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INTRODUCTION

Aujourd’ hui, |’ usage de véhicules a moteur a considérablement augmenté dans le monde
entier. Cependant au cours de ces derniéres décennies le taux de croissance s est ralenti dans
les pays hautement industrialisés, alors que la croissance démographique ainsi que le
développement urbain et industriel ont accéléré I'utilisation des véhicules a moteurs
notamment dans les pays en dével oppement.

Ainsi, Au Sénégal, comme dans la plupart de ces pays, on observe une croissance rapide
et non maitrisé du parc automobile pouvant étre a I’origine d effets négatifs sur la santé
particulierement dans les villes.

Plusieurs études ont montré la relation étroite entre la densité du trafic automobile,
I’ utilisation de I’ essence plombeée et |es teneurs de plomb dans I air et le sol en milieu urbain
(1, 3, 4, 11, 15). Une étude réaisee a Dakar a montré que les teneurs de plomb dans les
écorces d arbres bordant les artéres de la ville sont corrélées a I'intensité du trafic (6). Ces
résultats montrent ainsi que I’ utilisation de I'essence au plomb est la principale cause de
contamination de I’ air ambiant et pourrait étre I’ une des principales sources d' exposition de la
population notamment des enfants qui constituent le groupe plus vulnérable.

Les effets adverses du Pb sur le développement neurocomportemental des enfants sont
observés méme a des concentrations sanguines faibles. Les enfants peuvent aussi développer
des symptémes d'intoxication aigué avec encéphalopathie généralement irréversible avec des
niveaux de plombémies dépassant 800ug/l( 13 ). Pour prévenir ces effets néfastes, un
dépistage des enfants d’ &ge préscolaire a été recommandée par les Centres Américains pour le
Contréle de la Maadie et I'Académie Américaine de Pédiatrie. Par |a suite, des Organismes
des Nations Unies (PNUE et UNICEF) et I'Union Européenne ont reconnu |’ exposition au
plomb présent dans I'environnement comme étant un risque majeur pour la santé et ont appelé
a des actions appropriées pour réduire les niveaux de plomb sanguin en dessous de 100ug/l et
de supprimer le recours de ce métal dans |’ essence ( 25).

Seulement ce probléme n’ est pas réellement connu au Sénégal ou des données portant sur
le niveau d'exposition des popul ations ne sont pas disponibles.

Ces considérations nous ont conduit a réaliser cette étude chez des enfants sénégalais
pour:

Mesurer le niveau d’ imprégnation par le plomb éliminé par les gaz d’ échappement ;

Etudier les niveaux biologiques des marqueurs précoces ;

Etudier les relations possibles entre le plombémie et |les marqueurs du stress oxydatif ;

Evaluer le statut nutritionnel des enfants exposés au plomb a travers la circulation
automobile de Dakar.



[I. METHEDOLOGIE

Population d’ étude

Cette étude a été réalisée en Afrique de I'Ouest, au Sénégal. |l sagit d'une enquéte
épidémiologique transversale comparant deux populations, les exposes correspondant aux
enfants vivant en milieu urbain (ville de Dakar ) et les non exposés correspondant aux enfants
vivant en milieu rura ( plusieurs villages de Khombole dans|larégion de Thies).

La sdlection des enfants participant a |I'étude a été réalisée au hasard ; dés qu'un parent
était consentant, son enfant était sélectionné. Cependant, certains critéres ont été respectes :

e Criteresd'inclusion : les enfants doivent étre gés entre 8 et 12 ans et résider dans la
zone d’ étude depuis leur naissance.

» Criteres d' exclusion : tout enfant ayant un état pathologique cliniquement declaré sera
exclu de I'étude.

L'enquéte a débuté le 26 février 1999 et sest terminée le 19 aolt 1999.

Un questionnaire a été rempli auprés de chague famille dont I'enfant participait a I'étude,
notamment dans le but d'obtenir des renseignements sur d'éventuelles sources d'expositions.

Il a été réalise des prélévements sanguins, de sang veineux prélevé sur EDTA, ainsi que
des prélévements urinaires. La conservation des échantillons a été réalisée par congélation a -
20°C puisa-80°C.

