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PREFACE

t §'est tenu & Luxembourg les 25 et 26 avril 1972 dans le cadre du Comité «Aspects
ommission des Communautés Européennes,

rier échange de vues au niveau europésn sur le métabplisme du plomb; les experts
ataqn et 'ingéstion, et la rétention du plomb dans différents organes et le mécanismes

fue Ies textes qui avaiem été présentés ace seminaire présentent unintérét toyt particulier
ants ay Symposium International sur les probiémes sanitaires posés par e plomb présent

[tonnement. Les sept rapports écrits qui ont été discutés au cours de la réunion ont été repris
enhte brochure.

Dr. P, RECHT
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- LA _TOXICITE DU PLOMB

Dr., J. LAFUMA
Département de Protection-
mmissariat 4 1l'Energie Atomique
Fontenay aux Roses

T G, S D SO B

méthodes de la toxicologie nucléaire sont-elles
E:) ce probléme ?

o“sque 1'on regarde les données expérimentales et
ytenues sur le plomb et que 1'on a l'habitude des
. radioisotopes, on se rend compte qu'il existe une
gie et une manidre d'aborder le probléme complétement
¢ dans 1l'industrie nucléaire et dans les industries
nnelles et que les résultats que 1'on obtient par
ntation ou par la littérature en toxicologie conven-
e, ne sont que trés peu utilisables pour utiliser des
métaboliques comme ceux .que l'on utilise dans 1'in-
nucléaire. D'autre part, lorsque je parle avec des
gues traditionnels, Jehe rends compte que nos modes
¢ sont treés djfférents et que, surput, la méthodologie
.re est trés mal connue en toxicologie conventionnelle
8t pour cela que je voudrais essayer d'exposer les métho~
a toxicologie nucléaire. La toxicité nucléaire est
ux rayonnements ionisants qui peuvent atteindre 1'orga-

de deux facons différentes suivant que la source de rayon-
est & 1'extérieur du corps ou qufelle lul est incorpo-

Les sources externes susceptibles dfatteindre l'orga-
en profondeur émettent des radiations d'énergie élevée:
, neutrons.,. Les sources internes, par contre, peuvent émet-
_tre des radiations de toute nature et de toute énerg ie: a, 8,
¥, %, neutrons, etc.,.

Malgré la grande disparité de leurs natures et de
leurs énergies, il a été admis que les radiations ionisantes
agissaient sur un organisme par le méme processu5° un transfert
d'énergie.

Ausgi, 1'unité de base . de la toxicologie
nucléaire est l'unité d'énergle absorbée par 1'unité de masse
de matiére vivante: le gramme. Cette unité est le rad et c'est
dang cette grandeur qne sera exprimée 1'action toxique des
radiations quellie qu'en soient la nature, l'énergie et la
localisation.

0.0'/.ﬂv.
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Les limites de sécurité seront exprimées en rads
par unité de temps. L'industrie nucléaire étant essentiel-
lement préoccupée par les effets 2 trés long terme des
radiations (effets génétiques, cancers), 1l'unité de temps

est la durée moyenne de la vie de travail des individus, et
pour éviter des surexpositions pendant des temps courts,

des valeurs de doses limites par heures, jours, trimestres et
années ont été établies, .

Ces valeurs limites de doses absorbées ont été
établies en tenant compte de la somme des données humaines
connues et des résultats des travaux expérimentaux sur .
1'animal,

I1 faut bien reconnaftre qu'étant données 1'in-
certitude des mesures dosimétriques des donnés humaines et
les difficultés d'extrapolation entre espéces animales, ces
1limites de sécurité n'ont pas été établies avec une rigueur
parfaite. Les recherches visent A en affiner la validité
par une meilleure connaissance de la relation entre la dose
regue et l'effet toxique produit.

Les recherches auront donc eu un double objectif:
préciser la connaissance de la dose et observer avec le
maximum de sensibilité 1l'effet toxique produit.

Lorsque la source de rayonnements est & 1l'extérieur
de 1'organisme la mesure des doses absorbées par l'organisme
entier ou par chacun des organes est un probléme spécifique
de l'irradiation. Par contre lorsque la source est consti-
tuée par un radioélément absorbé par 1l'organisme, il existe
un double probléme: d'une part un probléme de physique par
1'absorption de la dose émise et, -

' d'autre part un
probléme uniquement bioclogique de 1'évolution dans l'organis~

me et dans les organes du radioélément soutrce.,

. Ce probléme"métabol1que" rapproche la toxicologie
nucléaire de la toxicologie traditionnelle, Enfin 1'étude
des effets toxiques est identique dans les deux toxicologies
qu'il s'agisse d'effets aigus ou chroniques.

