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INTEODUCTION.

Le plomb est un des rares métaux dont on ne oounaisse aucune
utilité, en tant qu'oligo~élément, dans le méfabolieme animal.

Il n'a pratiquement jamais été utilisé en thérapeutique, si ce
n'est en usage externe (par exemple eau de Goulard).

Bien qu'il soit connu depuis la plus haute antiquité, le prin-
cipal intérdt pour ce métal a toujouia &té centré sur ses propriétés
toxigues, et trés secondairement sur certaines actions topiques.

Au cours de ces dernidres annédes, 1'intér8t des toxioologues
pour le plomb a été considérablement augmenté en raison des multiples
pollutions dues aux conditions teéhniques de la vie moderne. En PAr=
ticulier, l'augmentation de la teneur en plomb de l'atmosphére, due
anx gaz d'échappement des véhicules & moteurs, a fait craindre un
retentissement sur la santé des individus. Ce probléme a suscité de
nombreuses sontroverses. (98 - 99 - 67 = 72 ~ 102 ~ 71).

L'objet du présent travail n'est certes pas de trancher dans ce .

domaine mais simplement de tenter de faire le point sur un aspect )
particulier des connaissances acquises, & savoir le métabolisme du
plomb chez l'animal et les rélations qu'on peut en tirer avec ce qui

se passe chez l'homme.
Les points suivants seront successivement traités :

1. Absorption du plomdb par voie digestive. Taux et facteurs influengant
1tabsorption intestinale, Mécanismes de cette absorption. '

2. Absorption du plomb par vole ;iqpiratoire,-waux et Divers facteurs
pouvant modifier'ia résorption respiratoire., Mécanismes de cette
absorption. '
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Absorption du plomb par voie outanée.

Distribution du plomb dans l'organisme animal. Excrétion,

Conclusions. Possibilités d'extrapolation chez 1l'homme des résultats

acquis par les expériences sur animaux.

ABSORPTION DU PLOMB PAR VOIE DIGESTIVE.

le-

L'absorption intestinale du plomb a été étudiée de fagon trés ap-
profondie par KEHOE et ses collaborateurs (95 - 98 - 96 - 99 - 97 -
9% = 90 - 9I = 92 = 93). A

Chez 1'homme, l'absorption intestinale est trés faible; elle n'excéde
pas 10 % de la quantité ingérée et une partie de la quantité absorbée
est réexcrétée par le tractus gastre-intestinal et éliminée.

Chez l'animal, KEHOE (90) confirme ce taux d'absorption de 1l'ordre de
10 ¥ de la guantité ingérée, Toutefois, 1l'expérimentation animale

.montre qu'il existe de grandes différences suivant les espéces et

n8me suivant les différents individus d'une mBme espéce animale.

Cette faible absorption intestinale est confirmée par BENNETH (6)

qui expérimentant chez le mouton conclut que 98 & 99 ¥ du plomb ingéré
est exorété par les faeces (i1 peut cependant y avoir accumulation
dans le foie).

Chez le rat, CASTELLINO (8) observe une absorption intestinale d'en-
viron 18 ¥ (acétate de plomb marqué au Pb210), |

Par contre GAGE et LITCHFIELD (65), expérimentant chez le rat par !
ingestion de nitrate de plomb, n'observent qu'une absorption de

. 1tordre de 0,3 % et concluent que le rat absorbe beaucoup moins par

voie gastro-intestinale que 1'homme. Cette différence est peut Btre
due & la forme chimique de plomb utilisée.

La différence d'absorption suivant les espéces animales et la nature
chimique du plomb ingéré est encore montrée par les travaux de GOWGILL
et coll. (77) qui observent chez le rat une absorption quasi nulle
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d'alliages de p\Pmb métallique (soudure commerciale) par rapport
a 1l'acétate de piomb. Par contre ces mémes auteurs observent une ‘

absorption modérée de l'alliage de plomb chez le chien.

Au sein d'une mdme espéce animale les différences d'absorption
peuvent 8tre @alement tréds sensibles : en utilisant du ¥b212 HURSCH
(87) observe chez 3 sujets humains des absorptions warlant de 1,3,
8,1 ot 16 ¥ (1la seule différence évidente entre 195.3 sujets est |
1'fge : l'absorption est d'autant plus forte que le sujet est plus
jeune). Des différences du méme ordre sont observées par HARRISON
(81).

IMAMURA (88) utilisant de 1l'acétate de plomb par ingestion chez
l'homme a constaté des absorptions de l'ordre de 20 & 30 ¥ de 1la

gquantité ingérée.

KOSTIAL (101) étudiant 1l'absorption intestinale du Pb203 chez 1e -
rat observe une absorption trés élevée chez lesrats nouveaux—nes '
(5 & 7 jours) ; la rétention est de l'ordre de 73 % alors que CARR -
et coll. (38) ptopservent qu'une rétention de l'ordre de & % chez

des rats de 7 & 8 semaines.

CLARKE (66) rapportant des expériencés effectuées chez ls mouton
concluent & une trés faible absorption danes cette espéce animale,
de l'ordre de 1 & 2 ¥.

Par contre l'espéce bovine semble assez sensible & l'intoxication
saturnine par ingestion ce qui semblerait indiquer un taux d'abaorp-
tion assez élevé (HARBOURNE - 80) (LIEGEOIS - 106).

