quantité de plomb, si des
changements métaboliques mobilisent le plomb des os vers le sang en raison de la
grossesse, les risques de toxicité du plomb augmentent. Toutefois, un apport accru

de calcium pendant la grossesse peut contribuer a atténuer ce phénomene (93).

On a constaté que de faibles doses de plomb réduisaient considérablement
le nombre de spermatozoides dans I'épididyme des souris, tandis que des doses
élevees réduisaient a la fois le nombre et le pourcentage de spermatozoides
mobiles et entrainaient une augmentation du pourcentage de spermatozoides
épididymaires anormaux. Le plomb cible directement la matogenése des
spermatozoides testiculaires et les spermatozoides de I'épididyme, ce qui induit

une toxicité reproductive.

Dans les groupes traités au plomb, on a signalé des taux de testostérone
sérique supprimeés, des numerations intratesticulaires de spermatozoides et des
taux de production de spermatozoides. En étudiant la réversibilité des effets
toxiques du plomb sur I'axe de la reproduction méle, il a été montré que les
parametres de la testostérone serique et du sperme se normalisaient a la fin de la
période de récupération chez les animaux pré-pubéres, mais pas chez les

animaux puberes. Il a été démontré que les rats pré-puberes étaient moins
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sensibles aux effets toxiques du plomb que les rats dont I'exposition au plomb a
commence apres le début de la puberté. Chez les rats exposés au plomb, une
réduction de 80% de la testostérone plasmatique et testiculaire et une réduction
de 32% de I'hormone lutéinisante (LH) plasmatique ont été signalées. Chez les
rats exposes au plomb, une forte diminution de la testostérone a été observeée :
LH a été observée. Le mécanisme détaillé de la maniere dont le plomb induit la

stérilité masculine a été examine (94).

Certains auteurs ont suggéré qu'un retard dans le développement de la
secrétion de I'hormone de croissance hypophysaire spécifigue au sexe
entrainerait éventuellement des effets de croissance du plomb plutdt qu'un défaut
de développement persistant. Il a été démontré qu'une exposition a long terme a
de faibles doses de plomb modifiait le systeme de signalisation entre
I'nypothalamus et I'nypophyse des rats males. Cette signalisation est perturbée
par I'exposition a long terme, ce qui modifie le systeme hormonal de libération

de la gonadotrophine chez le rat méle (95).

Dans une étude récente de Zhang et al. (96), les auteurs ont étudié les
interactions du plomb avec la gonadotrophine chorionique humaine (HCG).
L'étude des HCG par spectroscopie d'absorption UV-visible, par spectroscopie
de dichroisme circulaire et par ELISA a montré que l'acétate de plomb modifiait
la structure secondaire des HCG en détachant et en détruisant le squelette des
HCG et en augmentant I'hydrophobie autour des résidus de Tyrosine (Tyr), ce
qui entrainait une diminution des bioactivitées des HCG. Ce travail présente les
interactions directes du plomb avec les hormones sexuelles et suggere un
mécanisme possible de toxicité reproductive induite par le plomb au niveau

moléculaire.
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J. Autres signes :

1. Hépatotoxiciteé :

Des études ont montré que la toxicité du plomb entraine une inhibition du
CYP450. Mais elle tend a induire le CYP51, une enzyme importante dans la
synthese du cholestérol, augmentant ainsi les niveaux de cholestérol. Le nitrate
de plomb provoque également une prolifération des cellules hépatiques chez les

rats sans néecrose concomitante des cellules hépatiques. (97)
2. Signes cutanes :

Dans une étude récente en Iran, une hyperpigmentation de la peau a été

rapportée chez des patients intoxiqués au plomb. (98)
3. Parotidite et pancreéatite :

Ce sont des manifestations classiques du saturnisme chronique. Elles sont
rarement observées. En revanche, l'amylasémie et I'amylasurie sont parfois

modérément élevées. (99)
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Afin de prévenir I'empoisonnement et la toxicité du plomb, un diagnostic
approprié est une question primordiale et assez importante. Pour établir un
diagnostic correct, il est indispensable d'enquéter sur les voies d'exposition
possibles (100).

L'enquéte doit inclure les antécédents médicaux et la détermination des
signes cliniques. L'implication du personnel approprié, c'est-a-dire des
toxicologues cliniques et des spécialistes médicaux, peut aider a établir un

diagnostic et un traitement appropriés.

Le décapage des basophiles est un signe important d'empoisonnement au
plomb. Ce stripping rend visibles au microscope des points dans les globules
rouges (23). Ainsi, I'examen du film sanguin a la recherche de tels signes
pourrait étre efficace pour détecter I'empoisonnement au plomb.
L'empoisonnement au plomb est associé a une anémie par carence en fer. Le
saturnisme peut egalement étre évalué en mesurant la protoporphyrine
érythrocytaire (EP) dans des échantillons de sang (23). On sait que I'EP
augmente lorsque la quantité de plomb dans le sang est élevée, avec un retard de
quelgues semaines (101). Cependant, le niveau d'EP seul n'est pas assez sensible
pour identifier des niveaux élevés de plomb dans le sang en dessous d'environ
35ug/dL (23). En raison de ce seuil de détection plus élevé et du fait que les
niveaux d’EP augmentent également en cas de carence en fer, l'utilisation de
cette méthode pour détecter I'exposition au plomb a diminué. Les niveaux de
plomb dans le sang sont un indicateur principalement de I'exposition récente ou
actuelle au plomb, et non de la charge corporelle totale. La mesure du niveau de
plomb dans le sang ne donne pas le compte réel du plomb stocké dans le corps,

c'est juste un indicateur de l'exposition récente au plomb.
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Le plomb dans le corps entier peut étre mesuré dans les os de maniere non
invasive par fluorescence aux rayons X ; c'est peut-étre la meilleure mesure de
I'exposition cumulative et de la charge corporelle totale. Les rayons X peuvent
également révéler la présence de matieres étrangeres contenant du plomb, telles

que des éclats de peinture, dans le tractus gastro-intestinal (101).
I. Diagnostic clinique :
Il comporte :

- Un interrogatoire du patient et de son entourage ; pour reconnaitre les
facteurs de risque et rechercher les sources possibles de contamination par le
plomb, des signes de saturnisme, d’autres cas dans I’entourage, de précédents
dosages de la plombémie ; les habitudes alimentaires du patient (notamment un

pica-syndrome chez la population pédiatrique)
Les populations a risque :

les jeunes enfants : ils portent naturellement les doigts et les objets a la
bouche (le plomb a un godt sucré),

les enfants a comportement PICA : ils présentent des troubles
alimentaires compulsifs qui consistent a ingérer de fagon systematique
certaines substances non comestibles,

les femmes enceintes : le plomb passe aisément la barriere placentaire,
les personnes issues de I’immigration récente d’un pays a risque :
Afrique sub-saharienne, Niger, Inde, Pakistan, Chine, Moyen-Orient,
Amérigue du sud, Nouveaux pays d’Europe de I’Est,

les personnes effectuant des séjours reguliers dans leur pays d’origine

a risque,
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les enfants adoptés d’un pays a risque,

les personnes appartenant a la communauté des gens du voyage
(récupérateur de métaux),

les professions a risque : rénovation et démolition dans le batiment,

récupération de métaux, fonderie, automobile, verrerie...

- Un examen clinique : il est assez souvent negatif. Il permet de découvrir
une paleur cutanéomuqueuse, un ballonnement abdominal, une corde colique
gauche, des troubles du comportement et un retard dans les acquisitions

psychomotrices.

Il. Diagnostic paraclinique :

A. Tests biologiques d’exposition

Les biomarqueurs d'exposition utilisés aujourd’hui dans la pratique sont les
mesures des niveaux de Pb total dans les fluides ou les tissus corporels, tels que
le sang, les os ou l'urine. Les composes tétra-alkylés du Pb peuvent également

étre mesurés dans I'haleine.
1. Plombémie :

Le principal outil pour détecter des niveaux élevés de plomb dans
I'organisme est de mesurer le niveau de plomb dans les échantillons de sang. Ce
test ne donne cependant qu'un compte rendu du plomb présent dans le sang
circulant mais ne peut pas montrer la quantité de plomb stockée dans le corps.
En 2012, les Centers for Disease Control and Prevention (Etats-Unis) ont fixé la
norme de plombémie élevée a 10 pug/dL pour les adultes et a 5 pg/dL pour les
enfants (102).
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Le dosage de la plombémie doit étre réalise :
- dans des conditions empéchant tout risque de contamination externe
- par un laboratoire expérimenté et participant a des contrdles de qualité

- sur un prélevement veineux et requiert une technique basée sur la
spectrophotométrie d'absorption atomique.

Des techniques non invasives par fluorescence X mesurent au niveau du
tibia ou des phalanges I'accumulation du plomb dans le tissu osseux. De méme,
les taux de plomb dans les dents ou les cheveux sont des marqueurs rétrospectifs
d'exposition réelle.

Le dosage de la plombémie est considerée comme le biomarqueur le plus
fiable pour un usage clinique général et la surveillance de la santé publique.
Actuellement, la mesure de la plombémie est le test de depistage de choix pour
identifier les enfants présentant un taux elevé de PbB (102).