Pour schématiser le probléme; la toxicologie
nucléaire vise 2 connaitre A chaque instant la dose qui a
été délivrée & chaque orgune et & établir une relation entre
cette dose et l'effet produit, . "

En toxicologie nucléaire, nous considérons qu‘en
debors de tout accident, il existe trois modalités d'introduction
.d'un radioélément dans l'organisme.
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En premier lieu, nous nous trouvons en présence
de contamination par voie pulmonaire. C'est 1'inhalation
d'aérosols radioactifs qui est le mode de contamination
le plus fréquent dans l'industrie nucléaire; le second
mode de contamination que l'on rencontre dans 1l'industrie
nucléaire c'est la contamination transcutanée et l'expérience
montre que de nombreux complexes et que des éléments simples
comme le tritium sont absorbés par la peau de fagon relati-
vement importante; le troisiéme mode de contamination pos-~
sible est 1'absorption digestive, mais exceptionnelle dans
1V industrie nucléaire, cette possibilité est la plus impor-
tante lorsque 1l'on étudie la contamination de populations
entieéres,

Pour calculer la dose recue aux différents organes,
nous devons, d'une part, connafitre l'activité du radioélé-
ment en contact avec la porte d'entrée et, d'autre part
calculer la fraction susceptible de pénétrer dans le milieu
interne.

Dans le cas de l'absorption digestive, il faut,
pour connaltre l'activité du radioélément en contact avec
le tractus grastro-intestinal apprécier la quantité ingérée
et la concentration 3 laquelle s8'y trouve le radioélément.

Pour la peau, l'activité retenue aprés un contact
direct avec une surface contaminée est difficile 2 préciser.
Il est aussi difficile d'apprécier le degré de diffusibilité
du radioélément.

Pour le poumon, le probléme semble plus simple car
il devrait suffire de connaitre 1la concentration dans 1l'air
du radioélément pour apprécier 1l'activité dans les poumons.
Mais en réalité le probléme est trés complexe car les possi-
bilités de diffusion dans l'organisme différent suivant les
territoires de rétention et la nature physico-chimigque de -
1'élément. La connaissance précise de 1la répartition granu-
lométrique est due 2 la base des calculs de dose.

Ce que nous savons dans l'industrie nucléaire o -
nous manipulons de trés nombreuses solutions radioactives,
c'est que 1'aérosol n'est pas un aérosol parfaitement sec,
dés qu'il s'agit d'une gouttelette ou d'un brouillard 1la
taille de la particule évolue 2 1l'extérieur de 1'organisme
en fonction du temps, mais évolue aussi trés rapidement
dans la tra¢hée, c'est A dire qu'une gouttelette peut avoir
une taille trés différente au moment ol elle se dépose et
au moment ol elle est inhalée et rentre dans 1'appareil res-
piratoire. Donc la déposition malgré la complexité du pro-
bléme que 1l'on a mis au point est encore un parametre assez
mal connu. De plus, au niveau des poumons le probléme se
pose de la cinétique de diffusion dans l'organisme et de
la vitesse de 1l'épuration pulmonaire., Les deux mécanismes
entrent en concurrence et il a été nécessaire de subdi~
viser les aérosols en trois catégories de solubilité. Une
catégorie trés soluble qui correspond aux sels associés

inhalés sous forme de gouttelettes liquides. Une catégorie
de solubilité moyenne qui eorrespond aux aérosols générés

.'O/.Q.
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32 partir de solutions de forme physico-chimique complexes,
en général des solutions qui s'hydrolysent au pH de la
natiére vivante.

L'hydrolyse aboutit 2 former des hydroxydes, peu
solubles qui se dégradent lentement dans les poumons.Enfin
la derniére catégorie correspond aux poussiéres relative-
ment insolubles comme le quartz ou les oxydes de plutonium
par exemple,

Lorsque 1l'on connait les quantités déposées au
niveau des portes d'entrées et les fractions qui passent
dans le milieu intérieur, on étudie 1'évolution de ces
fractions dans les différents organes,

Pour cela, on doit faire 1'hypothése que quelles
que soient ses modalités d'introduction, le radioélément
a le méme devenir dés qu'il est passé dans le milieu inté-
rieur,

L'expérience montre que cette hypothése n'est
vérifiée que pour les éléments susceptibles d'exister
sous forme libre dans le plasma.