Dans une revue d'ensemble, 1'éditorialiste du "Journal of the Air
Pollution Control Assoociation” estime qu'environ 8 % du plomb ingéré
est retenu par l'organisme.

Les dérivés organiques du plomb traversent également la paroi in-

testinale : SCHEPERS et collaborateurs (128) ont montré que 1'in-

gestion de plomb tétraéthyle et de plomb tétraméthyle pouvait pro-
voquer des signes d'intoxication saturnine ohez le rat.
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Dgna plusieurs travaux effectués chez le rat et la souris, SCHROEDER
et collaborateurs (130 - 131 - 132 - 133 =~ 134) ont montré que l'ad-
ministration orale de sels de plomb (& des co,ncentraticm-.sinﬁlaires
4 celles rencontrées chez 1'homme) a un effet toxique inivrinséque
exprimé en termes de survivances chez l'animal d'expérience.

» .
La stéarate de plomb est aussi absorbé par le tractus gastro-intes-
tinal et provoque une intoxication saturnine chez la souris, le rat,
le cobaye et le lapin. (129)

Enfin THOMPSON (156) dans une étude effectuée chez l'homme estime
que la quasi totalité du plomb ingéré est &liminé par les faeces.
Moins de 4 % du plomb ingéré est retenu dans l'organisme; ce qui cor-

~

regpond "grosso modo" & 1la charge corporelle normale en plomb.

En conclusion de cette revue de quelques travaux effectués sur 1l'ab-
sorption gastro-intestinale chez diverses espéces animales, on peut
voir que les taux d'absorption sont trés variables non seulement 2
d'une espéce & l'autre meis Sgalement, au sein d'une mlme espéce
animale, d'un individu & 1l'autre. Un point qui semble pouvoir 8tre
retenu, c'est 1l'influence de 1'&ge sur les taux d'absorption intes=-
tinale : les animaux trés jeunes semblent bien absorber davantage

de plomb que les animaux plus fgés. Toutefois, chez 1l'adulte, la v
quantité absorbée est généralement faible par rapport & la quantité
ingérée. Nous verrons plus loin que d'autres facteurs peuvent éga-

lement influencer les taux d'absorption.

I. 2. Facteurs diététigues influengant 1'absorption intestinale.

I1 est bien connu que le métabolisme du plomb est plus ou moins
semblable & celui du caleium particuliérement en ce qui concerne
sa déposition dans les os et sa mobilisation & partir du dé; 3t

osseux, (31)

Plusieurs travaux ont été consacrés & l'étude de l'influence de la
teneur du régime en calcium, phosphore et vitamine D, sur 1tabsorp~
tion intestinale du plomb.
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SIX K. et GOYER R. (137) ont montré que 1l'influence du calcium

était surtout importante : chez le rat une diéte pauvre en calcium

(5 fois moins que la teneur habituellement admise) augmente nette-
ment la résorption du plomb. Dans ces conditions, 1l'élimination
féocale diminue slors que la plombémie est augmentée (4 fois celle
des fémoins). La plomburie est également augmentée. De plus, dans
ces conditions, la distribution du plomb dans 1l'organisme est diffé-
rente : l'accumulation dans les tissus mous est augmentée alors que
la déposition dans les os est diminuée. Par contre 1l'augmentation

de la diéte en calcium ne semble pas diminuer la résorption du plomb.

De leur cB8té LEDERER L.G. (105) et HERNBERG S. (84) estiment que
1'addition de carbonate de calcium au régime alimentaire diminue

1'absorption gastro-intestinale du plomb.

KOSTIAL (101) expérimentant sur des rats nouveaux-nés, arrivent &

peu prés aux m8mes conclusions que LEDERER,

Par rapport a un groupe témoin nourri au iait de vache, 2 groupes

de rats, 1'un nourri avec du lait enrichi eén calcium et phosphore et
1l'autre avec du lait enrichi en calcium, phosphore et alginate de

sodium, ont des taux d'absorption de plomb nettement abaissés 3

73 % pour le groupe témoin, 54 et 23 % pour les deux autres groupes.
Cette moindre absorption est confirmée par une moindre accumulation i
de plomb dans le fois et les reins,

En ce qui coneerne.l'inflnencé de l'alginate sur l'absorption gastro-
intestinale du plomb (1'alginate de sodium a été démontré comme
é¢tant un inhibiteur effectiane.la résorption intestinale du stron-
tium ce qui laissait espérer une actioh analogue sur la résorption
du plomb), CARR T.E.F. (38) aboutit & des conclusions inverses de
celles de KOSTIAL (Il importe de souligner cependant que KOSTIAL
expérimentait sur des rats nouveaux-nés et CARR sur des rats de 7 é‘.
8 eomaines) : les rats soumis & une diéte enrichie d'alginate de
sodium ont une absorption intestinale de 9,1 ¥ de la <ose ingérée

eontre 3,7 pour le groupe témoin. Une hypothése poasibla est que

DUP050058817




W~ e

1la séqueétration du calcium par l'alginate interviendrait pour

favoriser le passage du plomb.

Chez 1'homme HARRISON G.E. et collaborateurs (81) aboutissent &
la conclusion que l'addition d'alginate de sodium au régime ali-
mentaire ne modifie en rien l'absorption intestinale du plomb in-

géré.