Déterminations biologiques

Le plomb a été dosé par Spectrométrie d’ Absorption Atomique (Perkin EImer 5100 Z AS-
60) avec four a graphite et correction Zeeman. La limite de détection était de 0.10ug/dl avec
une precision égale 0.015ug/dl. Les analyses répétées de solutions standards ont servi a
confirmer la précision de la méthode. Les résultats obtenus ont été exprimés en pg/L.

Les concentrations de ProtoporphyrineZinc ( PPZ ) sont mesurées par fluorimétrie
(excitation 415nm, emission 595nm) dans e sang total.

Les concentrations urinaires de I’ ALA sont mesurées par spectrophotométrie (A=546nm)

Quant aux marqueurs de stress oxydatif, les déterminations sont spécifiées pour chaque
paramétre: GST (urine) : Enzyme Immunoassay test (ELISA); MDA (plasma) : HPLC
separation UV detection; GR, GPX, SOD (sang total) Fara Cobasll ; GSH, GSSG (sang
total): HPLC Détection électrochimique.

Evaluation du statut nutritionnel

Mesure du poids :

Le poids des enfants a été mesuré avec une balance électronique OHAUS (1-10 Modéle
IS 100A, Allemagne) de portée maximale égale a 150 kg et d’ une précision de 50 g.

Mesuredelataille:

Lataille des enfants a été mesurée avec une toise en bois munie d' un ruban métre d' une
précision de 0,1 cm.

Lesindices poids selon |I'&ge P(A), taille selon I'ége T(A) et poids selon lataille P(T) ont
été calculés en fonction des données de références du National Center for Statistic and Health
(NCHS) adoptées par I' OMS comme base internationale. Le programme EpiNut du Logiciel
Epi Info version 6.0 a permis le calcul des indices et leurs expressions en Z scores. Tout
indice inférieur a—2 Z scor e a été considéré comme inférieur au seuil de lanormalité.

Analyse des données

Logiciel Epilnfo, version 6 (The Division of surveilllance and Epidemiology —
Epidemiology Program — Office Centers for Disease Control and Prevention ) a été utilise
pour les anal yses statistiques



Moyennes et déviations standard ont été calculées pour chaque variable et les variations
entre les différents groupes ont été analysées en utilisant |’ analyse de variance (ANOVA) et
le test de student. Les différences sont considérées comme significatives lorsque le p<0,05.

[11.RESULTATSET DISCUSSSION

En ce qui concerne le paramétre dimprégnation : la plombémie ( figurel), nous avons
observé une différence tres significative (p = 0) entre les plombémies observées chez les
enfants vivant en milieu urbain (moyenne = 106,6 pg/l) et ceux vivant en milieu rural
(moyenne = 68,1 ug/l). On peut constater que chez les enfants de Dakar, la plombémie
moyenne est supérieure a 100 pg/l, qui est le taux maximum de plombémie toléré chez
I'enfant par le CDC, depuis 1991.

Il est important de remarquer que ces valeurs élevées de plombémie sembleraient avoir
essentiellement pour origine le plomb d'origine automobile. En effet, il n'existe pas sur notre
lieu d'étude, d'industries susceptibles de relarguer du plomb dans |'atmosphére.

Malgre I'absence de données sur la contamination possible par les peintures, on estime que
cette source serait réduite, essentiellement compte tenu du type des habitations surtout en
milieu rural. Concernant la contamination par I'eau, il pourrait exister encore des tuyauteries
en plomb au sénégal, cependant, d'apres I'enquéte, les foyers des enfants concernés dans
I'étude n'en possédaient pas, de plus, cette source d'exposition semble étre écartée en milieu
rural.

