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1. INTRODUCTION

La Commission de la santé et de la sécurité du travail du Québec (CSST), en vertu d’un
contrat signé le 24 mars 1992, a accordé 4 une équipe de 1’Université de Montréal le mandat
d’examiner si son projet de réglement sur le retrait préventif a 1’égard du plomb rédigé en
janvier 1983 reflete toujours 1’état actuel des connaissances scientifiques sur ce contaminant.
L’équipe du Département de médecine du travail et hygiene du milieu est formée de
Messieurs Ada Vyskocil, Ph.D., chercheur invité, Claude Viau, D.Sc., professeur agrégé et
Jules Brodeur, M.D., Ph.D., professeur titulaire. L’approche proposée par cette équipe
comportait trois phases principales, soit I’examen de la littérature scientifique pertinente, la
rencontre d’intervenants du réseau québécois de santé et de sécurité du travail et la rencontre

de personnes ressources d’organismes non québécois, tels que le NIOSH ou le B.I.T.

Etant donné que 1’objet principal de notre mandat concernait une mise 2 jour des connaissan-
ces scientifiques sur le plomb depuis la rédaction du projet de réglement, nous nous sommes
concentrés sur la littérature des 10 derniéres années. De plus, a cause de I’abondance des
données, nous avons estimé pertinent dé limiter notre examen aux données humaines. Les
principales sources d’informations bibliographiques auxquelles nous avons eu recours sont le
Répertoire toxicologique (et le Centre de documentation) de la CSST a Montréal, la banque
POLTOX® (Cambridge Scientific Abstracts, Bethesda, MD), les "Current Contents" (jusqu’au
3 aodt 1992), de méme que les publications et rapports envoyés par nos correspondants.
Quelque 1000 titres et résumés de publications ont fait ’objet d’une premiere lecture. De ce
nombre, environ 350 publications ont été scrutées attentivement et les travaux de 219 de ces

dernieres sont rapportés dans le présent document. Nous avons écrit aux autorités
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compétentes de chaque province et territoire canadiens, de méme qu’au National Occupational
Health and Safety Commission de I’Australie, a la University of Occupational and
Environmental Health du Japon, & la Communauté économique européenne, au Département
des conditions et du milieu de travail du Bureau international du travail a2 Geneve, au Centre
d’information du plomb en France, au Ministére du travail en France, 2 la International Lead
and Zinc Organization aux Etats-Unis et & la Commission for the Investigation of Health
Hazards of Chemical Compounds in the Work Area en Allemagne. Nous demandions a ces
organismes une copie de leur réglementation, de leurs lignes directrices ou de leurs

recommandations, selon le cas.

Nous avons organisé deux rencontres avec des médecins et des spécialistes québécois les 27
mai et 9 juin 1992. Les personnes suivantes ont participé 2 I’une ou l’autre de ces
rencontres: Maurice Caron (D.S.C. Verdun), Serge Lecours (Clinique toxicologique de
Montréal), Gabriel Léonard (Institut neurologique de Montréal), Alain Messier (D.S.C. Haut-
Richelieu), Louise Meunier (D.S.C. Verdun), Lucie Morissette (C.L.S.C. Kateri), Robert
Plante (D.S.C. C.H.U.L.), Aléin Ptito (Institut neurologique de Montréal) et Jean-Paul Robin
(Minéraux Noranda Inc.). Les objectifs de ces rencontres étaient d’obtenir 1’opinion
scientifique de ces intervenants et de nous assurer que nc;s éventuelles recommandations

seraient considérées réalistes par les personnes en contact avec le "terrain".

Par ailleurs, plusieurs experts internationaux ont été consultés. Ainsi, A. Vyskocil et C. Viau
ont rencontré P. Seligman, M. Prince, H. Bialkowsky-Nagy et S. Galson du National Institute

for Occupational Safety and Health a Cincinnati le 16 juin 1992, J. Brodeur a discuté avec
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P. Grandjean de I’Institute of Community Health, Odense University (Danemark) lors du
congres de I'TUTOX a Rome le 28 juin 1992, et C. Viau a rencontré R. Lauwerys de I’Unité
de toxicologie industrielle, Université catholique de Louvain, & Bruxelles le 8 juillet 1992.
Enfin, M.R. Zavon de I’ American Conference of Governmental Industrial Hygienists a été

contacté par téléphone le 15 juillet 1992.