Etudiant le parallélisme entre le métabolisme du plomb et celui du
calcium SOBEL A.E. (138) et collaborateurs aboutissent & la conelu- -
sion que la déposition du plomb dans les os est dirigée par un méta-
bolisme propre, plus ou moins analogue & celui du calecium, mais
n'agisasant pas nécessairement dans la m¥me direction. Dans ce méta-
bolisme interviennent le calcium, le phosphore et la vitamine D.
Toujours dans le m8me domaine des facteurs diététiques influengant
la réscorption intestinale du plomb, LIVSHITS (108) a montré, dans
une étude a{tectuée chez le rat, que l'addition de pectine au régime
alimentaire (sous forme de carottes crues) aveit un effet protecteur
contre’l{intoxigation saturnine surtout en favorisant l'excrétion
‘urinaire du plomb. '

En conclusion de cette revue de quelques travaux eur l'influence de
certains facteurs diététiques sur la résorption géstro—intestinale
du plomb, on peut déduire qu'il existe de grandes différences sui-
vant les espdces animales. '

Un point qui sedmble pouvoir cependant 8tre retenn est qu'une didte
pauvre en caleium asugmente la résorption intestinale. Quant & le
protection conférée par un régime riche en ocalcium, elle reste trés f
controversée.

I.

. Mécanismes de 1'absorption gastro-intestinale.

Assez peu de travaux ont été consacrés aux mécanismes intimes de
la traversée de la paroi digestive des diverses formes de plomb qui

peuvent ¥tre ingérées.

D'un point de vue théorique général, quatre mécanismes principaux
peuvent expliquer le passage & travers les membranes cellulaires
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d'une substance qu'elle soit ou non sous forme d'électrolyte.
(GODFRAIND ~ DEBECKER - 69).

1. Filtration, Les membranes biologiques présentent des disconti-
nuités appelées pores dont la dimension varie suivant le type
de membranes 3 les électrolytes et les non électrolytes les
traversent en fonction de leurs dimensions propres par rapport
a4 celles des pores. ‘

2. Diffusion. La vitesse de diffusion d'une substance & travers
une membrane dépend principalement de facteurs physiques (gradient
de concentration et coefficient de partage lipides-eau).
Cette diffnaion peut &tre libre ou assistée.

3. Transport actif. Ce transport actif se différencie de la diffu-
sion assistée en ce qu'il exige un apport d'énergie.

4. Pipocytose. Ce mode de transport 4 travers les membranes cellu-

" " laires se fait par la formation d'invagination vacuolé dans les
parois des cellules épithéliales des membranes cellulaires.
L'importance de ces phénoménes de pinocytose est encore fort peun

connue chez le mammifére.

En ce qui concerne le passage des différents composés de plomb &
travers la paroi intestinale, les quelques travaux qui ont &té con- :
sacrés & 1'étude de ce mécanisme plaident en faveur de la simple
diffusion & travers la paroi intestinale., LIEGEOIS et DERIVAUX (1065
ainsi que DELWAIDE et HEUSGHEM £52) estiment qu'une partie du plomb !
ingéré est transformée par les sucs digestifs en chlorure de plomb et
chololates de plomb qui sont assimilables et traversent 1l'épithé-
lium digestif pour passer dans le sang ol ils se fizent essentielle-
ment sur les hématies sous forme de complexes protéiques. Une grande
partie du plomb ingéré se transforme en sulfure de plomb insoluble
qui est $§liminé par les selles.

Les traveux de FAIRHALL L.T. (56 - 57) plaident également en faveur
de 1afrésofption'parAdiffusion & travers la paroi intestinale. La

| B
%*

solubilité des divers sels de plomb (carbonate, sulfate, chromate,
oxyde, plomb métallique) est sensiblement la méme dans le sérum
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que dans l'eau sauf l'oxyde de plomb qui est cent foié plus soluble
dans le sérum que dans l'eau par suite probablement de la formation
rapide d'hydroxyde de plomd entrant facilement dans des complexes
protéioues. Il est & noter que l'oxyde de plomb est le composé de
plomb qui est le plus rapidement absorbé.

Toutefois, il faut noter que le travail de GAGE et LITCHFIELD (65)
conclut que 1l'absorption de nitrate de plomb chez le rat n'est pas
proportionnelle a la dose.ingérée et que, par conséquent, l'absorp-
tion pourrait bien Btre dl@e & un autré.mécanisme que la simple

diffusion passive.

En conclusion, dans 1'état actuel des expérimentations, il semble
bien que l'hypothése la plﬁs vraisemblable en ce qui coﬁberne la
pénétration digestive du plomb est la simple diffusion & travers
1tépithélium.

Toutefois, en raison du petit nombre de travaux qui ont été consa-

crés a 1l'étude de ce probléme, des recherches complémentaires restent

‘certainement utiles pour expliquer les mécanismes de passage & travers .

la paroi intestinale.

ABSORPTION DU PLOMB PAR VOIE RESPIRATOIRE.

IT: 1.
absorption.