Cependant on peut, étant données les autres incer-

titudes admettre cette facon de voir,

Le radioélément étant dans le plasma, va aller se
localiser suivant sa nature chimique dans un ou plusieurs
organes, LA il va séjourner pendant un temps variable avant
d'étre éliminé,

: L'hypothése de l'identité de comportement pour
une méme nature chimique n'est pas rigoureuse et dans des
organes complexes comme le foie, ou le squelette, la loca-
lisation du dépo6t dépend des complexes que l'on rencontre’
dans le plasma, dépend donc de la forme physico-chimique
de 1'élément avant qu'il n'ait été inhalé, avant qu'il ne

soit absorbé par voie digestive,

Pour pouvoir calculer une dose 4 l'organe, on est
donc obligé de connaltre de trés nombreux paramétres. Une
fois ces paramétres connus, on fait une corrélation entre
la contamination du milieu et la dose qui va étre délivrée
aux individus,

En pratique, les recherches ont montré que si
ce schéma était valable pour les éléments ioniques au pH
de 1la matidére vivante, il n'en était pas de méme dés qu'ils
se trouvaient in vivo sous forme d'hydroxydes ou de com-
plexes, c'est & dire dans la plupart des cas.

On voit alors intervenir dans le métabolisme des
notions de valences, de stabilités de complexes, etc... et
la notion que le devenir du radioélément dépend de sa nature
physico-chimique et de ses modalités d'admlnistration

0../0...
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2 l'organisme s'impose,

Pour le plomb, on se heurtera aux méme problémes
car la chimie de cet élément n'est pas simple et si 1'on
veut utiliser le résultat des expériences, la grosse dif-
ficulté qui sera rencontrée, comme en toxicologie nucléai-
re, sera la définition extrémement précise des conditions
expérimentales, Le simple fait de prendre une solution de
plutonium, de nitrate de plutonium, & pH 1 et de faire pas-
ser cette solution 2 pH 2 avant de 1'administrer 3 1'animal
modifie toutes les données métaboliques. Donc, 1la grosse :
difficulté pour l'interprétation des données expérimentales
obtenues avec des traceurs, dés que la chimie de 1l'élément
est un peu complexe, est la connaissance trés frécise de la
forme physico-chimique sous laquelle 1'élément est donné
2 1'animal et aussi des modalités de l'administration.

Aprés avoir calculé la dose de rayonnement qui
sera délivrée aux organes, nous devons, pour apprécier
le risque encourru, connaitre avec précision la relation
entre la doseet l1l'effet toxique.

Celle-ci n'est pas dans la toxicologie nucléaire
connue avec une grande précision car nous nous trouvons
toujours en présence de deux modalités d'action du toxique.’
D'une part, ltintensité de l'agression est instantanée
(débit de dose) et, d'autre part, la poursuite = de cette
agression pendant un temps long (dose cumulée) .

Il nous est extrémement difficile de dissocier
ce qui est da & 1'effet de choc, c'est & dire au débit de
dose et & ce qui est chronique, c'est 3 dire 2 1la dose
totale cumulée. En effet, on ne peut pas avoir des débits
de dose trés élevés sans avoir des doses totales cumulées
importantes et réciproquement, Nous n' *arrivons pas 2
dissocier l'action de ces deux paramétres,

Lorsque l'on envisage les effets & long terme,

tendance 34 considérer qu'ils ne sont dus qu'a la
dose cumulée, Pour les cancers, cette notion n'est pas tou-
jours admise, L'induction peut n'etre due qu'a 1l'effet de
choc -~ débit de dose - et la vitesse d'évolution ne dépendre
gue de la dose cumulée. En toxicologie nucléaire, méme si
nous connaissons bien les effets 2 long terme, il nous est
“difficile d'apprécier 1la relation dose-effet.

'!'/.Q.
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La méthodologie nucléaire peut étre résumée de
la fagon suivante: Il existe un facteur £ entre la conta-
mination du milieu et celle des individus donc une rela-
tion r entre la contamination du milieu et 1a dose délivrée
aux individus.

Le calcul de r dépend de plusieurs paramétres:
- un parameétre de rétention au niveau de la porte d'entrée,
- un paramétre d'épuration de 1la porte d'entrée,

-~ un paramétre reliant la fraction qui diffuse dans le
milieu interne et 1la quantité retenue au niveau de 1a
porte d'entrée.

- des paramétres précisant la répartition entre les différents
organes.

- des parametres de vitesse d'épuration de chaqﬁe organe.

Si tous ces paramétres et le niveau de c¢ontamina-
tion du milieu sont connus on peut calculer la dose délivrée
et 1'on devrait pouvoir prévoir le risque. Malheureusement,
de nombreuses conditions supplémentaires interviennent et
le nombre des paramdtres nécessaires pour faire ce calcul
augmente rapidement.

I1 faut bien reconnaftre que si les bases de la
méthode sont d'une grande simplicité, leur application
conduit & une complexité extréme.

t

Si, avec cette méthode de pensée on analyse de fagon

critique les données que l'on trouve dans la littérature sur
la toxicité du plomb, on s'apercoit que trés peu d'entre .
elles sont utilisables pour définir les limites de sécurité
pour cet élément.