2. Plomburie :

Le dosage du plomb urinaire peut se faire dans des conditions similaires a
celles du dosage sanguin, cependant son intérét est faible en dehors du contréle
apres chélation ou pour la surveillance des ouvriers exposés au plomb
organique. Il existe une corrélation entre plomburie et plombémie, le dosage de
la plomburie pouvant éviter les dosages sanguins chez les patients ayant une
bonne fonction rénale. Cependant la plomburie peut étre constante quand bien
méme la répartition entre sang, tissus mous et tissus durs est totalement modifiée
et elle ne reflete pas la quantiteé de plomb accumulée dans I’organisme. La
plomburie spontanée est donc un examen médiocre pour le suivi des
intoxications au plomb et n’est plus utilisé en pratique courante.(31)
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En revanche la plomburie provoquée est un bon indicateur de la dose
interne de plomb car elle en refléte le pool biologiguement actif. Elle permet
d’identifier les patients nécessitant un traitement chélateur. Cependant, il faut
savoir que I’épreuve de plomburie provoquée n’est pas sans danger car elle
entraine une rapide redistribution du plomb qui pourrait aggraver ou faire
apparaitre des complications rénales ou neurologiques de I’intoxication si un
traitement chélateur ne faisait pas immédiatement suite au test. Elle ne doit donc
étre réalisée que dans les centres medicaux spécialisés, disposant d’un traitement
chélateur si nécessaire.(31)

On tolére une concentration inférieur a 50 pg / g de créatinine chez les
sujets non exposes et 100 pg / | chez les sujets professionnellement exposés.

— Dans les cas douteux de I’existence d’une imprégnation saturnine —
plomburie provoquée par EDTA : Elle permet de mieux apprécier
I’imprégnation en mobilisant le Plomb grace a un chélateur : ’EDTA calcique a
raison de 1 g perfusé dans 250 ml de sérum glucosé a 5% .

Le Plomb dosé dans les urines dans les cing premiéres heures ne doit pas
dépasser 400 ug / | chez les sujets non exposeés et 800 g / | chez les sujets exposés.

3. Mesure du plomb dans d’autres milieux biologiques :

e Plomb osseux :
Mesurable, in vivo par fluorescence X.

Dans I’os spongieux: bon indicateur du plomb biologiquement actif.

Dans I’os compact : bon indicateur de la charge corporelle totale.

e Plomb dans les cheveux :

Probleme majeur= contamination externe.
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B. Tests biologiques d’altération
Ces tests permettent d’évaluer I’impact toxique du Plomb sur I’organisme.
1. La numération formule sanguine ou NFS :

L'anémie du saturnisme résulte non seulement d’une inhibition de la
synthése de I’héme, mais encore : d’une toxicité membranaire directe et d’une
deplétion en glutathion des hématies, entrainant une hyperhémolyse ; d’une
inhibition de la synthese de la globine, du transport du fer et de la production
d’érythropoiétine. Une chute de I’hémoglobine est décelable des que la
plombémie atteint 400 pg/L, mais I’anémie est le fait des formes graves ou

d’une carence martiale associée.

Elle est genéralement modéree, typiguement normochrome, normocytaire,
sidéroblastique et discretement hypersidérémique. Chez I’enfant, elle est souvent

hypochrome et microcytaire du fait de la carence martiale, souvent associée.(99)
2. La numérotation des hématies a granulations basophiles :

Sur frottis sanguin, ce sont des hématies immatures. Les granulations sont
constituées de résidus d’ARN ribosomal qui s'agglomérent en mottes apres
coloration basique. Elles résultent de [I'inhibition de la pyrimidine-5'-
nucléotidase érythrocytaire. Leur nombre est normalement inférieur a 0,5 pour
10 000 hématies. (99)
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La négativité de ce test ne doit pas exclure une intoxication.

Particularité : les ponctuations sont mieux visibles sur sang EDTA ou sur

sang coloré au MGG avec pH un peu alcalin (pH = 8).
Les ponctuations basophiles sont de grosse taille dans le saturnisme.

Outre le plomb, autres causes peuvent étre a l'origine des pointillés

basophiles :

Intoxication par d’autres métaux lourds (Zn, As, Bi, Ag et HQ)
Thalassemies majeures et mineures

Le deficit constitutionnel en pyrimidine-5' nucléotidase

’

»

Figure 16 : Hématies a granulations basophiles. (103)
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3. La déshydratase de I’acide delta-aminolévulinique (ALAD)

Le dosage de I’ALAD érythrocytaire doit étre réalisé en moins de 3h apres
le prélevement sanguin, ce qui peut entrainer des difficultés méthodologiques

d’autant que d’autres métaux, outre le plomb, inhibent cette enzyme.

Le blocage enzymatique de I’ALAD debute pour des plombémies de 100
ug/L et il est complet lorsque la plombémie est > 900 ug/L.

Sa spécificité est elevee (100%) mais sa sensibilité est faible (= 37%),
surtout en cas de carence martiale. En I’état actuel, le dosage de I’ALAD

érythrocytaire n’est pas retenu pour le dépistage précoce du saturnisme.(31)
4. L’acide delta-aminolévulinque urinaire (ALA-U) :

L’ALA-U est le temoin des effets sur I’organisme aprés une exposition
récente, il reflete le Pb métaboliquement actif et qui est spécifique. ¢’est donc un
bon test en cas d’exposition breve ou accidentelle. Il est bien corrélé a la

plombémie lorsque celle-ci dépasse les 600 g/L.
Le taux s'éleve en 15 jours, se normalise rapidement a l'arrét de I'exposition.

Dans le cas d’urines hyper-diluées ou hyper-concentrées, on peut corriger

les taux d’ ALA-U en fonction de la créatinine.
On considere comme :

Physiologique : un taux de 6 mg / g de créatinine

Imprégnation de I’organisme : un taux entre 7 et 20 mg /g de
créatinine

Excessif : un taux supérieur a 20 mg / g de créatinine

Dangereux : un taux supérieur a 30 mg / g de créatinine (31)
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5. Protoporphyrine-zinc (ZPP)

Le plomb inhibe la ferrochélatase, enzyme catalysant la derniere étape de la
synthése de I’heme, cette inhibition et la non disponibilité de Fe2+ aboutit a
l'accumulation de zinc-protoporphyrine 1X (ZPP), caractéristique de

I'intoxication chronique.

La protoporphyrine érythrocytaire libre (EP) ou mieux la protoporphyrine
ayant séquestré le zinc (ZPP) — 95% des protoporphyrines étant liees au zinc —
est en géneral utilisee pour la surveillance des personnes exposées

professionnellement ou comme index d’efficacité des thérapies par chélation.

Le dosage de la ZPP étant plus facile et moins cher que celui de I’EP, c’est

la ZPP qui est I’indicateur utilisé de préférence.

En effet, en cas d’exposition stable et prolongée, les ZPP sont de bons
indicateurs du pool de plomb biologiguement actif. Les ZPP sont fortement
corrélées a la plombémie pour des taux compris entre 350 et 800 pug/L mais ne

s’élevent plus au-dela d’une plombémie supérieure a 900 pg/L.

Les ZPP s’élevent 2 a 3 semaines apres le début de I’exposition et

diminuent en 2 a 4 mois (voire jusqu’a 1 an) apres arrét de I’exposition.
Les résultats sont exprimeés en pg/g d’hémoglobine.

La carence martiale interfere avec la ZPP en I’augmentant. Le dosage se
fait par chromatographie liquide haute performance suivie d’une détection en

fluorimétrie.

Dans la population générale non exposée au plomb, les valeurs de I’EP sont

inférieures a 750 pg/L et celles de la ZPP inférieures a 3 pg/g d’hémoglobine.(99)
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I. Exposition de la population marocaine au plomb

L’intoxication par le plomb reste un probleme de santé publiqgue majeur au
Maroc [104].

1. Législation sur le plomb au Maroc

Le Maroc dispose d’un certain nombre de documents législatifs ou

normatifs relatifs au plomb(105)

eLa loi n° 24.09 et ses textes d'application et normes obligatoires relatives
a la sécurité des produits et services normalisent la teneur en plomb de certains
produits, notamment les jouets (NM 21.8.003), les crayons et feutres pour
enfants (NM 21.8) .010), les produits textiles et les vétements (NM 09.0.000).

el e déecret n°2-12-431 du 21 Moharam 1435 (25 novembre 2013) précise
les conditions d'utilisation des substances ou préparations pouvant mettre en
danger la santé ou la sécurité des salariés. Le décret exécutif n° 4575.14 du 1
Rabii | 1436 (24 decembre 2014) précise les conditions d’utilisation du plomb
ou de ses composes. Cet arrété interdit, I’emploi de I’hydrocarbonate de plomb,
ou céruse, du sulfate de plomb et de toute préparation renfermant I’une de ces
substances, dans tous les travaux de peinture. Il fixe également les limites
d'exposition professionnelle a ne pas dépasser pour le plomb. Un autre arrété
applicable de ce décret, n°4576.14 du ler rabii | 1436 (24 décembre 2014) fixe
les valeurs limites d’exposition professionnelle a ne pas dépasser pour plus de
80 produits chimiques dangereux, pour prévenir la survenue de maladies dues a

la présence de polluants sur les lieux de travail.
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e Depuis 2010, des normes de spécifications (NM I1SO 8391-2.3P ; NM
ISO 6486-2-2002) relatives aux limites d’emission du plomb admissibles
et des normes d’essais (NM SO 8391-1-2002, NM ISO 6486-1-2002).