Si on compare les résultats obtenus avec ceux d'autres études réalisées en Afrique, on
constate que les valeurs sont assez proches. NRIAGU J., 1997 a conduit deux études : la
premiére au Nigeria, dans la ville moyenne de Kaduna, la plombémie moyenne d'enfants agés
de 1 a6 ans était de 106 pg/l ; dans la deuxiéme étude réalisée en Afrique du Sud, chez 1200
enfants &gés de 3 a 10 ans, la plombémie moyenne des enfants vivant en milieu urbain éait de
100 pg/l et celle des enfants vivant en milieu rural de 38 pug/l (NRIAGU, OLERU €t al.,
1997a ; NRIAGU, JINABHAI et al., 1997b). Nous pouvons également gjouter que les
valeurs obtenues dans notre étude sont trés élevées en comparaison avec les taux de
plombémies retrouvées chez des enfants vivant dans des pays industrialisés. Aux Etats Unis,
d'apres I'enquéte NHANES réalisée par le CDC, en 1997, la plombémie moyenne chez des
enfants de 1 a 6 ans était d'environ 27 ug/l de 1991 a 1994, sachant qu'elle était d'environ
40 pg/l de 1988 a 1991 et d'environ 150 pg/l de 1976 a 1980 (13). En France, la plombémie
moyenne a été estimée en 1995 a 36 g/l chez des enfants de 1a 6 ans, avec la prévision
d'atteindre 25 pg/l en 2000 (14). La diminution des valeurs moyennes de plombémie dans ces
pays industrialisés depuis les années 80 est liée a la mise en place de la politique "sans
plomb", qui a débuté plus t6t aux Etats Unis qu'en France.

Il est également intéressant de comparer les plombémies obtenues chez les garcons et chez
les filles, comparaison pour laguelle nous observons une différence significative (p < 0,005) :
les garcons présentent des taux de plombémies plus élevés, dont la moyenne est de 98,00 g/l
alorsqu’elle est de 78,90 ug/l chez lesfilles. De plus, si on compare les moyennes en fonction
des régions et des sexes, on atteint des plombémies élevées pour les garcons vivant a Dakar,
la moyenne étant de 120 pg/l. Cette différence de plombémie observée entre les garcons et les
filles sexpliquerait par le fait que les garcons seraient plus exposés au plomb dans
I'environnement puisqu'ils passent plus de temps a jouer et a courir al'extérieur. De plus, il a
été remarqué que de maniere générae, la plombémie était nettement plus éevée chez les
hommes que chez les femmes (12). Enfin, d'aprés |’ analyse des variances qui montre que la
plombémie varie significativement a la fois en fonction de I’exposition et du sexe, nous
pouvons dire que le sexe représente un facteur confondant a I'exposition au plomb.
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Dans une étude similaire, I'exposition d'enfants au plomb, évaluée par la plombémie, a été
directement mise en relation avec les concentrations trouvées dans les poussiéres et le sol,
ceux ci étant directement en relation avec lataille de laville dans laquelle les enfants habitent
et avec la densité du trafic automobile (17, 18). De plus, dans de nombreuses éudes, la
diminution de I’ utilisation de |’ essence au plomb a été corrélée avec une diminution des taux
moyens de plombémie (10).

En ce qui concerne les parametres d'effet sur la synthése de I'héme, la moyenne de I'ALA
urinaire obtenue dans la population totale (n = 292) est de : 5,31 mg/g de créatinine + 4,58.
Chez les enfants non exposés (n = 139), nous constatons une moyenne de 4,77 mg/g de
créatinine + 4,24, tandis que chez les enfants exposés (n = 153), la moyenne séleve a 5,80
mg/g de créatinine £ 4,80. Remarquons que la dispersion des valeurs semble étre importante,
puisque que les écarts types sont presque aussi grands que les moyennes.

Selon le test non paramétrique U de Mann-Whitney, la différence entre les deux
populations est significative (p < 0,001). Nous observons une différence significative (p = 0)
entre comparant les taux d'/ALA urinaire chez les enfants exposes et chez les non exposeés, de
plus, la corrélation entre la plombémie et I'ALA urinaire, dans la population totale, est bonne
et positive (p = 0). Nous savons que I'ALA-Deshydratase (ALA-D), qui catalyse la
condensation de deux molécules dALA pour donner le porphobilinogéne, est I'enzyme la plus
sensible a I'action du plomb, I'inhibition de cette enzyme entrainant une accumulation dALA
dans le plasma et une excrétion urinaire de ce composé (13).