Tout comme l'abmorption intestinale, l'absorption pulmonaire du

Taux d'absorption par voie pulmonaire. Facteurs modifiant cette

plomb inhalé.a été é&tudié de fagon trés fouillée par KEHOE et ses
collaborateurs, (95~ 98 - 97 - 99 - 94 ~ 91) '

Dans une série d'études effectuées chez des volontaires humains,
inhalant des atmosphéres chargées de particules de sesquioxyde de
plomb de diamdtres différents ( 0,05% & 142 4y ) et de concen-
trations différentes (0,075 g de plomb par m3 & 0,15 g de plomb
par m3) KEHOE aboutit aux conclusions suivantes. exprimées en pour=-

centages de rétention globale dans l'arbre respiratoire.
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- 35 % de rétention pour’les_particules.de diamétre moyen de 0,05 ¢
- 54 9% " _ " " 0,75 »
- 43 353% n " ~m 0,9a 1.2 ¢

KEHOE souligne qu'il existe de grandes variabilités individuelles
dans les taux de rétention et que ces chiffres ne représentent par
conséquent que des ordres de grandeur. Il en conclut gue 1l'absorption
par voie respiratoire est de l'ordre de grandeur de 50 % de la quan~
tité totale inhalée.

De nombreux travaux axpérimentaux ont été effectués sur l'absorption
du plomb par voie pulmonaire en particulier par rapport & la dimen-

sion des particules inhalées; & la nature chimico-physique.du plomb

inhalé et aux conditions respiratoires de l'exposition (durée de

1'exposition, rythme et profondeur de la respiration).

Le travail de TOMASHEVSKI et MITCHELL (158) est particulidrement
fouillé & cet éggrd. Ces auteurs envisagent d'abord l'architecture
et-la physioclogie de l'arbre respiratoire : la surface capillaire
alvéolaire (de l'ordre de 40 & 80 m2 chez l'homme) est telle que
tout matériel soluble qui atteint les slvéoles pulmonaires est
absorbé a peu prés comme s'il s'agissait d'une injection intra-
veineuse. '

Le mécanisme de déposition et de rétention des particules inhalées
est dépendant de 4 facteurs principaux

1a dimension et la densité des particules

3

la nature hygroscopique de ces particules
le tythme et la profondeur de la respiration

la durée.de 1'exposition

Les particules insolubles qui sont déposées le long de l'arbre tra~
chéobrorchique sont captées par 1'épithélium cilié et conduites

vers le pharynx d'ol elles sont soit expectorées, soit avalées.

Les particules arrivant aux bronchiocles terminales se déposent
sur la paroi bronchiolaire, s'y dissolvent et sont soit absorbées
soit englobées par les macrophages alvéolaires : de ld, elles

Ed
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peuvent soit entrer dans les espaces interstitiels puis dans les
vaisseaux lymphatiques, soit suivre une voie ascendante jusqu'a
1tépithélium cilié et arriver jusqu'au pharynx ol elles seront &

nouveau soit expectorées, soit avalées.

D'aprés des études expérimentales et théoriques la déposition des
particules dans l'arbre respiratoire se fait suivant trois mécanis~

mes ¢

- impaction par inertie dans le nasopharynx et le larynx : ce méca=-
nisme est directement proportionnel & la densité des particules
et au carré de leur diamétre. Les plus groeses particules seront
donc déposées dans le naso-pharynx ou le larynx et de 14 soit
expectoréesy soit avalées.

~ pour des particules de plus faible diamétre, la déposition se
fait par sédimentation au plus loin dans l'arbre respiratoire i ce
mécanisme est également proportionnel & la densité des particules
et au carré de leur diamdtre. Ces particules sont captées par

. 1'épithélium cilié et conduite vers le pharynx d'ou elles sont
expectoréees ou avalées.

- enfin pour les plus petites particules, c'est le mouvement
brownien qui régle leur déposition au niveau alvéolaire ou la
vitesse du courant aérien est trés faidble : uﬁe partie de ces par-
ticules se dépose et est absorbée, une partie peut 8tre rejetée
par l'expiration.

D'aprés les expérlences de LANDAHL et ALTSHULER, cités par
TOMASHEVSKI (158), 1la rétention globale eat minimum pour les parti-
cules de 0,3 p de diamétre : elle augmente au-dessus ot en~deasous

:
de ce diamétre, ceci pour les particules de faible diamétre, en-

dessous de 1 p.

- Les particules de plus de §01;de diamétre ne dépassent pas les

' grosses bronches.

-~ Les particules de 5 ¢ et en-dessous peuvent arriver aux bron-

bioles et aux canaux alvéolaires.

~ Enfin, les particules de 0,6 y et moins atteignent les alvéoles.
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En ce qui concerne le rythme respiratoire, plus lente est la res-
piration plus long est le temps de séjour dans l'arbre respiratoire

et plus forte est larétention.

Enfin TOMASHEVSKI et MITCHELL (158) envisagent les facteurs pouvant
interférer avec les mécanismes de "clearance" de 1l'épithélium cilié jy
la cigarette de m8me que la bronchite et 1l'emphyséme paralysent l'ac-
tivité de 1'épithélium cilié et augmentent donc la déposition des
particules. Les auteurs concluent que la majorité du plomb inhalé

est éliminé de 1%arbre respiratoire et avalé oy expectoré s cependant
les composés de plomb "soluble" tels que ceux sous forme de "fumées"
ou "brouillards" peuvent 8tre rapidement et quasi complétement ab~

sorbés.