La limite d’emission du Plomb a été révisee de 5mg/l a 2 mg/I.

o Ratifier la convention n°13 de I’Organisation Internationale du Travalil
interdisant I’ utilisation du carbonate de plomb (le pigment blanc dans les
peintures).

2. Utilisation du plomb au Maroc

En 2010, le departement de I’environnement a réalisé un recensement, qui a
mis en évidence que I’utilisation de plomb est principalement dans les domaines
suivants : Production de plomb de fusion, fabrication des batteries et des feuilles

en plomb et production des peintures. [106]
3. Impact de I’exposition de la population au plomb

Saturnisme chez la population marocaine :

Le CAPM a reéalisé cette étude sur la prévalence du saturnisme chez les
habitants de la région de Rabat (Maroc) [107], 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).
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- La plombémie des habitants de Rabat et sa région (93,6 ug/l) était bien
supérieure a celle des habitants des autres régions (78,8ug/1). Cela s’explique par
I’existence d’une circulation automobile plus importante, par des activites
citadines particulieres et I’existence des canalisations de distribution d’eau en

plomb ou par

De méme la plombémie chez les employés de sexe masculin était
supeérieure que chez ceux qui n’ont pas d’emploi. Cela prouve qu’il y a des
professions non identifiées par I’enquéte, ou I’'imprégnation par le plomb est

plus importante.

Dans les bidonvilles, les zones rurales et la Médina la PbB était supérieure

par rapport a celle des quartiers résidentiels urbains.

Ceci n’est pas exclusif au Maroc, la PbB est d’autant plus elevée que le

niveau socio-économique est bas [107].

Le Centre anti poison et de pharmacovigilance du Maroc (CAPM) met en
évidence une sous- estimation des effets sanitaires de I’exposition au plomb au
Maroc, (Le risque d'imprégnation saturnine est plus éleve chez les enfants,
releve I'étude). [108]

Cette étude realisée dans un premier temps dans le site industriel et
artisanal Ain Nokbi (Fes) a pour objectif d’estimer les plombémies des enfants
d’une population exposée (PE) vivant prés d’un site industriel et les comparer
avec les plombémies des enfants habitant dans d’autres régions non exposées
(PNE) [109 ].
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Cette analyse a montré des taux tres elevées qui ont dépassé le seuil
approuvé par I’OMS (100 pg/L). La moyenne des plombémies de la population
d’étude (PE et PNE) était de 58,21 + 36 pg/L avec des extrémes allant de 18,22
a 202,30 ug/L et une médiane de 48 pg/L. Dans les deux populations, les taux de
plombémie étaient plus élevés chez les garcons que chez les filles (p = 0,001).
Le facteur &ge n’a pas influencé les plombémies pour les deux populations. La
moyenne des plombémies chez les enfants de la PE (71,43 = 40 pg/L) était
statistiquement plus élevée (p <0,0001) que chez les enfants de la PNE (38,38 +
13 pg/L).

Parmi les 90 enfants de la population exposée, 71 (78,88%) présentaient
une PbB <100 ug/L avec une moyenne de 53,96 + 17,35 pg/L. [109].

Les 19 enfants restant avaient des PbB > 100 ug/L avec une moyenne de
136,75 + 32,59 ug/L.

La préevalence du saturnisme au niveau de la PE était de 21,1% (IC 95% :
20,21-21,99%). Cependant, les plombémies infantiles de la PNE (N= 60) n’ont
en aucun cas atteint 100 pg/L, ils ont enregistré une PbB moyenne de 38,38 + 13
ug/L. La moyenne des PbB des enfants de la PE était plus eélevée que celle des
enfants de la PNE quel que soit I’a4ge des habitats, des fonctions a risque des
parents, de la nature de la consommation d’eau, de I’utilisation des ustensiles
traditionnels ou khol et de la présence ou non du comportement pica ou du
tabagisme passif (Tableau 2)[109].
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PE PNE P
Moy. Pb + ET Moy. Pb £ ET

Total 71440 38+13 <0,0001

Age
<6 ans 71+438 42,8+143 <0,001
>6 ans 71,4+374 35113 <0,0001

Sexe
Masculin 11,3+43,7 433+149 <0,001
Féminin 61,2+ 30,9 323+108 <0,001

Pica
Oui 72,9 £ 38,5 38,2+11 0,0001

Tableau 2 : Répartition des plombémies moyennes en fonction des facteurs d’exposition au
niveau des deux types de populations PE et PNE (n= 150).

Les résultats des tests cliniques et biologiques sont présentés dans le (Tableau
3). L’examen clinique a mis en évidence I’apparition de quelques troubles
essentiellement neurologiques et qui sont représentés par 25 cas, ils étaient a type de
microcéphalie (3 cas), d’épilepsie (1 cas), de céphalées (5 cas), d’agitation (6 cas), de
retards du langage et de la marche (3 cas) et de manque de concentration (7 cas).
Alors que les troubles digestifs étaient notés chez 9 enfants et ont été figurés par les
troubles bucco-dentaires sous forme de liseré de Burton (3 cas), des douleurs
abdominales (3 cas), des nausées (2 cas) et de la constipation (1cas) et enfin, des
troubles de [Iappareil locomoteur qui sont objectives par des retards

staturopondeéraux (4 cas) et des douleurs musculaires et articulaires (2 cas).

Les résultats de I’examen biologique ont montré I’existence d’une anémie
hypochrome microcytaire (7 cas) et d’hypocalcémie (8 cas). La diminution de la
ferritinémie a été observée chez 4 cas, aucune insuffisance rénale ou hépatique n’a
éte décelée. Cependant, 95% des enfants intoxiqués avaient une carence en

magnésium[109].
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Dépistage Contrdle
Perturbations clinico- Effectif % Effectif %
biologiques
Signes cliniques
Troubles neurologiques 25 54,34 21 45,65
Troubles gastro- intestinaux 9 90 1 10
Troubles locomoteurs 6 54,54 5 45,45
Autres signes 16 53,33 14 46,66
Signes biologiques
Anémie 7 71,77 2 22,22
Hypocalcémie 8 72,72 3 27,27
Carence en Fer Carence en 4 66,66 F 33,33
magnésium 18 51,42 17 48,57

Tableau 3 : Evaluation des perturbations clinico-biologiques aprés le contréle chez les
enfants a plombémies > 100 pg/L[109].
3.3. Effet de I’exposition a de faibles teneurs en plomb sur les fonctions

neurocognitives des enfants scolarisés dans la région de Marrakech

Le plomb (Pb) est I'un des éléments traces metalliques (ETM) non
essentiels pouvant entrainer des nuisances, méme quand ils sont rejetés en
quantité tres faibles. La sensibilité spéciale des enfants, méme a des niveaux
relativement bas d’exposition peut causer des degats neurologiques irréversibles,
menant a la déficience intellectuelle permanente.

L’objectif de ce travail était d’étudier I’effet de I’exposition au plomb sur
les fonctions cognitives des enfants scolarisés a la zone semi urbaine SAADA
“Draa Lesfer” a la province de Marrakech[109].

- Population de I’étude Ont été selectionnes des enfants de 6 a 10 ans des
deux sexes scolarisés au niveau du premier cycle de I’enseignement fondamental
(classes de CE1 et CE2). Trois groupes scolaires ont été concernés suite a un
échantillonnage aléatoire simple sur la base d’une liste de 10 écoles :
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« Ecole Tazakourt (zone miniére, Douar Ouled El guern ; n= 41).
« Ecole Bou Aicha (zone miniére, Douar Ouled Ben Aicha ; n= 15).
« Ecole Al Mourabitin (Douar Mrabtin ; n=22). Des consentements

éclaires établis avec les parents, pour chagque enfant ont été obtenus.

- Il s’agit d’une étude transversale utilisant un questionnaire aupres des
couples meres- enfants afin d’identifier les variables pouvant influencer les
fonctions cognitives des enfants, telles que le statut socio-économique des
parents et les habitudes alimentaires des enfants y compris le mode

d’allaitement.

Des mesures anthropométriques : des enfants ont été également notées pour

évaluer la croissance staturopondeérale[109].