Des études récentes ont suggéré gque les dommages induits par le plomb pourraient avoir
en partie pour origine le stress oxydatif di aI'ALA, qui en saccumulant, pourrait générer la
formation d'ion peroxyde (14). Dans |'étude de NEAL et a. (1997), I'administration dALA in
vitro a des cellules de hamster CHO (Chinese Hamster Ovary), a montré une diminution du
GSH paralléement a une augmentation du GSSG, suggérant ainsi |'existence d'un phénoméne
de stress oxydatif.

Ainsi, I'ALA urinaire semble étre un bon marqueur pour évaluer une exposition au plomb.
Cependant, compte tenu de I'existence d'une susceptibilité inter-individuelle et des possibles
fluctuations (en début ou en fin d'exposition au plomb), I'ALA urinaire n'est pas toujours
considéré comme un parametre adéquat d'évaluation de la toxicité du plomb.

Concernant les PPZ , la moyenne des PPZ érythrocytaires obtenue dans la population
totale (n = 281) est de 3,60 ug/g dhémoglobine + 1,66 ; cette moyenne est de 3,71 ug/g
d'’hémoglobine £ 1,96 chez les enfants non exposés (n = 130) et 3,50 ug/g d'hémoglobine +
1,35 chez les exposés (n = 151). Pour les PPZ, le test non paramétrique U de Mann-Whitney
n'a pas montré de différence significative entre les deux populations (p = 0,617), nous n‘avons
pas observé de différence significative entre les populations exposées et non exposees
(p=0,617), de plus, la plombémie n'est pas corrélée avec le taux de PPZ. Toutefois, ce résultat
n'est pas étonnant, puisque les PPZ séléveraient dans le sang seulement pour des valeurs de
plombémie importantes (de I'ordre de 250 ug/l). Avec la valeur seuil actuelle de plombémie
chez les enfants de 100 pg/l, lavaleur prédictive des PPZ n’est pas suffisante pour dépister les
enfants a risque ; la mesure des porphyrines érythrocytaires ne suffirait pas pour détecter des
valeurs de plombémie inférieures a 100 pug/l (MARKOWITZ et al., 1997). De plus, la
sensibilité du dosage diminuerait rapidement quand la plombémie serait inférieure a 450 g/l
et deviendrait inférieure & 50% pour une plombémie en dessous de 200 pg/l (2).

Le dosage des PPZ n'est donc pas un tres bon indicateur d'une exposition a un faible taux
de plomb (HEINZE et al., 1998). Ce dosage est également considéré comme peu specifique
du saturnisme infantile, en particulier a cause des risques d’ anémie chez les enfants (on
constate une augmentation des PPZ au cours d’ anémie ferriprive) (2).
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Parametres d'effet sur le stress oxydatif

Corrélationsentrela plombémie et les différents paramétres
A l'aide de la régression de Spearman, nous avons effectué des corrélations entre la
plombémie et les parametres étudiés, dont les seuils de signification des corrélations sont
représentés dans le tableau V.

ALA PPZ SOD GPx GR Se | GSSG/IGSH
| , . * %% NS NS * %k % NS * %% NS
Plombémie| 4001 | p=0,380 | p=0215 | p<0,001 | p=0,143 | p<0,001 | p=0870

Tableau | : Corréation entre la plombémie et |es paramétres étudiés
*** - ggnificatif, p<0,001
** . gignificatif, p<0,01
* . dgnificatif, p<0,05
NS: non significatif, p>0,05

Les droites de corrélation correspondantes sont représentées sur la figure 10, elles ont été
réalisées a partir de logarithme des valeurs, et donnent le coefficient de corréation r°.

Corrélations entre certains parametres du stress oxydatif
Nous avons également réalisé des corrélations entre différents paramétres du stress oxydatif,

dont les seuils de signification sont donnés dans | e tableau V.

GR Se GSSG/GSH
NS NS
GPX | h=0,556 0=0 0=0,268
* % NS
GR 0=0002 | p=0,830

Tableau 11 : Corrélations entrela GPx, la GR, le sélénium et le rapport GSSG/GSH

Glutathion réduit et oxydé

Nous avons déterminé le rapport GSSG/GSH, la moyenne des rapports obtenus chez les
enfants non exposés (n = 70) est de 2,21 + 3,11 tandis que celle des rapports obtenus chez les
enfants exposés (n = 65) est de 2,49 + 5,38 (Figure 5). Le rapport GSSG/GSH est donc plus
élevé dans la population exposée, cependant, nous remarquons également des écarts types
élevés.