LUTMER R.F. et collaborateurs (109) ont également effectué une étude
particuliérement intéressante sur l'absorption respiratoire du plomb
chez les souris. Ces auteurs ont soumis leurs animaux d'expérience
4.des gaz 4'échappement de moteurs d'automobiles soit tels quels,
soit soumis & une irradiation aux rayons U.V. produisant artifi-

§¢v ciellement le "smog" photochimique. L'exposition des animaux a duré
15 mois. Chez les souris soumises & l'exposition de gaz non irra-
diés les auteurs observent une augmentation significative de plomd
osseux & partir de la plus faible concentration en plomb (2,6 yg
par m3). Chez les souris soumises & l'exposition au gaz irradié
cette augmentation n'est significative qu'a la plus forte concon=~
tration (15,6 pg par m3). D'aprés les auteurs, cette différence ,

pourrait 8tre due & 3 facteurs 3

- goit 4 une différence de forme chimique du plomb dans le gaz

d'échappement aprés irradiation;

- soit & un agglomérat de particules dans la chambre d'irradiation
dft & 1a formation de particules ionisées provoquées par réactions
photochimiques : il en résulterait des particules plus grandes
qui sont moins bien absorbées.

- soit enfin au fait que les pics de concentration dureraient plus

longtemps pour les gaz non irradiés.
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Les auteurs concluent également que pour les plus faibles concentra-
tions en plomb (2,6, 7,6 et 8,7 yg par m3) il n'y a pas de corré-
lation dose~effet. Par contre &4 la concentration la plus élevée

(15,6 ,g par m3) il y a une nette corrélation dose-effet : cela
semblerait indiquer un effet "seuil" - LUTMER (109) comnclut pru-
demment en,éisanb que des expériences sur un plus grand nombre d'ani-

maux seraient nécessaires pour confirmer ces résultats,

MUIR et DAVIES (115) expérimentant chez 1l'homme par inhalation d‘'aéro-
sols de 0,5 5 de di-métre obtiennent des valeurs de rétention plus
faibles que celles décrites précédemment : de 6 & 14 % de rétention
suivant les conditions, Les principaux facteurs qui influencent oette
rétention sont d'une part le volume respiratoire (1'augmentation de
ce volume augmente faiblement la rétention) et surtout la fréquense

respiratoire dont ltaugmentation diminue la rétention.

HORIUCHI £86), par contre, expérimentant &galement chez 1'homme par
inhalation d'aérosols d'acétate de plomb (particules de diamétre
in%érieur a 5%) confirme "grosso modo" les taux de rétention ob-
servés par KERHOE : 40 & 50 % du plomb inhalé est excrété par les

faeces et les urines.

STOILMAN A. (144) rapporte des expérience; effectuées chez l'animal

par inhalation de sesquioxyde de plomb ¢ pour des particules de

0,01 & 0,05 p de diamétre L'absorption est de l'ordre de 35 & 50 %
tandis gqu'elle atteint 50 4 60 % pour des particules de 0,75 , de
diamétre, ;

STOKINGER H. (143), au cours d'expériences faites chez la souris
conclut qu'a peu prés la totalité des particules de sesquioxyde de

plomb de 0,04 3 de diamétre sont absorbées par inhalation chez la

soutis.

Expérimentant chez des chiens en leur faisant inhaler une atmosphére
enrichie en Pb210, STUART et collaborateurs observent des absorp-

tions respiratoires variant de 58 & 76 ¥%.

*

POTT (119) et collaborateurs admimistreat & des rats du bromure et
de l'oxyde de plomb par voie intratrachéale et pour comparaison

par voie intraveineuse : utilisant la teneur en plomb du fémur comme
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mesure de l'absorption, ils observent la m8me teneur chez les rats
traités par voie intratrachéale et intraveineuse. Les auteurs en
concluent que la concentration de plomb dans l'air & beaucoup plus

d'importance biologique que le plomb alimentaire.

BOOKER et collaborateurs (28 ont fait inhaler a 2 sujets humains
un aérosol (particules de 0405 & 0,5 y de diamétre) marqué au
Pb212 : les rétentions observées pour ces 2 sujets ont été de 60
et 34 % confirmant ainsi les grandes variations déja notées par
KEHOE.

HOPKINS A. (85) a provoqué des intoxications saturnines chez des

babouins par injections intratrachéales répétées d'une suspension
de carbonate de plomb : il obtient de cette fagon des plombémies

atteignant jusqu'd 1000 g %.

Ltauteur souligne les grandes différences observées d'une espéce

animale & l'autre.

La .Yclearance" pulmonaire, ¢'est-d-dire 1'élimination des particules
inhaléespar l'épithéiium-cilié des bronches et de la trachée, a

fait 1'objet de plusieurs travaux.

En ce qui concerne la "clearance" pulmonaire du plomb inhalé

WATSON JA. et collaborateurs (1€4) ont fait inhaler ou injecter

par voie intratrachéale un aérosol {(diamétre moyen des particules

0,4 p) de chromate de plomb marqué au Cr 51 : aprés 20 heures les

auteurs ont observé une clearance palmonaire de 39 % aprés inhalation
et de 3 ¥ seulement aprés injection intratrachéale. Cependant, les i
auteurs notent que, par compartiment de l'arbre respiratoire, la
cinétique de la clearance n'est pas modifiée par le mode d'exposi-
tion.