Une évaluation des fonctions cognitives basée sur quatre composantes des
fonctions cognitives a été effectuée en utilisant un kit de quatre tests

neuropsychologiques validés et adaptées a I’age des enfants :

» test des matrices progressives de Raven qui évalue I’intelligence, la
capacité intellectuelle et I’habileté mentale générale,

» Bell test ou test de barrage des cloches (TBC) qui permet de mesurer
les capacités visuo-attentionnelles des enfants dans le cadre d’une
épreuve de recherche de cible parmi des distracteurs [110]

o Test de Mémoire de Travail ou “I’empan des chiffres” qui est un
subtest de I’échelle verbale du WISC Il (Wechsler Intelligence Scale
for Children)

o Labbel qui est un test de langage[111].
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Des mesures éco-toxicologiques ont été réalisées sur des échantillons d’ongles
(de 5 a 10 ongles), prélevés de la main a I’aide des coupants en acier inoxydable
(n=78). Les échantillons ont été analyses par le Spectrophotometre d’absorption
atomique a flamme. L’analyse statistiqgue a été effectuée par le logiciel SPSS

version 20. Le seuil de significativité était retenu pour un p < 0,05[109].
Résultats :

La teneur moyenne en plomb dans les ongles au niveau de notre population
était a 40,5 £ 36,7ug/g. La totalité de notre population infantile (96,2%) présente
une surcharge en plomb (Figure 11). Il est a noter que 71,25% de notre
population réside a proximité de la mine Draa Lasfar. Les troubles d’attention
visuelles étaient prédominants chez les enfants des deux niveaux scolaires
(88,5%). Les scores obtenus par le test de Raven étaient tres bas. Une
association significative entre les teneurs en plomb dans les ongles et la fonction

d’attention visuelle a été mise en évidence (Test exact de Fisher, p<0.031).
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Figure 17 : Répartition des enfants selon la teneur en plomb dans les ongles[109].
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Au Maroc, le plomb entre dans la composition a des proportions
importantes de certaines poudres, utilisées pour I’émaillage des tagines qui sont
des assiettes de faience émaillée, souvent de couleur rouille, munie d'un grand
couvercle en forme de cone. Il s‘agit d’un contenant dans lequel on fait cuire et
servir des plats traditionnels marocains. Ces poudres (galene PbS) contiennent
des teneurs extrémement elevées de plomb. L’analyse réalisée par INH de ces

poudres, a révélé des teneurs dépassant les 53% en plomb.[112]
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1. Cas clinique : Saturnisme hors exposition professionnelle

Selon cette étude de (FUSSLER BAGUR. 2011) Mme B ageée de 61 ans,
est une patiente hospitalisee de juin a décembre 2010 dans le service de
médecine interne de I’Hopital Tenon (France), dans le cadre du bilan étiologique
d’une asthénie et d’un amaigrissement associés a une anémie, n’entrant pas dans
les cadres nosologiques habituels. Le diagnostic pose, apres de nombreuses
investigations, était celui d’intoxication chronique au plomb suite a des rituels

avec fonte de plomb gu’elle faisait regulierement a son domicile. (113)
I11. Intoxication saturnine secondaire a I’usage de khol
1. Voie de pénétration dans le cas d’utilisation du khol :
Voie digestive apres frottement de I’ceil par I’enfant
Voie naso-lacrymale

L’intoxication générale se réalise par la voie gastro intestinale (via le

frottement des yeux puis les doigts portes a la bouche)
Voie materno-feetale
2. Relation entre I’utilisation de khol et la plombémie :

De nombreuses observations et études ont établi une corrélation entre
I’utilisation de cosmétiques oculaires et des plombémies anormalement élevées
[114-118].

L’intoxication générale se réalise par la voie gastro-intestinale. 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 I’adulte.[119]
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Il N’y a pas de formule fixe pour définir le contenu de la préparation et la
concentration en plomb présente des variations considérables. Selon Mojdehi et
Gurtner [120] et Al-Hazzaa et al [121]. La majorité des khols achetés en Inde
(respectivement 80% et 100%) contiennent une forte proportion de plomb. Hardy
et al [122] temperent toutefois ces résultats, avec des chiffres de I’ordre de 40%
dans les Emirats [124], 33% en Egypte [119], 32% au Qatar et 50% au Yémen
[122]. En Belgique, suite aux enquétes réalisées a Bruxelles, il apparait que la

plupart des khols contiennent des proportions considérables de galéne [123].

3. Etude réalisée pour le dépistage du saturnisme chez une famille

travaillant dans la fabrication artisanale du Khol (revue) :

L’objectif de cette étude c’est de faire un dépistage du saturnisme chez une
famille habitant I’ancienne médina de Fes et travaillant dans la fabrication

artisanale du Khél au domicile[125].

Il s’agit d’une étude transversale s’étalant sur une durée de 8 mois chez une
famille de 12 patients (7 enfants et 5 adultes). Chez chacun de nos patients des
renseignements anamnestiques ont été recueillis et des prélevements sanguins et

urinaires ont été effectués [125].

Cette étude a inclus 12 patients dont I’age moyen était de 25,2 + 16 ans avec
une légere prédominance féminine (sex-ratio H/F de 0,5). A noter que 50 % de
patients étaient des enfants avec un age variant entre 3 et 13 ans. L’étude a montré
gue 66 % des patients étaient asymptomatiques, 16,5 % avaient un retard scolaire (3
enfants) et 8 % présentaient des signes hépato-digestifs. Une anémie a été
retrouvée chez deux patients. Le diagnostic d’intoxication de plomb chez ces
fabricants de Khol a été posé par le dosage de la plombémie sanguine qui variait
entre 292,8 pg/L et 655 pg/L avec une moyenne de 406,1 + 102 pg/L.
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La prise en charge a consisté en I’administration d’un chélateur des
métaux lourds : Succicaptal® par voie orale avec une diminution moyenne de 60

+ 12,2 ug/L de plombémie 3 semaines apres arrét du traitement.

En conclusion, le saturnisme chez les fabricants artisanaux de Khol est un
risque authentigue. Un programme de dépistage de masse chez ces populations

s’avere nécessaire afin de mettre en place des mesures de prévention.[125]
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Le traitement du saturnisme repose sur cing mesures principales:

1. Prévenir et corriger une carence martiale par administration

systematique de fer.
2. Utiliser la thérapie par chélation.

Mesures diététiques

4. Traitement symptomatique et mesures complémentaires

5. Eviter les sources de contamination par le plomb passant par le

relogement. [43]
A. La supplémentation martiale

Le plomb et le fer étant en compétition pour leur absorption intestinale par
transport actif, la supplémentation martiale permet, en plus de permettre de corriger

une éventuelle carence martiale, de diminuer I’absorption intestinale du plomb.

Pour faire diminuer la plombémie, il faut d’abord arréter de la faire

augmenter.

B. Thérapie par chélation
La thérapie par chélation, en particulier dans le cadre d'une
encéphalopathie, peut étre compliquée. Si les installations appropriées pour le
traitement ne sont pas disponibles, envisagez un transfert vers un établissement
capable de geérer un patient encéphalopathique et disposant également d'un
prestataire expérimenté dans le saturnisme et la thérapie par chélation.
Idéalement, les enfants devraient étre traités dans des unités de soins intensifs

pédiatriques spécialisées.
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Lorsqu’un traitement chélateur est envisage, 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(126)

Chelation

Benefits Drawbacks

Effective against acute poisoning | | Redistribution of toxic metal

Form non-toxic complexes Essential metal loss
Remove metal from soft tissues No removal of metal from intracellular sites
Oral therapy is available Hepatotoxicity and nephrotoxicity

Poor clinical recovery

Pro-oxidant effects (DTPA)
Headache, nausea, increased blood
pressure

Figure 18 : Avantages et inconvénients de la chélation (127)

Les agents chélateurs utilisés sont :

1. Le dimercaprol ou BAL (British Anti-Lewisite) :

Est le plus ancien des agents chélateurs. Il a la particularité d’avoir une tres

bonne diffusion tissulaire, y compris cérébrale.

En raison de ses nombreux effets secondaires et inconvénients, il n’est
utilisé qu’en cas d’intoxication tres grave au plomb (c'est-a-dire plombémie >
100 pg/dL) pour prévenir le risque d’encephalopathie. 1l est utilisé
conjointement avec le CaNa2 EDTA. (128)
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e MODE D’ADMINISTRATION

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
premiere injection et observer le patient durant les 30 a 40 minutes
aprés l'injection (pic plasmatique de I'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.
e POSOLOGIE

3 a 5 mg/Kg/injection

J1 et J2 : 6 injections/jour

J3 : 4 injections/jour

J4 a J13 : 2 injections/jour
e EFFETS INDESIRABLES

Tachycardie, hypertension artérielle, nausées, vomissements, douleurs

abdominales, céphalées.
Douleurs locales au point d'injection IM.

Sensations de brdlures au visage.
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2. L'édétate de calcium disodique (CaNa2 EDTA) :

Est un agent chélateur parentéral. Il ne doit jamais étre utilisé comme agent
unigue chez les patients présentant une encéphalopathie au plomb, car il ne
traverse pas la barriere hémato-encéphalique et peut potentiellement conduire a
une exacerbation de lI'encéphalopathie au plomb ; le dimercaprol, qui traverse la

barriere hémato-encéphalique, doit étre administré en premier.

Il etait 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 nephrotoxicité, habituellement transitoire, mais qui peut étre importante si
on ne prend pas certaines précautions. On préfére utiliser actuellement le

succimer (Succicaptal®).