Si ’ensemble de la littérature scientifique et les avis des experts nous ont conduits vers un
choix clair d’un indicateur biologique d’exposition au plomb, la recommandation d’une valeur
seuil fut une tdche plus ardue. C’est un examen rigoureux des preuves scientifiques de la
nocivité du plomb a divers niveaux d’exposition teinté d’une bonne dose de réalisme qui nous
a amenés a la recommandation que nous faisons dans ce rapport. Par ailleurs, le rythme
soutenu de production de noﬁveaux articles scientifiques sur les relations dose-effet et dose-
réponse suggere qu’il faut dés maintenant envisager une mise a jour des connaissances sur
une base au moins quinquennale. Enfin, une des questions importantes qui nous étaient
adressées concerne la fréquence de contrdle des parametres de surveillance biologique. Nous
y avons répondu en nous appuyant, la aussi, sur les données de la littérature scientifique.
Une recherche spécifique sur cet aspect cinétique qui s’appuierait sur une approche méta-
analytique de la littérature permettrait, vraisemblablement, de répondre plus complétement

a cette question.

En terminant, signalons que nous avons adopté le ug/L, plutdt que la pmol/l, pour exprimer

les plombémies afin, d’une part, d’éviter de convertir toutes les données de la littérature dans
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ce dernier systeme et, d’autre part, de faciliter la lecture aux scientifiques, plus familiers avec

le premier systeme.



2. INDICATEURS BIOLOGIQUES DE L’EXPOSITION

2.1 Description et signification de divers indicateurs

2.1.1 La plombémie

Dans la majorité des études, c’est la plombémie (PbB) qui est utilisée comme indicateur
biologique de ’exposition au plomb. Déja, a peine quelques heures aprés un contact ponctuel
avec une source d’exposition au plomb, la plombémie commence a s’élever; 1’élévation sera
fonction de la quantité de plomb absorbée. Une fois I’exposition terminée, un nouvel
équilibre de la plombémie sera atteint au cours des 6 ou 8 semaines suivantes (139). Le
temps de demi-vie du plomb sanguin est approximativement de 30 jours avec d’assez longues

variations inter-individuelles (143, 161, 174).

En raison de ce qui précede, la plombémie est généralement considérée comme un bon
indicateur d’exposition récente et un prédicteur satisfaisant d’effets aigus attribuables au

plomb.

Chez les sujets professionnellement exposés au plomb, la plombémie est aussi influencée par
1’apport de plomb provenant d’échanges avec les compartiments tissulaires profonds, ou la
demi-vie est beaucoup plus longue; il s’agit des compartiments qui contribuent de fagon
substantielle a la charge corporelle. Toutefois, chez ces sujets, la plombémie n’est pas un

reflet fidele de la charge corporelle. De ce fait, la plombémie posséde une valeur limitée en
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matiere d’estimation de la relation dose-réponse pour les conséquences a long terme de
I’exposition au plomb, comme c’est le cas, par exemple, pour les atteintes rénales ou
neurologiques; en principe, donc, pour ces pathologies, un autre paramétre que la plombémie

devrait étre utilisé pour I’établissement de la relation dose-réponse (116).

La plombémie est habituellement mesurée par spectrophotométrie d’absorption atomique
(SAA). Les laboratoires de I'IRSST, a Montréal, utilisent la SAA avec four au graphite et
correction du bruit de fond par effet Zeeman (105). La précision de la méthode a été
déterminée a partir des concentrations suivantes: 108, 385 et 604 ug/L. La variation a été

de 1.6 2 2.2% pour la réplicabilité et de 0.7 2 2.2% pour la répétabilité.

2.1.2 Le plomb plasmatique

Le plasma contient la fraction biologiquement disponible, et donc active, du plomb sanguin
total. Le plasma occupe une position centrale en ce qui a trait 2 la distribution du plomb;
en principe, donc, la concentration plasmatique en plomb devrait réfléter la concentration du
plomb dans les tissus. Toutefois, les résultats de Ong et al. (151) montrent qu’il n’existe
qu’une faible corrélation entre la concentration du plomb dans le plasma, d’une part, et les
indicateurs biochimiques d’effets sur la santé, comme I’ALAD et I’ALAU, d’autre part. En
ce moment, ce parametre ne semble pas étre utile comme indicateur biologique de

I’exposition. Il faudra continuer les études sur le sujet.



2.1.3 Le plomb urinaire

Le dosage du plomb urinaire (PbU) n’est pas recommandé comme test de routine, en raison
de la variation inter-individuelle dans 1’excrétion urinaire du plomb et de la difficulté de

recueillir des échantillons urinaires durant une période de 24 heures (13, 139).

