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INRS Institut National de Recherche et de Sécurité
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ppm.
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ROS
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Pression d’Ultrafiltration

Part per billion (partie par milliard)

Part par mille

Part per Thousand
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Retinol-Binding Protein

Espéces réactives de I'oxygéne

Systéme rénine-angiotensine-aldostérone
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U.S. Environnemental Protection Agency
United States Geological Survey

Canal calcique voltage-dépendants
Valeurs biologiques limites

Valeurs biologiques de référence
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I. INTRODUCTION

L'exposition humaine aux métaux lourds toxiques est un grave probléme
de santé publique @. Le cadmium est un métal lourd toxique pour I'homme dont
I’alimentation et le tabagisme sont les principales sources d'exposition @3®

La contamination et la bioaccumulation de métaux lourds toxiques dans notre géo-
environnement constituent un probléme croissant de santé publique. La bio surveillance
humaine est une étape essentielle dans I'évaluation du risque pour la population d'une
exposition chronique aux contaminants environnementaux. Dans une ére largement
industrialisée, l'utilisation croissante des métaux lourds et de leurs composés a suscité de
nombreuses inquiétudes ©.

Les niveaux élevés de polluants de métaux lourds rejetés dans I'environnement par de
nombreuses sources sont connus pour étre persistants. Parmi ces métaux lourds, le cadmium
(Cd) I'arsenic (As), le plomb (Pb) et le mercure (Hg) sont considérés comme ayant les plus
grands impacts sur la santé et figurent dans la liste des 10 produits chimiques les plus
préoccupants pour la santé publique de I'Organisation mondiale de la santé ©,

Les sources environnementales possibles de cadmium comprennent les aliments ou I'eau
contaminée, la peinture, les émissions des mines ou des fonderies, les engrais phosphatés,
I'élimination des déchets métalliques et les procédés de fabrication concernés. Autres
facteurs de risque associés a un stockage corporel élevé de cadmium dans la population
générale ont également été identifiés dans différentes études, tels que l'age avance, le
tabagisme, les préférences alimentaires selon les origines, le sexe féminin et les carences en
fer ©).

Avec une longue demi-vie allant jusqu'a 30 ans, le cadmium s‘accumule dans les reins, le
foie et les os, et son impact sur la santé peut étre durable et, peut avoir des conséquences
négatives sur la santé, notamment un risque accru de cancer, de dysfonctionnement rénal, de
Iésions du squelette, de maladies pulmonaires et cardio-vasculaires. et peut-étre nocif pour
les cellules endothéliales .

Au fur et a mesure que la fonction rénale décline, I'absorption et I'excrétion relatives des
métaux toxiques peuvent changer au cours des différents stades de la maladie ©.
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L'insuffisance rénale chronique (IRC) est un probléme de santé publique mondial associé a
des taux éleves de morbidité et de mortalité dus a Il'insuffisance rénale terminale et aux
maladies cardiovasculaires. 1l n'existe pas de médicaments sdrs et efficaces pour inverser ou
stabiliser la fonction rénale chez les patients atteints d'IRC, et il est donc important
d'identifier les facteurs de risque modifiables associés a I'aggravation de la fonction rénale.

Les polluants environnementaux, notamment les métaux, les polluants atmosphériques, les
phtalates et la mélamine, peuvent potentiellement augmenter le risque d'IRC ou accélérer sa
progression. Parmi les organes cibles du Cd, le rein [ou se distribue la moitié de la charge de
I’organisme] il est probablement le plus sensible aux toxiques, qui affectent principalement
la fonction tubulaire © (0),

Ainsi, le Cd est considére comme un polluant prioritaire dans une perspective de surveillance
par la plupart des pays et des organisations internationales *V. En raison de sa toxicité,
I’intérét pour la bio surveillance des traces et ultraces de Cd dans les échantillons biologiques
et environnementaux a augmenté ces derniéres décennies. Conformément aux conclusions
de son Comité d’Experts Spécialisés (CES) « Expertise en vue de la fixation de valeurs
limites a des agents chimiques en milieu professionnel »?, L’ANSE recommande les
valeurs biologiques suivantes : Pour le cadmium sanguin :

- Une VLB pragmatique basée sur la toxicité tubulaire de 4 pg/l ;

- Une VBR de 0,7 g/l pour les non-fumeurs et de 3 pg/l pour les fumeurs ;
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REVUE DE LA BIBLIOGRAPHIE

1. METAUX LOURDS ENVIRONNEMENT ET SANTE

1.1. Définitions et généralités

Au cours des cent dernieres années, l'industrialisation s'est développée & un rythme rapide.
Elle a ainsi augmenté la demande d'exploitation des ressources naturelles de la Terre a un,
ce qui a exacerbé le probléme mondial de la pollution de I'environnement ¢,

Le terme « métal lourd » est souvent utilisé pour couvrir une gamme variée d'éléments, qui
constituent une classe importante de polluants ),

Les eléments traces métalligues [ETM] sont des substances chimiques retrouvees
naturellement dans I’environnement en concentrations négligeables [inférieures a 100
particules par million ou 100 pg/g] “.