I’EDTA monocalcique qui est un bon chélateur du plomb fixé dans I’os
mais qui a I’inconvénient de ne pas étre spécifique (fuite d’autres métaux). Il est
administré en perfusion veineuse ou en intra-musculaire et nécessite une
hospitalistion. (129)

e Précaution d'emploi :

Perfusion lente (1 heure) en raison des effets irritants et du risque de

thrombophlébite.
e Realisation pratique :
Plomburie provoquée :

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

plombémie comprise entre 300 et 750 pg/L.
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Protocole :
e Vider la vessie

e Administrer 1 g d'EDTA Na2 Ca en perfusion IV dans 250mL de soluté

glucosé a 5%, a passer en 30 min

e Collecter les urines pendant 5 h a partir du debut 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 réalisé chez I'enfant ou la plombémie est le seul marqueur

décisionnel.
e POSOLOGIE :
> Chez l'adulte

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

Puis, cures de 5 jours a la posologie de 0,5 a 1 g/jour, a répeter apres

un intervalle de 7 jours
» Chez l'enfant

L'EDTA est utilisé a la posologie de 1 a 1,5 g par m2 et par jour, seul
ou en association au BAL en fonction de la plombémie et de la

symptomatologie clinique

115



e EFFETS INDESIRABLES::

Si perfusion trop rapide : céphalées, vomissements, fievre, congestion

nasale, malaise général, hypotension artérielle

Risques allergiques

Risque de survenue de necrose tubulaire rénale
3. Lesuccimer :

Egalement appelé acide dimercaptosuccinique (DMSA) est un agent
chélateur hydrosoluble administré par voie orale qui est approprié en cas de taux

de plombémie supérieur a 45 pg/dL[130].

Dans une étude rétrospective réalisée au Nigeéria, le traitement par chélation
a l'aide du DMSA a permis d'abaisser les niveaux de plomb dans le sang chez

des enfants souffrant d'une grave intoxication au plomb[131].

Le succimer, analogue hydrosoluble du BAL, est utilisable per os et bien

tolére. Il est administré en ambulatoire par cures de quelques jours.
e POSOLOGIE :
10 mg/Kg par prise.
Ne pas dépasser 1,8 g/j chez l'adulte
e MODE D'ADMINISTRATION :

1 prise toutes les 8 heures pendant 5 jours puis, une prise toutes les 12

heures pendant 14 jours.
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e EFFETS INDESIRABLES::

Nausées, vomissements

Diarrhée ou constipation

Eruptions cutanéo-muqueuses

Rhinite et toux

Possibilite d'odeur désagréable et de perte d'appétit
Vertiges, céphalées, paresthésies

Eosinophilie, élévation des transaminases

Le succimer etant éliminé par le rein, la fonction rénale doit étre préservée.
4. La D-pénicillamine :

La pénicillamine est un produit de dégradation de la penicilline. Elle forme
des liaisons disulfure avec les protéines du sang et des tissus, créant ainsi des
réservoirs potentiels a libération lente du médicament. Le médicament est
métabolisé dans le foie et principalement éliminé par les reins. Le groupe
sulfhydryle de la D-pénicillamine se combine avec le plomb pour former des
composeés cycliques favorisant I'élimination [132].

En fait, il a été mentionné que son effet sur les métaux peut étre da a la
chélation et a I'élimination ou a la réduction des meétaux [133], [134].

La D-penicillamine était autrefois utilisée comme seul agent chélateur pour
le saturnisme, mais elle n'est pas actuellement approuvée par la FDA aux Etats-
Unis, principalement en raison de ses effets indésirables courants [132].

e POSOLOGIE :

La dose recommandée en routine pour I'administration de D-pénicillamine
est de 30-40 mg/kg/jour ou 600-750 mg/m2/jour pendant 6 mois, administrée 2
h avant ou 3 h apres les repas.
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e EFFETS INDESIRABLES :

leucopénie ou une thrombocytopénie transitoire
une eruption cutanée
une énurésie
des douleurs abdominales
C. Mesures diététiques

Le régime alimentaire doit étre adequat en termes d'apport énergétique
(calorique) et riche en calcium, zinc et fer. Les données de la Normative Aging
Study (NAS) suggerent qu'un faible apport alimentaire en vitamine D peut
augmenter l'accumulation de plomb dans les os, tandis qu'un faible apport
alimentaire en vitamine C et en fer peut augmenter les niveaux de plomb dans le
sang chez des sujets d'age moyen a avanceé.

Des données similaires associent la carence en calcium et en fer a
I'absorption de plomb chez les enfants. Bien quaucune étude n‘ait
spécifiguement abordé le traitement de Il'exposition au plomb par une
supplémentation en calcium et en fer, il s'agit d'une thérapie logique pour aider a
limiter I'absorption du plomb.

D. Traitement symptomatique et mesures complémentaires
Antispasmodiques : si colique de plomb,
Encéphalopathie saturnine :
convulsions : barbituriques,
hypertension intracranienne : soluté hypertonigue.
Hypotenseurs : si hypertension paroxystique,

Dialyse péritonéale : si atteinte rénale.
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Surveillez étroitement I'état cardiovasculaire et mental des patients atteints
de saturnisme. Maintenir un débit urinaire adéquat. Evaluer les fonctions rénale
et hépatique.

La diphénhydramine peut aider a atténuer les effets indésirables du
dimercaprol. La supplémentation en fer doit étre évitée chez les patients
recevant une thérapie de chélation au dimercaprol, car le dimercaprol forme un
complexe avec le fer, ce qui entraine une toxicite.

E. Le relogement :

L'étape la plus importante du traitement consiste a prévenir toute nouvelle

exposition au plomb.

Une des mesures les plus importantes du traitement repose bien
évidemment sur le relogement car la principale cause d’intoxication des enfants
par le plomb provient de I’habitat. Il faut que tout enfant traité soit extrait de
toutes les sources de contamination par le plomb pour éviter gqu’il ne se

contamine a nouveau.

Une évaluation précise de I'exposition environnementale et professionnelle
est essentielle. 11 est bénéfique de modifier le comportement des enfants afin de

réduire l'activité main-bouche.
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I1. Indications
A. Enfants :

Les actions recommandées en fonction de la plombemie sont indiquées ci-
dessous. Les niveaux de plombémie capillaire doivent étre confirmés par des
prélevements de sang veineux. L'urgence de la confirmation dépend de la

plombémie.

Les niveaux de 40-59 pg/dl nécessitent une confirmation dans les 48
heures, les niveaux entre 60 et 69 pg/dl nécessitent une confirmation dans les 24

heures, et les niveaux plus élevés nécessitent une confirmation immédiate. (135)
e Plombémie <5 pg/dl

Partagez les résultats avec la famille. Effectuer une évaluation de routine
du developpement nutritionnel, physique et mental et évaluer les facteurs de
risque de déficience en fer. Les familles doivent recevoir des conseils anticipés
sur les sources courantes d'exposition environnementale au plomb. Répeter le
dosage de la plombémie dans les 6 a 12 mois si I'enfant présente un risque éleve
d'exposition au plomb ou si le profil de risque augmente. Pour les enfants
initialement depistés avant I'age de 12 mois, envisagez de refaire un test dans les

3 a 6 mois pour les enfants a haut risque.
e Plombémie entre 5 et 9 ug/dL

Evaluation de routine des étapes de la nutrition et du développement,
évaluation environnementale pour identifier les sources potentielles d'exposition
au plomb, et conseils nutritionnels liés a I'apport en calcium et en fer et faire

suivre la plombémie.
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e Plombémie entre 10 et 19 pg/dl

Une visite a domicile pour identifier les sources potentielles d'exposition au
plomb en plus de ce qui précede est nécessaire. Envisagez de Vérifier le taux de

fer dans le sang et répétez la plombémie dans les 3 mois.
e Plombémie entre 20 et 44 pg/dl

En plus de ce qui précede, les patients ont besoin d'une évaluation du
développement neurologique, d'une évaluation des taux de fer dans le sang et de
radiographies abdominales avec décontamination intestinale si cela est indiqué.
Les patients dont la plombémie est comprise entre 20 et 24 pg/dl doivent subir
un contr6le dans un delai de 1 a 3 mois. Si la plombémie se situe entre 25 et 44

pg/dl, un nouveau test doit étre effectué dans un délai d'un mois.

e Plombémie comprise entre 45 et 69 pg/dl

De tels niveaux justifient un traitement médical par chélation orale, ainsi
gu'une évaluation et une correction de I'environnement dans les 48 heures. Si un
environnement sans plomb ne peut étre assuré, les sujets doivent étre

hospitalisés.
e Plombémie supérieure a 70 pg/dL

Ces niveaux sont considérées comme des urgences médicales,
independamment de la présence ou non de symptdmes neurologiques. Le risque
d'encéphalopathie est élevé et un traitement est nécessaire. Cependant, les
niveaux de plomb doivent étre examinés dans le contexte de I'examen clinique et
de I'histoire. Par exemple, un enfant peut avaler un corps étranger en plomb,
présenter un taux de plombémie documenté supérieur a 70 pg/dL dans les 2

jours, tout en ayant une faible charge corporelle totale (le plomb se trouvant
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principalement dans le compartiment sanguin dans ce scénario).