2.1.4 La charge corporelle par fluorescence-X

La mesure de la charge corporelle par les techniques de fluorescence-X constitue une
approche non-intrusive et relativement rapide pour 1’évaluation individuelle de 1’exposition

chronique au plomb sous des conditions in vivo (116).

Les méthodes sont basées sur la mesure des rayonnements LX (source: 'ZI) et des
rayonnements KX (source: '®Cd ou ¥'Co). Seuls les os situés prés de la surface corporelle,
tels le tibia ou le calcanéum, peuvent se préter a ce type d’analyse. Les rayons LX pénétrent
a une profondeur de 1 & 2 mm, dépendant de 1’épaisseur de la couche cutanée, alors que les
rayons KX péneétrent a une profondeur de 20 2 40 mm. On ne sait pas encore trés bien lequel
des deux réservoirs osseux, superficiel ou profond, est plus intimement associé avec une
exposition récente ou avec d’autres parameétres d’exposition (p.ex. la plombémie, les
indicateurs hémopoiétiques, etc.) ou, ce qui est encore plus important, avec les pathologies

saturnines (116, 144).
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Actuellement, et ce sera encore le cas durant plusieurs années, ces techniques n’ont pas

d’application clinique courante.

2.1.5 La déshydratase de I’acide é-aminolévulinique (ALAD)

La relation entre la plombémie et I’activité de I’ALAD (porphobilinogeéne synthéthase selon
la nouvelle appellation) est mesurable sur toute 1’étendue des valeurs de la plombémie allant
jusqu’a 700 ug/L. Cet indicateur semble étre trop sensible pour les besoins de surveillance
biologique (118, 145), mais il pourrait étre utile lors d’expositions a des niveaux de
plombémie inférieurs a 400 ug/L.. D’apres Lauwerys (118), ’extréme sensibilité de ce test
diminue son intérét pour le controle périodique des travailleurs du plomb, car la moindre

contamination de 1’atmosphere de travail par le plomb entraine une inhibition de son activité.

L’ALAD humaine est une enzyme 2 caractere polymorphe. L’expression de deux allgles,
désignés ALAD' et ALAD?, résulte en la formation de trois isozymes identifiés ALAD',
ALAD' et ALAD?*?. Plusieurs travaux supportent I’hypothése voulant que les sujets
possédant 1’allele ALAD? pourraient étre plus susceptibles 2 1’effet du plomb en raison d’une
plus grande affinité de ’enzyme pour le plomb (209a). L’importance de cette observation

en matiére de prédiction du risque et en mati¢re de prévention reste a déterminer.



2.1.6 L’acide é-aminolévulinique urinaire

L’inhibition de I’ALAD par le plomb résulte en une élévation de la concentration de I’acide
delta-aminolévulinique dans I'urine (ALAU). La mes'ure de cet indicateur présente certains
inconvénients majeurs: les résultats sont variables d’un sujet A I’autre, I’excrétion de 1’acide
suit un rythme biologique, les échantillons doivent étre recueillis au cours d’une période de
24 heures et I’ALAU est sujette 2 une réaction de décomposition sous 1’effet de la lumitre
(13). D’aprés la majorité des auteurs, 'ALAU commence 2 s'élever 2 partir d’une
plombémie a 400 ug/L (111, 118, 145). Pour certains auteurs, le seuil d’élévation serait un
peu plus bas (145). Selon Létourneau et al. (119), on pourrait augmenter la sensibilité du
dosage en recueillant un échantillon d’urine durant I’aprés-midi, alors que ’ALAU atteint le

sommet de son cycle biologique d’excrétion.

Il n’y a pas de corrélation définitive entre la plombémie et 'ALAU. C’est pourquoi certains
organismes ne recommandent pas de remplacer la mesure de la plombémie par celle de
ALAU, mais reconnaissent plutét a cette derniére une certaine utilité comme test

complémentaire (17).

Létourneau et al. (119) ont démontré qu’en utilisant le niveau d’ALAU de 5 mg/g de

créatinine comme seuil pour la détection d’une plombémie élevée, ils pourraient identifier
P po

sans risque d’erreur tout travailleur avec une plombémie égale ou supérieure a 650 ug/L.
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Selon Labreche et P’an (111), le seuil de 4 mg d’ALAU/L pourrait étre considéré comme un

signal d’avertissement. Toutefois, d’apres le Centre d’information sur le plomb de France,
des valeurs d’ALAU allant de 0.5 a2 6 mg/g de créatinine représentent des taux normaux
d’élimination urinaire; c’est a partir de 6 mg/g de créatinine qu’un effet biologique, causé

par une imprégation au plomb, peut étre observé (18).