Ces données visent surtout & corréler 1l'intensité
d'une intoxication clinique avec des valeurs quantitatives
obtenues sur le Plomb excrété, la plombémie ou des
molécules dont 1l'excrétion augmente avec le degré d'intoxi-.
cation, .

Ce qui est recherché c'est un test diagnostique
permettant d'une part de traiter chaque cas particulier,
d'autre part de fixer des limites de sécurité collective,

Contrairement A ce qui se passe pour les toxiques
nucléaires, la relation entre la quantité accumulée dans
les organes et l'intensité de 1l'action toxique n'est que

peu prise en compte.

00./'00
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es données humaines sont abondantes, mais il faut
e reconnaitre, trés peu sont utilisables pour la mise
oint d'un modéle de type nucléaire.

L'expérimentation animale est,quant & elle, orientéde
les effets 4 long terme et les modéles métaboliquos.

. Ce que 1l'on cherche & définir c'est une relation entre
n_fté administrée & 1'animal et l'action toxique sans se
uper du " métabolisme" de 1'élément,

Les études sur les mécanismes d'action sont beaucoup
développées pour le plomb que pour les toxiques nucléaires.
ut se demander s'il ne serait pas intéressant de combiner
eux méthodologies pour préciser les limites de sécurité
plomb. Le plcmb n'est pas difficile & utiliser comme
eur, car i1 existe un plomb radiocactif, le plomb-~210 dont
ergie permet facilement de’faire des mesures, soit sur
imal entier, soit sur des échantillons, Sa période est
amment longue pour que son métabolisme puisse &tre étudié
des temps suffisants pour tracer celui du plomb stable,

: Les résultats expérlmentaux montrent que le métaho-
me du Plomb peut &tre comparé & celui de certains radioélé-

Lorsque le plomb 210 a été administré par voie
amusculaire, on s'apercgoit qu'il reste au niveau de la

: 'injectlon une fraction trés importante de 1la solution
plomb et, ceci est une chose courante lorsque 1l'on travaille
¢ des éléments uraniens, transuraniens ou des produits de

n comme les terres rares. Ce phénoméne est 1lié & des
canismes physico-chimiques d'hydrolyse et lorsque l'on observe
genre de phénoméne, on doit admettre que 1'administration
itraveineuse du radioélément ne donne jamais de résultats
taboliques utilisables pour la fixation d'un modele. -

Si on voulait utiliser la méthodologie hnucléaire pour
‘fixation des limites de sécurité du plomb, il faudrait que

on dispose des paramétres suivants pour chaque forme physico-
imique importante au point de vue du risque et, pour chague moda-
ité d'administration:

- Tout d'abord la détermination de 1' "organe-critique" - En to- °
. xicologie nucléaire 1l'organe critique est celui qui, compte
tenu de la répartition métabolique de 1'élélément, est le plus
-genbible A'ilacbion du toxique.

- Ensuite, la connaissance de la relation entre la charge de

1'organe critique et l'importance de l'action toxique & plus
ou moins long terme.

.../.I.
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- Enfin, les paramétres permettant de calculer la charge
de 1l'organe critique en fonction de la contamination
du milieu devraient avoir été précisés,

les données de la littérature ne permettent
pas actuellement de connaftre tous ces paramétres;
traiter le probléme du plomb dans 1l'optique utilisée
pour les toxiques nucléaires demanderait un effort impor-
tant portant & la fois sur 1°'obtention de données humai-
nes nouvelles et l'expérimentation animale.

'S1 1'on veut faire cet effort, il faudra déter-
miner tous les paramétres métaboliques, On ne pourra se
contenter de les obtenir dans une seule espéce, car
l'expérience nucléaire montre qu'on ne peut pas extra-
poler d'une seule espéce animale & 1°'homme, quelle que
soit 1'espéce choisie.,

En effet, suivant les espéces, les répartitions
entre les organes différent comme différent aussi les
cinétiques des éléments, De plus, ni les tailles des
organes, ni les durées de vie ne sont identiques.,

Les taux de renouvellement cellulaires ne sont
pas les mémes et, pour extrapoler les résultats obtenus
par 1'expér1mentation animale 2 des valeurs utilisables
pour 1'hémme, il sera nécessaire d'avoir les mémes données
obtenues avec les mémes méthodes dans des especes anima—
les en nombre aussi grand que possible,

Mais, tant que ceci n'aura pas été fait, il
ne sera pas possible d'utiliser les modéles métaboliques
mis au point dans 1l'industrie nucléaire pour fixer les
limites de sécurité du Plomb,
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