Toujours concernant la "clearance' pulmonaire, notons les travaux
‘de BINGHAM et collaborateurs (19-20) : ces auteurs ont fait inhaler
par des rats une atmosphére contenant 10 et 150 ng de sesquioxyde
de plomb par m3 (diamétre moyen des particules 0,06 u) pour des
périodes variant de 3 & 12 mois. Ils observent une réduction signi-
ficative du nombre de macrophages par gramme de poumons dans les

2 groupes d'exposition et cela aussi bien aprés 3 mois gue 6 et 12

i

DUP050058827




W= Ay

mois d'exposition : la réduction du nombre des macrophages est de
l'ordre de 60 %. '
Cette réduction semble spécifique du plomb car d'autres auteurs
ont au contraire montré une augmentation du nombre de macrophages
aprés inhalation de poussiéres. Dans des expériences ultérieures
les mémes auteurs ont montré que cette réduction du ncmbre des
macrophages apparaissaitidéjé aprés des expositions de 1'ordre de
quelques jours. Cependant aprés la cessation de l'exposition au
plomb le nombre de macrophages pulmonaires reprend trés rapidement
sa valeur ipitiale.

La possibilité de la diminution de capacité de "clearance! pulmo-~
naire lors de l'exposition au plomb est évoguée. Une action toxique
locale du plomb pourrait diminuer les possibilités de "clearance"

et favoriser ainsi la résorbtion.

HERNBERG (84), dans une revue générale, signale que 1l'absorption
pulmonaire dépend surtout de la taille des particules mais aussi
~du rythme respiratoire : un maximum de rétention (63 ¥) est observé
pour des particules de 1 3 un rythme respiratoire de 10 par
minute.

Your des particules de O.I u de diamétre la résorption n'est que

de 39 #. Par ailleurs, l'augmentation du rythme respiratoire diminue
la rétention. Les plus grosses particules sont retenues par les
parties supérieures du systéme respiratoire et avalées. Les plus
petites atteignent les alvéoles pulmonaires. Grossiérement, on peut
admettre que 30 ¥ du plomb atteignant les poumons sont absorbés : le

diamétre critique pour atteindre les alvéoles pulmonaires semble !

gtre au~dessous de Tn.

Pour terminer signalons quelques travaux concernant l'inhalation de

dérivés organiques du plomb.

DAVIS (50), étudiant la toxicité des dérivés alkylés du plomb,
observe que le plomb tetraéthyle est plus toxique pour le rat que
pour le chien alors que chez ce dernier, c'est le p%gmb tetraméthyle

qui est le plus toxigue.
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e chien est d'ailleurs pius sensible que le rat a4 l'action des
deux dérivéa alkylés 3 cette différence de susceptibilité est

- peut=-8tre due & une différence dans la transformation des dérivés
tétraalkylés en dérivés trialkyléa.

STEVENS C.D. et collaborateurs (142), étudiant 1'absorption par
_voie pulmonaire du plomd tetraéthyle chez le rat, retrouvent dens

le foie des rats en expérience du plomb tetraéthyle non transformé.

Enfin, SCHMIDT et collaborateurs (129) ont montré que le stéarate

de plomb est facilement absorbé par voie pulmonaire : aprés inhale-
&tion de stéarate de plomb les auteurs observent une intense réaction
hépatique, se manifestant par une dégénérescence grainseuse et par
des altérations morphologiques des hépatocytes (caryclyse, mitoses,
cellules multinucléées). .

”

~En conclusion, on peut remarquer;hcomme o'était déjé le cas pour
l'absorption gastro~intestinale, qu'il existe de® grandes différences
dans les taux d'aborption non seulement d'une eapece animale a

1'autre mais également de grandes differencgs individuelles.
Un certain nombre de points aemblent‘Cependant ﬁoumoir 8tre réténus H

1. - 1'absorption par voie-reﬁpirétoire est certaineﬁent plus tlevée

- que par voie digestive.

le facteur le plus important quiveonditionne 1'sbsorption respi-
ratoire est le diamétre des particules inhalées qui doivent at~-
teindre la zone alvéolaire pour pouvoir &tre absorbées. Le dia~
métre critique semble bien &tre en dessous de 1 4. :

la fréquence respiratoire semble bien également jouer un réle
important : 1'augmentation de cette fréguence diminue 1'absorptim.

la forme chimique, et en particulier la solubilité, des particules
~de plomb inhalées, semble également jouer un r8le.

*

Comme pour les mecaniames'H'abaorption gastro~intestinale, les
travaux consacrés aux mécanismes intimes de la traversée de la

paroi alvéolaire sont assez peu nombreux.

L'hypothése la plus vraisemblable est la solubilisatioy des parti-

8 cules de plomb au niveau des parois alvéolaires humides et le passa-

g ge par simple diffusion vers les capillaires sanguins alvéolaires.

i
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Les travaux de TOMASHEVSKI (158) et ceux de FAIRHALL L.T. (56-57)
plaident en faveur de cette résorption par diffusion/ & travers les

-

parois alvéolaires.

Un des mécanismes d'absorption par voie pulmonaire se fait égale-
ment par la voie des macrophages alvéclaires : les particules en-
globées par les macrophages peuvent antrer dans les espaces intersti-
tiels et de 1& dans les vaisseaux lymphatiques puils dani la.éircu~

lation générale.

£n comclusion, il semble bien que dans l7état actuel des expérimen~-
tations, le mécanisme le plus important &'absorption du plomb par
voie pulmonaire est la solukilisation au niveau des alvsoles et le

passage par simple diffusion vers les capillaires sanguins.