Le rapport GSSG/GSH est plus élevé chez les individus exposés, avec une différence
significative (p=0,043) ; ceci implique une augmentation du taux de GSSH et une diminution
du taux de GSH. Ce résultat corrobore I'hypothese qu'en cas de stress oxydatif, le GSH est
consommé de fagcon excessive pour lutter contre I'apparition de radicaux libres (O,'-, H,0,),
le GSSG est ainsi formé en grande quantité par oxydation du GSH sous I'action de la GPx. De
plus, il a dga été montré que le plomb était responsable d'une diminution du GSH ains que
des groupements thiols (-SH) (11).




Enzymes anti-oxydantes et sélénium

Les moyennes des différentes activités enzymatiques dans les deux populations ont été
représentées sur des histogrammes.

La moyenne obtenue pour |'activité de la SOD est de 1132,65 U/g d'Hb + 232,57 chez les
non exposés (n = 109) et de1083,62 U/g d'Hb + 230,62 chez les exposés (n = 148) (Figure 2).

Pour la GPx, nous observons également une baisse de I'activité enzymatique chez les
exposés, les moyennes étant de 145,06 U/g d'Hb £ 56,50 chez les non exposés (n = 109) et
115,95 U/g d'Hb + 38,53 chez les exposés (n = 148) (Figure 3).

Par contre, pour la GR, I'activité enzymatique est plus élevée chez les exposés (n = 148)
soit 7,20 U/g d'Hb £ 2,54 contre 5,96 + 2,25 chez les non exposés (n = 109) (Figure 4).

La moyenne de sélénium sérique observée chez les enfants non exposés (n = 132) est de
108,13 ug/l £ 33,54, aors quelle est beaucoup plus faible chez les enfants exposes (n = 148),
soit 66,57 pg/l + 18,58 (figure 6).

e LaSOD:

La légére diminution, cependant non significative (p=0,076) de I'activité de la SOD chez
les enfants exposés sexpliquerait par une consommation importante de cette enzyme pour
lutter contre la production accrue d'Oy- lors d'un phénoméne de stress oxydatif. Ceci
corrobore la plupart des données de la littérature selon lesgquelles I'activité des enzymes anti-
oxydantes (SOD, catalase, GPx, GR) était expérimentalement inhibée par une exposition au
plomb (11). Toutefois, il a déa éé remarqué, suite a une exposition au plomb, une
augmentation de |'activité de la SOD (COSTA et al., 1997).

De plus, aucune corrélation n'a été notée entre I'activité enzymatique de la SOD et la
plombémie. Ainsi, dans cette étude, les variations de |'activité de cette enzyme ne peuvent étre
correctement explicitées, du fait de la non significativité des résultats.

» LaGPx:

Nous avons observé gue |'augmentation de I'activité de la GPx était significativement plus
faible chez les individus exposés (p=0). Comme pour la SOD, ceci semble également
sexpliguer par une consommation accrue de |'enzyme pour détoxifier I'H,O, produit a partir
de 'O,’- en cas de stress oxydatif intense.

La GPx nécessite comme cofacteur le GSH, or, ce dernier éant en teneur plus faible chez
les enfants exposés (compte tenu du rapport plus élevé), I'enzyme ne peut donc pas
fonctionner normalement. De méme, comme le taux de sélénium est significativement plus
faible chez les enfants exposés (p=0), il est logique d'observer une diminution de I'activité de
la GPx, puisgque le sélénium est un autre cofacteur indispensable a cette enzyme.

Il existe égaement une corrélation significative entre la plombémie et la GPx, mais
également entre la plombémie et le sélénium. La diminution de I'activité de la GPx et du taux
de sélénium est ainsi en relation avec 'augmentation de la plombémie. Ces deux parameétres,
GPx et séénium, sont donc assez intéressants comme marqueurs d'effet du plomb sur le stress
oxydatif.

