5\ ACADEMIE NATIONALE DE PHARMACIE

Fondée le 3 ao(t 1803 sous le nom de Société de Pharmacie de Paris

Reconnue d utilité publique le 5 octobre 1877

Recommandations relatives aux seuils d’intervention sanitaire
dans les risques de saturnisme chez I’enfant et I’adulte

Propositions adoptées par le Conseil de I’Académie nationale de Pharmacie le 11 mai 2011

Considérant les nouvelles données scientifiques sur les relations entre I’imprégnation au plomb et ses effets
néfastes sur la santé des enfants et des adultes en dessous de 100 pg Pb/I de sang.

Considérant les risques que font courir les imprégnations des femmes en age de procréer pour leurs futurs
enfants a ces faibles concentrations, et du fait de la longue demi-vie du plomb en, particulier dans les os, a
l'origine du transfert placentaire de ce plomb au feetus au cours de la grossesse,

Considérant I’arrété du 5 février 2004 qui définit le cas de saturnisme de I’enfant mineur,

Considérant le décret n° 2003-1254 du 23 décembre 2003, article R.231-58-6 sur la surveillance biologique
du saturnisme en milieu professionnel,

Considérant que les méthodes d’analyse usuelles du plomb sanguin ont une limite de détection, une précision
et une justesse permettant d’évaluer raisonnablement la valeur limite proposée (50ug/l),

L’Académie nationale de Pharmacie recommande :

v’ d’abaisser le niveau d’intervention sanitaire de 100 a 50 pg Pb par litre de sang chez I’enfant de la
naissance a 1’age de 6 ans,

v’ d’étendre ce niveau d’intervention de 50 pg Pb par litre de sang aux femmes en age de procréer, en
cas d’exposition avérée au plomb d'origine domestique, environnementale ou professionnelle,

v’ de réaliser les enquétes environnementales et comportementales en cas de dépassement de cette
valeur pour réduire les risques a la source,

v’ de modifier la réglementation relative aux expositions professionnelles aux dérivés du plomb, en
particulier la valeur limite biologique & ne pas dépasser qui devrait étre de 100 g Pb/l pour les
hommes et de 50 g/l pour les femmes,

v' de mettre en ceuvre des actions d’éducation et de promotion de la santé auprés des publics concernés.
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Rapport scientifique et bibliographie a I’appui de la recommandation
de ’Académie nationale de Pharmacie

L’intoxication par les dérivés du plomb est connue depuis de nombreux siecles essentiellement dans ses
effets aigus, mais c’est seulement depuis les années 1970 que les effets chroniques, notamment sur le
développement neuro- comportemental des jeunes enfants, ont été évalués. Les enfants ont alors été
considérés comme plus sensibles aux effets du plomb que les adultes. En raison des progrés dans la
connaissance des relations doses — effets, le Centers of Diseases Control aux Etats-Unis a proposé en 1991
comme seuil d’intervention la limite de 100 pg de plomb par litre de sang pour les enfants , a une période ou
la moyenne des plombémies dans ce pays était de 135 pg/l environ. La France a également suivi ces
recommandations, la valeur limite d’intervention sanitaire pour les enfants de moins de 6 ans ayant été fixée
a 100 pg/l. Depuis quelques dizaines d’années, la prévention des expositions par ’interdiction d’ajout de
plomb dans I’essence, le remplacement des canalisations d'eau en plomb ou I’éradication des peintures au
plomb dans les logements a fait chuté de facon drastique les valeurs moyennes des plombémies aux USA
comme en Europe. Il devenait ainsi plus facile d’étudier les effets du plomb a des doses plus faibles.

Les études récentes ont ainsi démontré que certains effets du plomb étaient sans seuil ou que de nombreux
effets pouvaient survenir pour des plombémies inférieures a 100 pg/l.

Les principales relations a ces faibles doses sont les suivantes

v’ augmentations des protoporphyrines zinc chez I’adulte et I’enfant (Wang et al. 2010),

v’ augmentation de la pression sanguine systolique et diastolique chez 1’adulte entre 50 et 100 pg/l
(Scinicariello et al. 2010) et des troubles cardio — vasculaires (Navas-Acien et al. 2007),