2.1.7 La protoporphyrine liée au zinc

Le plomb inhibe aussi la ferrochélatase, une enzyme qui catalyse I’incorporation du fer dans
la protoporphyrine IX pour former I’héme. L’exposition au plomb entraine une augmentation
du niveau de protoporphyrine dans les cellules de la mo€lle osseuse qui sont les précurseurs
des érythrocytes circulants. Il faudra environ trois mois avant que la mesure de la
protoporphyrine IX dans les érythrocytes circulants refiete I’absorption du plomb. On sait
maintenant que la protoporphyrine, autrefois appelée "libre”, forme un complexe avec le zinc,
d’ou I’appellation "protoporphyrine liée au zinc" (PPZ). Dans les plus anciennes

publications, on retrouve I’appellation "Free erythrocyte porphyrine” (FEP) (17).

Contrairement a la plombémie qui mesure une exposition, le dosage de la PPZ mesure un
effet métabolique nocif du plomb: c’est donc un indicateur de toxicité. Etant donné que la
concentration de la PPZ reflete, de fagon cumulative, I’exposition survenue durant plusieurs

semaines précédentes, la mesure de la PPZ est un bon indicateur de la charge corporelle;
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plusieurs chercheurs considerent que cette mesure représente la fagon la plus fiable d’effectuer

la surveillance biologique d’une exposition chronique au plomb (3, 121).

D’aprés certains auteurs, la concentration de la PPZ commence a s’élever a partir d’une
plombémie de 200 a 300 ug/L (13, 118, 145, 183), alors que pour d’autres, le seuil serait
de 350 4 450 pg/L chez les hommes et de 250-350 pg/L chez les femmes (17). A partir de

400 pg/L, la concentration de PPZ s’éleve de fagon exponentielle (13, 17, 111, 118).

D’aprés le Centre d’information sur le plomb de France, si le taux de PPZ est inférieur a

3 ug/g d’hémoglobine ou 450 pg/L de sang (18),ily a pljésomption que le travailleur n’est
pas exposé au plomb. Selon Suga (195), la limite supérieﬁre de I'échelle des valeurs
normales de PPZ est de 540 ug/L. De fagon trés approximative, on peut dire que si
I’exposition est stable, la concentration en PPZ de 7 ug/g d’hémoglobine (1000 ug/L)
correspond a une plombémie de 600 ug/L. Quand la plombémie atteint 800 ug/L, on peut

observer un niveau de PPZ aux environs de 20 ug/g d’hémoglobine (3,000 ug/L) (17).

L’élévation de cet indicateur n’est cependant pas spécifique a 1’exposition au plomb, une
anémie ferriprive pouvant aussi entrainer une hausse de PPZ (13). II est donc recommandé

de mesurer I’hématocrite si la concentration de PPZ atteint S00 pg/L.

La principale limite a I’utilisation de la mesure de la PPZ découle d’un manque relatif de

données sur la corrélation PbB-PPZ et sur les concentrations de PPZ associées avec un effet
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nocif sur la santé. Il est aussi difficile de corréler les niveaux de PPZ avec la concentration
de plomb dans I’air ambiant. Il existe enfin certains facteurs de variation reliés a I’4ge et au
sexe. Néanmoins, la mesure de la PPZ, en tant qu’indicateur de la toxicité du plomb,

représente un outil de prévention potentiellement trés important.

2.2 Comparaison des indicateurs biologiques

Plusieurs auteurs ont étudi€ la fidélité avec laquelle les indicateurs d’exposition corrélent avec

’effet nocif du plomb.

Méme si la plombémie est généralement considérée comme étant le meilleur indicateur d’une
exposition récente au plomb, il reste beaucoup a apprendre sur la fidélité avec laquelle la
plombémie reflete le degré d’atteinte a la santé (relation dose-effet) ou la fréquence des
atteintes au sein d’une population (relation dose-réponse) (95). En ce qui regarde les atteintes
a la sant€, on a proposé que la PPZ pourrait étre le meilleur indicateur parce qu’elle est un
reflet du plomb biologiquement actif. Certains auteurs ont trouvé que la meilleure corrélation
était celle observée entre la PPZ et les atteintes neurologiques et celles d’autres systémes
(121), alors que d’autres auteurs ont plutdt trouvé que la corrélation était meilleure lorsque

la variable d’exposition était la plombémie (96).

Peter et Bourdeau (152) ont comparé la concentration de PPZ et la plombémie chez 915

sujets. Les résultats ont montré que 40% des taux élevés de plombémie pouvaient passer