ABSORPTTON DU PLOMB PAR VOIE CUTANEE.

Par rapport aux volies gaétro-intestinales et réspiratoires, 1'absorp-
tion du plomb par voie cutanée peut 8tre considérée comme exception-

4 nelle,

Ce n'est que dans des cae d'exposition profeasionnelle particulidre

que cette voie de pénétration peut aoquérir une certaine importancs.

Le plomb inorganique n'est‘pratiquemént pas du tout absarbé par la
peau intacte : ce ntest qu'en cas dtaltérations de la peau qu'ild
peut y avoir une certaine absorption de plomb par cette voie (73),
Par contre, lem dérivés de plomb organiqué peuvent pénétrer de
fagon significative par la voie cutanée t c'est sinsi que le plomb
tetraéthyle et le ploub tetraméthyle peuvent pénétrer st provoguer
des intoxications par la voie cutanée. Ces dérivés organiques, étant
liposolubles, se distribuent tout d‘'abord dans l'organisme coumme
des substances liposolubles mais sont ensuite trés rapidement méta-
bolisés par les divers tisasus, y comﬁris la peau, et se comportent
dés lors comme le plomb inorganique (91 - 106 - 129 - 157 ~ 52 — 84
66 - 3*).

Chez l‘'animal comme chez 1'homme, le plomb métallique introdui¢ dans
les tissus par des projectiles contenant ce métal eet, en rigle
générale, trés bien supporté.
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Cependant dans certaines circonstances, par ailleurs encore trés mal
définies, il peut y avoir résorption de plomb - et signes de
toxicité ~ & partir de ces projectiles inclus dans les tissue

(106 - 157),

En tout état de cause; on peut admettre, dans l'état actuel des
choses, que la pénétration cutanée du plomb est 1imitéa presgue
exclusivement aux risques professionnels et ng représente pes un

risque sérieux & considérer au point de vue de la pcpulation.

DISTRIBUTION DU PLOMB DANS 1.'ORGANISME ANIMAL.
EFFETS METABOLIQUES. EXCRETION,

*+
]

De nombreux travaux ont été consacrés & l'étude du métabolisme

du plomb & l'intérieur des organismes animaux. Pour la plupart ces
travaux ont été effectués en vue de tenter d'expliquei les méca-
nismes physiologiques et physiopathologiques de lfintoxication

saturnine.

Bien que le sujet sorte un peu du cadre qui m'avait été fixé pour
ce rapport introductif, il m'a paru cependant utilec d’essayer de’
brosser, aussi succinctement que poesible, un tablean de 1lt'état

d'avancement des connaissances dans ce domeine.

Une fois les barriidres intestinales ou respirvatoires traversées, ls
plonb absorbé péndtre dens le sang ou plus de 90 % sont 1liés aux
hématies. Le mécanisme de liaison asux glohules rouges est encore
assez wal connu de méme que le mécanisme de transfert du plomb &
partir du sang vers les divers tissus. Aprés cette,&bsngption le
plomb east distribué dans les tissue mous principalemsnt dans le
fois et les reins. Par la suite le plomb est redistridué dans
ltorganisme : il posséde une affinité particuliére pour le tissu
osaeux., Plus ou moins 90 ¥ de la charge corporelle en plomb se
trouve dans lea o8,

Cl'est 4 ce niveau que l'on observe le plus d'analogies entre le
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métabolisme du plomb et celui du calcium : lee conditions physio=-
pathologiques favorisant l'ostéoporose (telles que infections,
acidose ...) favorisent également la lidbération de plomb & partir
du tissu osseux.

I1 semble d'ailleurs exister deux formes de plomb 1ié aux os
une partie du plomb semble &tre liée trés fermement su tissu
osseux (plus particuliérement dans la diaphyse des os longs),

une autre partie est moins fermement liée et est plus facilement
échangée avec le plomdb tissulaire, biologiquement actif. Céfte
partie de plomb moins fermement liée au tissu osseux s¢ trouve
surtout dans les os plats ou les épiphyses des ox lopgs

(8% - 73 = 106 - 31 - €6 - 52).

Parmi les multiples interférences physiopathologiques du plomb
dans le métabolisme animal, une de celles qui ait été 1u.glﬁs
~ étudiée expérimentalement est 1'interférence dans la biosyuthése

de 1'héme (5 « 52 « 73 =~ 116 - 64, etc...). Sans entrer dans les
détails, signalons que les principales interférences du ploub
dans la synthése de l'héme consistent en l'inhibition de 1'ALA
.deshydratase, de l'uroporphyrinogéne 'décarboxylase, de la
ooprOporphyrinogéne'dicarboxylase et de 1'héme synthétase.
Par contre les enzymes ALA synthétase et'potphobilinoséno déami-
nase ne semblent guére inhibées par le plomb.
I) est possible que ces inhibitions enzymatiques soient dues & i
1'affinité du plomb pour les groupes sulfhydriles de oces enzymes. '
Ce n'est cependant pas la aeule explication car d'autres métaux
ayant une affinité au moins aussi grande pour les groupes sulfhy-
driles n'inhibent pas la biosynthése de 1l'héme.
En ce qui concerne le mécanisme intime, intracellulaire, de ces
inhibitions enzymatiques il semble bien que ce soit au niveau
 des mitochondries gque se manifeste l'action du plomb.
De nombreux travaux ont en effet montré que le plomb se fixe de
fagon trés solide aux mitochondries des cellules hépatiques et rénales
(45 = 46 = 37 -« 442 = 72 = 1 = 10). Ory il & été montré que c'est
au niveau mitochondrial que se font les synthéses des porphyrines
et de 1'héme. |