v’ baisse du quotient intellectuel (QI), du niveau de lecture, de calcul, problémes de comportement a
des taux inférieurs a 100 g/l chez les enfants (Canfield et al. 2003, Bernard 2003, Bellinger 2003,
Bellinger 2004, Chiodo et al. 2004, Chiodo et al.2007, Miranda et al. 2007, Chandramouli et al.
2008, Nigg et al. 2010, Kim et al. 2010, Laidlaw et Taylor 2011). Les effets du plomb se sont révélés
d’autant plus intenses sur le QI que les plombémies étaient plus basses : perte de 7,4 points entre 10
et 100 g/l alors que la perte est de 3 a 4 points pour chaque incrément de 100 pg/l au-dela du seuil
de 100 pg/l (Canfield et al. 2003, Lanphear et al. 2005 dans une méta-analyse, Schnaas et al. 2006,
Surkan et al. 2007, Jusko et al. 2008, Ha et al. 2009, Tellez-Rojo et al. 2011). D'autres études ont
aussi montré que les retards de développement sont d'autant plus significatifs que les expositions ont
été plus précoces et surtout au cours du premier semestre de la grossesse (Hu et al 2006),

v’ association entre le volume de matiére grise chez I'adulte et I'age précoce (5-6 ans) d'exposition au
plomb (Brubaker et al. 2010),

v’ augmentation des délais d’apparition de la puberté chez les filles , méme en dessous de 50 pg/l
(Naicker et al. 2010), ce qui confirme les données de Selevan et al.(2003), Wu et al.(2003), Wang et
al. (2005) et de Kaji et Nishi (2006). Ces effets se produisent dés 30 ug/l, méme apres ajustement sur
les facteurs confondants. Les données expérimentales d’altérations hormonales (| IGF1, LH,
estradiol) de Dearth (2002) confortent la relation,
augmentation des plombémies chez des jeunes femmes de 13-21 ans sous l'influence de la
contraception par injection, sans doute par déminéralisation osseuse (Iglesias et al. 2008),
augmentation du délai d’apparition de la puberté chez le gargon en dessous de 100 pg/l (Williams et
al. 2010),
augmentation du risque d’infertilit¢ chez les femmes multiplié par 3 quand on compare les
plombémies > 25 pg/l a celles < 25 pg/l dans I’étude de Chang et al. (2006),
augmentation du risque de ruptures prématurées de membranes chez les femmes enceintes en
dessous de 50 pg/l (Vigeh et al. 2010),
augmentation du risque de sensibilisation aux aérocontaminants a I’age de 5 ans en cas d’exposition
intra-utérine au plomb de 5 a 25 pg/l (Jadrychowski et al. 2011),
association de plombémies < 100 pg/l avec I’apparition de caries dentaires (Moss et al. 1999),
association de plombémies < 100 ug/l avec des Iésions rénales (De Burbure et al. 2006, Fadrowski et
al. 2010),
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v’ association d’épisodes dépressifs majeurs, de troubles paniques et anxieux chez de jeunes adultes
avec des plombémies en moyenne de 12,4 pg/l (Bouchard et al. 2009),

v’ augmentation de la mortalité toutes causes, par infarctus et par accidents vasculaires cérébraux deés
20 pg/l (dans I'enquéte prospective de Menke et al.2006).

Ainsi la santé des enfants mais aussi des adultes peut étre altérée par des imprégnations relativement faibles
au plomb conduisant a des plombémies inférieures & 100 et méme a 50 pg/l. La plupart des auteurs cités
recommande de baisser la valeur d’intervention en dessous des 100 ng/l actuellement pratiqués. En
particulier, Wilheim et al. (2006) ont demandé de baisser la valeur d’intervention a 50 pg/l, mais en 2010,
ces mémes auteurs, suite a la réévaluation des effets critiques du plomb par la commission de biosurveillance
humaine allemande, préconisent méme de suspendre cette valeur seuil car son choix devient arbitraire par
rapport a des effets sans seuil (Wilheim et al. 2010), ce qui, notons le, pose probléme pour la gestion du
risque. Gilbert et Weiss (2006) proposent une limite d’action a 20 pg/l mais cette valeur parait trop basse
pour des raisons de précision analytique. Ces modifications doivent en effet tenir compte des possibilités
analytiques et en particulier des limites de détection de la plombémie qui, dans pratiquement toutes les
études, est de 10 ugl/l.

L'OMS reconnait les effets aux doses < 100ug/l (WHO 2010) mais ne fait pas de recommandation en matiére
de plombémie. Par contre, le Comité joint OMS-FAO raisonne en apport quotidien: il estime que l'apport
journalier concernant les enfants varie en moyenne de 0,03 a 9,0ug/kg/jour et évalue qu' une absorption de
0,03 pg Pb/kg/jour chez des enfants de 1-4 ans aurait des effets négligeables, alors que 0,3 ug ferait baisser
le QI de 0,5 point et 9,0 ug le ferait baisser de 3,0 points (JECFA 2010).

En conclusion, I’évolution des connaissances sur les risques aux faibles doses de plomb et I'ensemble des
données scientifiques actuelles disponibles démontrent que les réglementations pour la surveillance du
saturnisme doivent étre révisées.

C’est pourquoi I’ Académie nationale de Pharmacie a souhaité présenter des recommandations sur ce sujet.
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