L'encéphalopathie ne serait pas attendue dans ce scénario. Cependant, un
enfant qui ingere de fagon chronique de la poussiere de peinture au plomb peut
avoir un taux de plombéemie plus faible mais une charge corporelle totale
beaucoup plus élevée et peut ensuite présenter des signes neurologiques (dans ce

scénario, le plomb a eu le temps de se redistribuer dans tous les compartiments).
B. Adultes :

Les recommandations pour la prise en charge des adultes sont résumées ci-
dessous : [136]

e Plombemie <5 pg/dl :
Aucune action nécessaire.
e Plombémie 5-9 pg/dl :

Discuter des risques pour la santé et réduire l'exposition pendant la

grossesse
e Plombémie 10-19 pg/dl :

Discuter des risques pour la santé, diminuer I'exposition, surveiller la
plombémie et supprimer I'exposition en cas de grossesse, de certaines conditions

médicales et de risques a long terme.
e Plombémie 20-29 ug/dl :

Retirez-vous de I'exposition pendant la grossesse, retirez-vous de
I'exposition si le taux de plombémie répéte apres 4 semaines reste > 20 ug/dl et

si un examen médical annuel est recommandeé.
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e Plombémie 30-49 ug/dl :
Retirer de I'exposition et fournir une évaluation médicale rapide
e Plombémie 50-79 pg/dl :

Retirer de I'exposition. Fournir une évaluation médicale rapide et envisager
une chélation en cas de symptémes significatifs.

e Plombémie > 80 pg/dl :

Retirer de l'exposition et fournir une évaluation médicale urgente. La
chélation peut étre indiquee. [136]

L'administration américaine de la santé et de la securité au travail (OSHA)
a des recommandations concernant l'exposition professionnelle au plomb. Selon
ces recommandations, la limite d'exposition admissible est de 50 pg/m3 pour
une moyenne pondéree dans le temps de 8 heures.

Les travailleurs présentant une plombémie de 60 pg/dL ou plus doivent étre
retirés du lieu de travail. De plus, les employés doivent étre retirés du lieu de
travail si la moyenne de leurs trois derniers taux de plombémie est de 50 ug/dL
ou plus. Les personnes avec un taux de 40 pg/dL ou plus doivent subir une
évaluation médicale[137].

C. Cas particulier : Néphropathie chronique au plomb

Les patients atteints de néphropathie chronique au plomb, en I'absence de
fibrose interstitielle marquée et avec une altération minime de la fonction rénale,
peuvent répondre au traitement par chélation.

On dispose de données extrémement limitées concernant les avantages du
traitement par chélation en cas de néphropathie au plomb documentée. En 1979,
Wedeen et ses collegues ont traité des patients atteints de néphropathie
professionnelle au plomb et ont constaté une amélioration de 20 % du DFG chez 4
des 8 patients ayant recu de 'EDTA 3 fois par semaine pendant 6 a 50 mois[138].
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Les améliorations signalées de la fonction rénale pourraient étre dues a

I'inversion de la néphropathie aigué ou chronique au plomb.

Lin et ses collegues de Taiwan ont réalise trois études bien congues portant
sur des populations de patients présentant un taux de plomb éleve et une maladie
rénale chronique. [139]

» La premiere de ces études a porté sur 32 sujets atteints de maladie
rénale chronique (taux de créatinine sérique [SCr] de 1,5 a 4 mg/dL) et
présentant une charge corporelle en plomb légerement élevée (valeur d'excrétion
du plomb de 150 a 600 pg avec le test de mobilisation du plomb 3-D CaNa2
EDTA). Les sujets ont été répartis au hasard pour recevoir un traitement
chélateur EDTA ou un placebo chaque semaine pendant 2 mois et ont été suivis
pendant 12 mois supplémentaires. Les donnees sur la réciproque de la créatinine
sérigue (1/SCr) en fonction du temps ont suggeré que l'utilisation de la chélation
peut ralentir la progression de la maladie rénale.

» La deuxieme étude décrivait les résultats d'un traitement par chélation
chez 36 sujets (24 sujets du groupe d'étude et 12 témoins) presentant des valeurs
de créatinine sérique de 1,5 a 4 mg/dL et une charge osseuse en plomb élevée et
normale. Cette fois, la thérapie de chélation avec CaNa2 EDTA a été
administrée chaque semaine pendant 3 mois. Dans le groupe traité, la clairance
de la creatinine s'est ameliorée de 10,2 % a un an, alors que dans le groupe
témoin, la fonction rénale a diminué de 11 %.

» La troisieme étude a inclus 202 sujets qui ont été suivis pendant 2 ans.
Dans cette étude, 64 patients présentant une charge corporelle en plomb élevée
et normale (excrétion urinaire de plomb > 80 g et < 600 g apres perfusion de
1 g de CaNa2 EDTA) et un SCr inférieur a 4,2 mg/dL ont été randomisés entre
chélation et placebo.
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Au cours des trois premiers mois, le groupe chélateur a recu 1 g de CaNa2
EDTA chaque semaine, et les temoins ont recu un placebo. Au cours des 24
mois suivants, un traitement chélateur répeté a été administré chague semaine
aux patients présentant une charge en plomb élevée et normale, a moins que,
lors de tests repétés, la charge en plomb dans lI'organisme ne tombe en dessous
de 60 pg.

Le débit de filtration glomérulaire (DFG) a augmenté de 11,9 % (+3,4
ml/min) dans le groupe chelateur a la fin des 3 premiers mois, alors qu'il a
diminué de 3,6 % (-1 ml/min) dans le groupe témoin. Par la suite, aucune autre
ameélioration du DFG n'a été observée chez ces patients. Au bout de 27 mois, la
variation moyenne du DFG était de +2,1 ml/min dans le groupe chélateur et de -

6 ml/min dans le groupe témoin au cours de I'étude de 27 mois.

Ces études suggerent que chez les patients présentant une charge en plomb
accrue, la chélation avec de petites doses de CaNa2 EDTA a des intervalles plus
longs pourrait étre sre pour traiter la maladie rénale chronique. Cependant,
I'exposition répétée et chronique au CaNa2 EDTA peut créer sa propre
néphrotoxicité ; il faut donc faire preuve de prudence lorsqu'on décide

d'instaurer un traitement par chélation.

Exclure les autres causes de la maladie réenale et définir un critere
d'évaluation du traitement, tel que la normalisation des resultats du test CaNa2

EDTA ou l'amélioration de la fonction rénale.
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Une fois les patients traités, il est important de mettre en place un suivi ;
cela nous permet non seulement de vérifier I’efficacité du traitement mais
également de controler les autres mesures qui ont été prises, notamment pour

s’assurer que le patient a bien éteé extrait de la source de contamination.(43)

Les symptomes gastro-intestinaux, I'anémie et la neuropathie périphérique
chez les adultes disparaissent généralement pendant le traitement et apres la
cessation de I'exposition. En outre, il existe des preuves que les déficiences
rénales tubulaires induites par le plomb peuvent étre réversibles. Cependant, a la
suite d'une encéphalopathie infantile, des symptomes et des signes cérebraux
résiduels sont courants, notamment des déficits moteurs, des troubles visuels,
des changements de personnalité et des convulsions. Les patients sont également
soumis a un risque accru de maladies cardiovasculaires et cérébrovasculaires.

Les maladies rénales peuvent apparaitre plus tard dans la vie.

Pour les adultes comme pour les enfants, en cas d'empoisonnement mineur,
la gueérison est géneéralement complete aprés avoir éliminé la source de
I'empoisonnement et fourni une thérapie adéquate. Cependant, les niveaux de
plomb dans le sang et les tissus restent élevés pendant de longues périodes apres
la cessation de l'exposition. Le pronostic est beaucoup moins bon chez les

enfants que chez les adultes.(85)

Le traitement médical (c'est-a-dire la thérapie par chélation) n'est qu'un
élément d'un plan de traitement complet de I'exposition au plomb ; I'élimination
de la source d'exposition au plomb est plus importante.

La chélation ne présente qu'un avantage transitoire chez le patient dont la

source d'exposition au plomb n'a pas été identifiée et supprimée.
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Tous les patients traités pour une intoxication au plomb nécessitent un suivi
ambulatoire important. L'objectif d'un tel suivi est d'éviter une nouvelle
exposition au plomb et de maintenir les niveaux de plomb dans la fourchette

acceptable.

Apres la chélation, le taux de plomb dans le sang doit étre revérifié apres 7
a 21 jours afin de déterminer si un nouveau traitement par chélation est
nécessaire. Le traitement chélateur, oral ou intraveineux, peut étre poursuivi en
ambulatoire si cela est indiqué. Surveiller attentivement les fonctions rénale et

hépatique pendant le traitement.

Evaluer la source du plomb. La participation du service de santé local peut
étre utile a cet égard. Ne pas faire sortir les patients de I'hépital avant qu'ils ne
puissent aller dans un environnement sans plomb. Les enfants, en particulier, ne
doivent pas étre autorisés a retourner dans un environnement contaminé par le
plomb ; s'ils sont exposés a davantage de plomb, leur taux de plomb augmentera

a nouveau rapidement.

Il existe une croyance générale, probablement erronée, selon laquelle une

fois la chélation terminée, les taux de plombémie rebondissent rapidement.

De nombreuses publications ont discuté de I'effet du plomb stocké dans les
0s. [140]

A la lumiére de la cinétique connue du plomb dans l'organisme et des
rapports faisant état d'une diminution attendue de la plombémie avec le temps,
cela ne semble pas étre attendu, car la demi-vie du plomb dans les os se mesure
en années. Ainsi, des élévations significatives de la plombémie apres la fin de la

chélation doivent étre considerées comme une probable réexposition.
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Le saturnisme a des effets graves et constitue un sujet de préoccupation

Important, mais surtout, il est évitable.