g
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De nombreuses autres interférences enzymatiques du plomb ont
également été étudides : beaucoup d'entr'elles demandent des
expérimentations complémentaires pour qu'elles puissent étre
correctement interprétées. L'étude approfondie de ces interfé-
rences enzymatiques sortirait certainement du cadre de ¢e rapport
introductif et jo me contenterai d'en citer quelques unes

(51 - 114 - 49 « 125).

~ augmentation des transaminase oxoloacétique et glutamopyruvique
- angmentation de l'activité de l'aldolase ‘

=~ diminution de l'activité des phosphatéses alcalines

- diminution de ltactivité de la cholinesterase

-‘augmentation de lt'activité de la catalase

~ diminution de l'activité de 1l'anhydrase carbonique

~ diminution de 1'ALA déhydratase cérébrale A

- inhibition de lfutilisation du glucose par le tissu cérébral

- diminution de l'activité thyroidienne

Certains travaux tendent & montrer un effet cancérogéne et
tératogéne du plomb (23 - 55 - 59).

Quant & l'excrétion du plomb, elle se fait principalement par
les faeces : la plus grande partie du plomb f&cal est représenté
par le plomb non absorbé, transitant simplement par le tractus
gastro~intestinal sous forme de sulfures insolubles. Une partie
du plomb fécal est cependant du plomb excrété par voie biliaire.

L'excrétion urineire est assez lente : elle se fait par filtration
glomérulaire et par transport direct par les cellules tubulaires.

Le plomb peut également &tre éliminé par la transpiration, la

salive et les phandres mais cotte élimination est généralement
considérée comme insignifiante (84 - 52 ~ 73 = 31 = 162).
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V. CONCLUSIONS.
POSSIBILITE D'EXTRAPOLATION CHEZ L'HONME DES RESULTATS ACQUIS
PAR LES EXPERIENCES SUR ANIMAUX.

Dans un article récent (1972), BLOKKER (29) estime qu'en ce gqui
concerne les études effectuées chez l'animal, il est difficile
de les transposer & l'homme.

Au cours de ce rapport introductif nous avons vu, en effet, que
dans tous les domaines du métabolisme du plomb, il existe de

grandes différences non seulement d'une espéce animale & l'autre
mais également au sein d'une méme espéce animale, d'un individu

& 1l'autre.

De cette revue des travaux expérimentaux effectués chez 1'animal,
il semble cependant que 1l'on puisse retenir hn‘certain nombre de
points positifs @

1. Au point de vue de l'absorption gastro-ihtestinale, il semble
que l'influence de 1l'dAge sur cette absorption soit importante :
les animaux trés jeunes absorbent dgvantase de'plomb que les
animaux plus 8gés. Cette conclusion parait bien pouvoir &tre

transposée aux jeunes enfants.

2. En ce qui concerne l'influence de certains facteurs diététiques
sur l'absorption gastro-intestinale, on peut retenir gqu'un 5
régime carencé en calcium augmente la résorption intestinale.
Cette conclusion semble également pouvoir &tre transposée &

1l'homme.

3. Quant A'llabsorptioh'par voie respiratoire, bien que les taux
soient variables d'une espéce A& l'autre et d'un individu &
ltautre, il apparaft certain gque la résorption respiratoire
soit nettement plus élevée que par voie intestinale, aussi
bien chez l'animal que chegz l'homme, du moins pour ce qui
parvient jusqu'aux alvéoles pulmonaires.
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4k, Bufin, toujours en ce qui cmnganﬂe le taux d'absorption par
voie respirastoirs, il semble bion que le facteur le plus
important conditionnent la résorption est le dimmétre des
~ particules inhalées. _
Le diamétre'critique de ces particules, qui pour &tre résorbées
doivent atteindre la zone slvéolaire, se situe au~dessous de
1 .

Quant cux dommines dans lesquels des vecherches devealen® &tre
eutrépriaes,vil.semble qu!giles doivent surtout &tre cri&utéas
vers les facteurs qui7ccnditionn;mt 1es grandes difféiehces, '
obaervées tant dans les absobpfioné gastrOaintestihales”que res-
piratoires entre les4&;fféfentas'eﬁp%oésvhnimales at entre les:
individus d'unc méme espéce. L'expérimentation chez 1'animal et

‘ des‘énqnétes épidémiologiques dans différents types de.pdpnlgtiona
hunaifies pourraient cseriainement contribuer ésrégbudre.ceavpréﬁ
blimes. ‘ -
Pouy illustrer ces grandes.différeneoa‘individueilea ot entre
espécésbanimales, les valeurs extrémes relegéaa dons les taux

~ d'absorption ont été les suivantes i

-« gbsarption intestinale : 0,3 & 30 ¥ (jusqﬁ'é 73 % chez le rat
' ' ~ nouveau-né)
- absorption réépiratoire:_ﬁ av76% suivant les conditions
B expérimentales.
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