* LaGR:

Contrairement a l'inhibition observée pour |'activité de la GPX, nous avons obtenu, chez
les enfants exposes, une activité significativement plus élevée pour la GR (p = 0). Il a été
montré que chez des sujets exposés en milieu professionnel, I'activité de la GR était éeveée,
suggérant un mécanisme compensateur a la perte de groupements thiols (-SH), qui sont



apportés notamment par le GSH et qui sont responsables de I|'activité anti-oxydante (11).
Ainsi, la GR semble étre sollicitée, a ce stade du stress oxydatif, pour régénérer le GSH dont
le taux est diminué chez les enfants exposes au plomb.

Enfin, nous remarquerons la corrélation tres significative (p = 0) entre la GPx et son
cofacteur, le sélénium, ce qui confirme les hypotheses que nous avons formulées concernant
ces deux paramétres. De plus, il existe également une corrélation entre le sélénium et la GR
dont I'activité est couplée a celle de la GPx.

Les prévalences que nous avons obtenues montrent que la malnutrition protéino-
énergétique est un phénomene qui sévit dans cette tranche d'age. En rapport avec les éudes
antérieures faites chez les enfants &gés de 0 a 5 ans (6 ), la situation nutritionnelle dans le
milieu urbain et sa périphérie continue de se dégrader. Une étude récente en milieu scolaire a
retrouve des taux comparables a notre étude avec 10,4 % de déficit pondéral et 5,0 % de
retard de croissance chez les écoliers (21), contre respectivement 11 % et 6% pour notre
étude. Notre é&ude confirme les résultats trouvés chez les enfants en milieu scolaire. Nous
avons calculé le risgue relatif (RR) d’ étre malnutris pour les enfants exposés au plomb. Le test
est significatif pour les enfants souffrant de déficit pondéral (RR= 0,34 ; a 95 %, p=0,02),
alors que les probabilités sont supérieures a 0,05 pour les deux autres types de malnutrition
rencontrés chez les enfants de I’ étude.

Retard decroissance  Déficit pondéral Emaciation
T(A) P(A) P(T)
Gargons (85) 8 °18 18
Filles (88) 3 4,5 12,5
Tota (173) 6 11 36

Tableaul Il : Prévalences (%) de la malnutrition

Les plus fortes proportions d’ enfants anémiés (63,9 %) sont retrouvées dans e groupe des
enfants dont les plombémies sont supérieures a 100 pg/l. Il y'a un effet plomb sur le taux
d hémoglobine (p=0,01). De la méme maniére, les filles imprégnées ont plus d anémie que
celles qui ont des plombémies inférieures a 100 pg/L (p=0,03). Le calcul du coefficient de
corrélation (r = -0,047; p = 0,05) entre le plomb et I’hémoglobine, a montré que la plombémie
a un effet négatif sur le taux d’hémoglobine des enfants, quand la plombémie augmente, le
taux d’hémoglobine diminue.

Nous avons évalué la prévalence de I’ anémie et de la carence en fer au niveau des enfants
et 54 % des enfants sont anémiés, avec 17,4 % d' enfants qui souffrent carence en fer. Ces
résultats sont au -dessus de la prévalence de I’anémie chez les enfants d’ &ge scolaire qui est
estimée a 49,8 % en Afrique (25). Ils sont largement supérieurs a ceux retrouves par I’ éude



portant sur I’anémie en milieu scolaire, qui est de 33,46 % (21). La plombémie est
probablement un facteur favorisant de I’anémie parmi les enfants de notre étude. Ici la
plombémie influe sur le statut nutritionnel des enfants par I’ intermédiaire de I’ anémie, surtout
celle par carence martiale. L’ anémie par carence en fer peut entrainer de faibles performances
scolaires dues a une baisse du développement cognitif, de I’ attention et de la capacité de
concentration (26). De ce fait elle peut augmenter la susceptibilité a I'imprégnation saturnine
en favorisant la fixation du plomb au niveau des globules rouges.

Cette &ude aura permis de mieux évaluer les sources d'expositions par le plomb au
Sénégal. Nous avons pu mettre en évidence, a travers les taux élevés de plombémie obtenus,
une imprégnation importante des populations infantiles senégalaises. Ceci confirme bien
I'existence d'un probléme de santé publique non négligeable, pouvant étre certainement
controlé par la mise en place de réglementations visant a diminuer le taux de plomb dans
I'essence.
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