On distingue deux types de prévention : primaire et secondaire.
|. Prévention primaire :

La prévention primaire consiste a l'identification et I'€limination des

principales sources d'exposition au plomb.

L'objectif de Healthy People 2010 d'éliminer le saturnisme infantile peut
étre atteint par la prévention primaire. Les pediatres et les médecins de famille
jouent un réle fondamental en donnant des conseils anticipés sur les sources
potentielles d'exposition au plomb et ses dangers pour le développement des

enfants.

Une prévention primaire reussie doit se concentrer sur les deux principales

sources d'exposition des enfants au plomb :

= le plomb dans les logements
= les utilisations non essentielles du plomb dans certains produits, tels que
les jouets, les ustensiles pour manger et boire, les cosmétiques et les

médicaments traditionnels.

Les mesures environnementales pour la prévention de la toxicité du plomb
comprennent la réduction de l'utilisation de la peinture au plomb, le retrait du
plomb de l'essence et le retrait de la soudure au plomb des boites de conserve.
L'élimination du plomb dans les habitations doit étre effectuée par des

travailleurs qualifiés et expérimentés.
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Pour les adultes, les mesures professionnelles se concentrent sur les
controles techniques, tels que l'isolation par le confinement et les systémes
d'évacuation locaux, les equipements de protection individuelle (par exemple,

les respirateurs) et les bonnes pratiques de travail.

Les travailleurs doivent étre informés des risques sanitaires du plomb et des

sources susceptibles de provoquer un empoisonnement.

Les normes de I’OSHA ( Occupational Safety and Health Administration )
doivent étre respectées sur le lieu de travail. Ces normes d'exposition admissible
limitent le plomb sur le lieu de travail a un maximum de 50 pg/m3 dair en

moyenne sur une période de 8 heures.

Une surveillance médicale est indiguée lorsque les travailleurs sont exposes
a des niveaux de plomb depassant 30 ug/m3 pendant plus de 30 jours par an

(indéependamment de la protection respiratoire).

Il est recommandé de laver frequemment les mains des enfants et
d'augmenter leur apport en calcium et en fer. Il est également recommandé de
décourager les enfants de mettre leurs mains, qui peuvent étre contaminées, dans
leur bouche de maniere habituelle, ce qui augmente les risques
d'empoisonnement au plomb. Passer fréqguemment I'aspirateur et éliminer
I'utilisation et/ou la présence d'objets contenant du plomb, comme les stores et
les bijoux, dans la maison peut également contribuer a prévenir les expositions.
Les tuyaux contenant du plomb ou les soudures de plomberie installés dans les
vieilles maisons doivent étre remplacés pour éviter la contamination au plomb
par I'eau potable. On pense que I'eau chaude contient des niveaux de plomb plus
élevés que l'eau froide, il est donc recommandé de préférer I'eau froide a l'eau

chaude pour les usages domestiques. (142)
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I1. Prévention secondaire :

Les efforts pour prévenir lI'intoxication par le plomb se sont principalement
concentrés sur la prévention secondaire parce que le colt de la prévention
primaire, sous forme d'inspection environnementale et d'¢limination de toutes
les maisons et autres sources de plomb, est prohibitif. Cette focalisation ne

reflete pas la véritable importance de la prévention primaire.(141)

La prévention secondaire se concentre sur la détection précoce du

saturnisme ; c'est-a-dire le 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
appartenant a 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 élevé.
+ Populations prioritaires pour le dépistage :

Les enfants de 6 mois a 6 ans, habitant ou séjournant dans des
appartements anciens (antérieurs a 1950) et mal entretenus, sont le groupe pour

lequel le risque d’intoxication est le plus élevé.
Le depistage doit s’adresser en priorité aux enfants :
= de 18 a 36 mois

= ayant des intoxiqués par le plomb dans leur entourage (parentele ou

voisinage)
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= ayant un pica

= vivant dans des locaux ou des travaux de réparation ou de rénovation

ont été recemment effectués
= dont les proches sont professionnellement exposés au plomb

= vivant a proximité d’entreprises productrices ou utilisatrices de dériveés

inorganiques du plomb.
+ Saturnisme infantile : organisation du dépistage et conduite a tenir

Le dépistage du saturnisme infantile repose, en premiére intention, sur le
dosage de la plombémie, 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 plombémie mesurée avec les
recommandations correspondantes sur la conduite a tenir sont indiquées dans le

tableau ci-dessous.(Tableau 4)
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Classe :

Plombémie:(ug/L)

Interprétation - Recommandations

< 100

Absence d’intoxication. Répéter le dosage tous les ans,
jusqu’a I’a4ge de 3 ans, si I’enfant appartient a un
groupe a risque.

1A

100 - 149

Répeter le dosage tous les ans, jusqu’a I’age de 6 ans,
si I’enfant appartient a un groupe a risque. En cas de
depistage, dans une communauté, de plusieurs enfants
dont la plombémie dépasse 100 ug/L, une recherche de
sources de plomb devrait étre réalisée.

11B

150 - 249

Rechercher des sources de plomb  dans
I’environnement de I’enfant. Rechercher une carence
martiale. Donner des conseils diététiques et d’hygiene
aux parents. Si deux dosages consécutifs indiquent une
plombémie supérieure a 149 pug/L, une enquéte
environnementale avec des prélevements, ainsi qu’une
décontamination doivent étre envisagées. Répéter les
dosages tous les 6 mois jusqu’a 6 ans ; apres 2 résultats
inférieurs a 150 pg/L, le délai entre 2 dosages peut étre
porté a 1 an.

250 - 449

Confirmer le résultat en répétant le dosage, puis
adresser I’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
I’enfant a une structure médicale capable d’évaluer
I’intoxication et le cas échéant, de la traiter. Le
traitement de I’intoxiqué, ainsi que I’identification et
I’élimination des sources de plomb devraient étre
commencees dans les 48 heures qui suivent.

>1700

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
commencé sans délai. Parallelement, les sources de
plomb seront identifiées et eliminées.

Tableau 4 : Classement des enfants en fonction de la plombémie(143)
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+ Saturnisme professionnel :

Les sujets exposés professionnellement au plomb sont surveilles par le
médecin du travail suivant un protocole spécifique. lls bénéficient d’un examen
clinique et d’examens complémentaires, notamment plombémie et PPZ, a

I’embauche et de fagon periodique en fonction de I’exposition.

Le seuil a partir duquel le salarié benéficie d’une surveillance médicale
renforcée est de 100 pg/l chez la femme et 200 pg/l chez I’lhomme. Pour des
plombémies supérieures a 300 pg/l chez la femme et a 400 pg/l chez I’homme, il
y a retrait immediat du poste.

Des mesures de prévention collectives et individuelles doivent étre mises

en ceuvre par les entreprises lorsqu’il y a exposition au plomb.
Les regles d’hygiéne stricte doivent étre respectées.

Tout employé qui présente des symptomes cliniques ou biologiques liés a
une exposition au plomb peut faire une déclaration de Maladie Professionnelle
n°1l a I’aide du certificat médical initial delivré par le médecin accompagné des
examens complémentaires spécifiques (plombémie et ZPP) (144)

Organiser des campagnes de dépistage a grande échelle par plombémie
sanguine colte cher et est malheureusement peu rentable. Afin d’améliorer la
pertinence de ces campagnes de dépistage, il a été proposé la mise en place de
questionnaires visant a cibler les populations a risque par I’évaluation des

facteurs de risque de plombémie augmentée.

Ainsi, aux Etats-Unis, plusieurs études ont été realiséesmontrant une
sensibilité des questionnaires réalisés par CDC (Center for Disease Control and
Prevention) a dépister les plombémies supérieures a 100 ug/L a 64 a 87% avec
une spécificité comprise entre 32 et 75%.(145)
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L'évaluation médicale, le traitement et le suivi de I'environnement et de la
santé publique sont essentiels chez les personnes présentant un taux élevé de

plombémie.
+» Consultations

La consultation d'un toxicologue et d'un néphrologue est appropriée. Les
services de toxicologie medicale peuvent généralement étre trouves en

contactant un centre antipoison local.

Toute exposition professionnelle doit étre signalée aux autorités sanitaires

concernees.

Les services de santé locaux ou du comité responsables du suivi des sujets
présentant une toxicité au plomb doivent étre informeés des patients présentant
des niveaux élevés de plomb ou de ceux qui suivent un traitement medical, afin
qu'ils puissent entreprendre une évaluation environnementale appropriée et une

réduction du plomb.

De nombreux services de santé locaux ont des programmes de dépistage
approprié du plomb chez les enfants, en coopération avec les pédiatres locaux. Il
est important d'insister sur la nécessité d'un dépistage chez tout patient a risque
(en raison de I'habitat, de I'industrie, de I'ethnie, des loisirs). Les réparations des
maisons anciennes doivent étre effectuées avec soin pour éviter lI'exposition au
plomb. L'élimination appropriée du plomb dans les vieilles maisons prévient
I'exposition future au plomb et, par conséquent, prévient d'autres intoxications

au plomb.
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De toutes les intoxications aux metaux lourds, l'intoxication au plomb
semble étre la plus importante. L'utilisation du plomb est connue depuis
I'’Antiquité et les rapports de toxicité sont bien documentés. En raison de ses

Importantes propriétés physico-chimiques, il a ete utilisé partout dans le monde.

Avec le debut de l'industrialisation a partir du dix-septieme siécle, son

utilisation s'est multipliée, entrainant une toxicité accrue chez I'hnomme.

Bien que le plomb soit utilisé depuis des milliers d'annees et que ses effets
toxiques soient bien connus, les effets sur la santé d'une exposition au plomb de
faible niveau font encore I'objet d'un débat considérable. 1l ne fait aucun doute
que des recherches supplémentaires de qualité sont necessaires, mais cela
devient de plus en plus difficile au fur et a mesure que la population des

travailleurs exposés au plomb se réduit.

Le plomb est present partout dans I'environnement et n'est pas connu pour
avoir un role physiologique dans le corps. Dans notre pays, ses effets nocifs sont
plus susceptibles d'étre observés en raison de son utilisation dans les peintures et
du recyclage des batteries. Il faut étre conscient des effets toxiques du plomb
afin de pouvoir mettre en place une thérapie appropriée et opportune chez les

personnes affectées.

Malgré la longue et triste histoire des effets nefastes du plomb sur la santé
humaine, les efforts des défenseurs de la santé publique au cours du dernier
demi-siecle ont permis de réduire de maniere impressionnante l'exposition des
enfants dans la plupart des pays industrialisés. Cependant, bien que I'exposition
au plomb soit presque entierement évitable, des millions d'enfants dans le monde
continuent de souffrir des effets néfastes d'une exposition excessive a cette

puissante toxine.
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Les enfants sont plus exposes, en particulier sur les sites ou des activités

lices au plomb se déroulent a proximité de leurs terrains de jeu.

Les travailleurs qui sont exposés au plomb dans le cadre de leur travail

courent également un risque accru d'empoisonnement au plomb.

Les enfants dont les parents sont exposés au plomb dans le cadre de leur
travail doivent étre fréguemment controlés pour Vvérifier les niveaux de plomb

dans leur sang afin d'eviter les risques liés au plomb.

La toxicité du plomb est évidente dans la littérature et il n'existe pratiquement

aucune fonction de l'organisme qui ne soit pas affectée par le plomb.

La toxicité du plomb perturbe les fonctions du systeme hématopoiétique, du

systeme nerveux, du systeme cardio-vasculaire, du systeme de reproduction, etc.

De plus, le plomb empéche les enzymes de mener a bien leurs activités
normales. Le plomb perturbe méme le processus normal de transcription de

I'’ADN et provoque une invalidité des os.

Le plomb en tant que tel n'a aucun rdle physiologique dans l'organisme et

des niveaux de plomb encore plus faibles peuvent entrainer une toxicité.

La bonne nouvelle est cependant gqu'il est possible de renverser la tendance
et de réduire les niveaux de plomb dans l'organisme grace a la thérapie par

chélation.

Bien qu'il existe aujourd’hui plusieurs méthodes de traitement, il est
certainement preférable de prévenir I'exposition directe aux toxines et d'éviter
ainsi les conséquences futures. Il est également recommandé aux parents
d'éduquer leurs enfants sur la maniere de prévenir l'intoxication saturnine

accidentelle.
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Les stratégies de traitement ne sont pas aussi efficaces pour tout le monde
en raison des différences allant des facteurs génétiques a l'environnement et au

régime alimentaire.

Le moment de l'exposition au plomb est incontestablement un facteur
important pour déterminer I'ampleur des effets néfastes. Le moment de la plus
grande vulnérabilite, tant chez les humains que chez les animaux non humains,

est la période de la gestation, de la petite enfance.

Les psychologues du développement et les spécialistes de la médecine et de
la santé publique s'accordent a dire que seule une prévention primaire de
I'exposition au plomb pendant la gestation et la petite enfance permettra de

réduire les risques.
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RESUME :

Titre : Troubles hématologiques du saturnisme
Auteur : AHMED Mohamed EI Hacene
Rapporteur : Pr MASRAR Azlarab

Mots clés : Saturnisme — Intoxication au plomb — Systéme hématopoiétique et plomb —

Pointillés basophiles — Plombémie.
La toxicité du plomb est I'une des toxicités métalliques les plus dangereuses.

Le plomb n'est pas connu pour avoir un réle physiologique dans le corps mais il est omniprésent
dans la nature. Il existe de nombreuses sources d'exposition au plomb, en particulier les peintures, le

recyclage des batteries, la poussiére, I'eau, le sol, la vaisselle et les médecines traditionnelles.

Aprés avoir été absorbé par le tube digestif ou le systéme respiratoire, il est stocké dans les
tissus mous ainsi que dans les os. Le plomb provoque une anémie, par inhibition de la synthese de
I’héme et perturbation de la membrane cellulaire des érythrocytes, et des hématies a granulations

basophiles.

Le plomb affecte également les systémes nerveux, cardiovasculaire, rénal, immunitaire, osseux,

reproductif, etc.
Le diagnostic et le dépistage du saturnisme repose sur la mesure de la plombémie.

Le traitement consiste a utiliser des agents chélateurs, mais I'élimination des sources

d'exposition du plomb contribuerait grandement a prévenir le saturnisme.

Malgré la longue et triste histoire des effets néfastes du plomb sur la santé humaine, les efforts
des défenseurs de la santé publique au cours du dernier demi-siécle ont abouti a une réduction
impressionnante de I'exposition des enfants dans la plupart des pays industrialisés. Cependant, bien
que l'exposition au plomb soit évitable, des millions d'enfants dans le monde continuent de subir la

toxicité de cette puissante neurotoxine.

L'objectif principal de ce travail est de résumer la détection de la toxicité du plomb, ses sources,
son mécanisme et ses divers effets toxicologiques sur la santé humaine. Il se concentre également sur

la prévention et le traitement de la toxicité du plomb.
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Abstract :

Title: Lead poisoning hematological disorders
Author: AHMED Mohamed EI Hacene
Reporter: Pr MASRAR Azlarab

Keywords: Lead poisoning - Lead intoxication - Hematopoietic system and lead - Basophilic

stippling - Blood lead level.

Lead has been used for 6,000 years around the world in a variety of applications, including
industry, and the history of lead poisoning dates back nearly 2,500 years. Lead toxicity is one of the

most dangerous metal toxicities.

Lead is not known to have a physiological role in the body but is ubiquitous in nature. There are
many sources of lead exposure, including paints, battery recycling, dust, water, soil, dishes and

traditional medicines.

After being absorbed from the digestive tract or respiratory system, it is stored in soft tissue and
bone. Lead causes anemia by inhibiting heme synthesis and disrupting the cell membrane of

erythrocytes and basophilic granulated red blood cells.

Lead also affects the nervous, cardiovascular, renal, immune, bone and reproductive systems,

etc.
Diagnosis and screening for lead poisoning is based on the measurement of blood lead levels.

Treatment consists of the use of chelating agents, but the elimination of sources of lead

exposure would go a long way toward preventing lead poisoning.

Despite the long and unfortunate history of lead's adverse effects on human health, the efforts of
public health advocates over the past half-century have resulted in an impressive reduction in
childhood exposure in most industrialized countries. However, although lead exposure is preventable,

millions of children around the world continue to experience the toxicity of this potent neurotoxin.

The main objective of this review is to summarize the detection of lead toxicity, its sources and
mechanism, including the various toxicological effects on human health. It also focuses on the

prevention and treatment of lead toxicity.
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Serment d'Hippocrate

Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale, je
m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de I'humanite.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont
dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes

malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir I'honneur et les nobles
traditions de la profession médicale.

Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir et mon
patient.

Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales d'une

facon contraire aux lois de I'humanité.

Je m'y engage librement et sur mon honneur.



B, i
o Mo M) s
ol el

AN gl 2 yia 1,5 (e a1 el dn 2

.xw;uj/\aﬁxig;bw‘,sidl. <

gt g Jeofb b ool Ll sy <

Va2 2y g e s e Ll <

.quyx\‘,\‘/ﬁ/\g;:j\/j, <

il a2 e Bl gl b Jom Bl gy <

Qa?\ﬁw\/\‘/bw;\d\} <

~g"u%\jgw@wjg}/j@l’jj@>w@9h§idﬁfgu‘/}@b{)}K&L <

Nl sl Wial) sl sy o Jim 15, <

ci sVl g La0sig, y Je el Sl Jort Y0l <

2t g L s 5 sl s i <
xSl L e duly



9 ool Ao

Bl Il ol dozeo dxol>
VYowally ! tWig bl S vy Ayl
bbJﬂ Université Mohammed V de Rabat

2021 : i

dagedd! QLI plado¥l
ke L tild

iagsll

20217 | ;g &de caiBgig caedd

<o sk (a
Mo | el | it whetiad |
b 528754 1996 cie 19 & 210
8o lgmit i
) b yguind

dgne @) ) ¢ palin il g anll Sl 2Uaill ¢ alia U aendl)  Apaibua) cilalsl
adll b el 1 i

auSaa)l o) slagl

sl pall e B3l

e g0 oyl 38 g
sl pdl ple G 3l

;L.é-‘ﬁs-]‘j L}:)J‘ ¢ LS| b} Al

= Soala sl S|

sl pall ple Sl