La pollution par les métaux lourds est apparue en raison de l'activité anthropique qui est la
principale cause de pollution, principalement due a I'extraction du métal, a la fusion, aux
fonderies et a d'autres industries a base de métaux, a la lixiviation des métaux provenant de
différentes sources telles que, les décharges de déchets, excrétion, fumier de bétail et de
poulet, ruissellement, automobiles et travaux routiers. L'utilisation de métaux lourds dans le
domaine agricole a été la source secondaire de pollution par les métaux lourds, comme
l'utilisation de pesticides, d'insecticides, d'engrais, etc. Les causes naturelles peuvent
également augmenter la pollution par les métaux lourds, telles que I'activité volcanique, la
corrosion des métaux, I'évaporation des métaux du sol et de I'eau et la remise en suspension
des sédiments, I'érosion des sols, l'altération géologique®,

1.2. Classification des métaux lourds

La classification des métaux lourds est souvent discutée car certains métaux toxiques ne sont
pas particulierement “lourds” [exemple : le zinc] et certains éléments ne sont pas des métaux
mais des métalloides [exemple : I’arsenic]. Pour ces différentes raisons, la plupart des
scientifiques préfére a D’appellation métaux lourds, celle de : “Eléments en Traces

Métalliques” [ETM] ou par extension “éléments traces”®7).



....................................................................................................................... I. Introduction et Revue de Bibliographie

Tableau 1. Tableau périodique des éléments chimiques le plus souvent considérés
comme « métaux lourds » dans les articles scientifiques en science de I’environnement 1),

Certains métaux lourds sont essentiels a I'état de traces, améliorant le fonctionnement des
enzymes et d'autres molécules intracellulaires. D'autres, sont explicitement toxiques a de
faibles concentrations, augmentant le risque de toxicité pour les organes.

Les métaux non essentiels ont des mécanismes de toxicité similaires a ceux des métaux
essentiels. Il s'agit notamment du changement modifiable des états d'oxydation, de
I'interaction avec les fragments sulfhydryles des protéines et de la modification indirecte des
acides nucléiques .

1.2.1. Les métaux lourds essentiels

A I’état de traces, ces ¢léments sont indispensables pour de nombreux processus cellulaires
et se trouvent en proportions trés faibles dans les tissus biologiques.

Certaines peuvent devenir toxiques lorsque la concentration dépasse un certain seuil, c'est le
cas du cuivre [Cu], du nickel [Ni], du zinc [Zn], du fer [Fe] @,

1.2.2. Les métaux lourds toxiques

Ces éléments ont un caractére polluant, ils ont des effets toxiques pour les organismes
vivants méme a de faibles concentrations, ils n’ont aucun effet biologique connu

pour la cellule c’est le cas de cadmium @V,



....................................................................................................................... I. Introduction et Revue de Bibliographie

1.3. Impact sur ’environnement

La pollution liée aux ML constitue un grand défi pour I’homme et ’environnement les
activités humaines telles que les industries minieres sont les principales sources de métaux
lourds dangereux %24,

L’environnement est composé de la terre, de I’atmosphére et de I’eau. Le systéme terrestre
est défini par les quatre sphéres: la biosphére [étres vivants], ’atmosphere [air], la
lithosphere [terre] et I’hydrosphére [eau] qui travaillent toutes en harmonie comme le montre
la figurel

Armosphere Lithosphere

Hydrosphere Biosphere

Figure 1. représentation du systéme terrestre®

L’activité anthropique représente la plus importante cause de la pénétration de polluants dans
I’écosystéme. le mouvement des ML ou de n’importe quel polluant dépend de la
température, des mouvements et de la direction des eaux de surface, de la circulation des

masses d’air et de la vitesse du vent %),

Les métaux lourds comprennent le Cadmium (Cd), le Nickel (Ni), le plomb (Pb), le fer (Fe),
le zinc (Zn), le cobalt (Co), l'arsenic (As), le chrome (Cr), l'argent (Ag) et le platine (Pt)
peuvent étre naturellement présents dans le sol.

Un exces de métaux lourds dans les plantes pourrait conduire a I'absorption I’accumulation,
les changements biochimiques et physiologiques entrainant la réduction et I'inhibition de la
croissance des plantes 8 27,
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1.3.1. La Pollution terrestre

La pollution des sols comprend I’irrigation par les eaux usées, les pesticides, le fumier
animal, les engrais, la peinture au plomb, les déchets de minerai, les boues d’épuration, les
déversements de distillats de pétrole, les résidus de combustion du charbon, les décharges
de déchets.

L’écosystéeme est ruiné par le fait que les ML entrent dans la chaine alimentaire. En effet, la
présence de ces métaux dans le sol entrainent des risques pour toute la biosphére @),

1.3.2. La pollution de I’eau

Est causée par I'urbanisation et I’industrialisation. Les eaux de ruissellement des villages,
villes, villes, cités et industries transportent des métaux qui s’accumulent dans les masses
d’eau. La toxicité des métaux lourds dépend de plusieurs facteurs tels que, la nature et le role
biologique du métal, ’organisme exposé et la période de vie de I’organisme lorsqu’il est
exposé. Le traitement des eaux usées ne dégrade pas les ML, ils sont éliminés soit dans
I’effluent final, soit dans les boues produites. Des réglementations strictes ont été mises en
place pour réduire les quantités de polluants rejetés dans les eaux.

Les ML qui persistent peuvent ensuite entrer dans la chaine alimentaire par la vie marine
comme les poissons 28) 29,

1.3.3. La pollution de Pair

L’urbanisation et I’industrialisation représentent les principales causes de la pollution de I’air. Les
polluants pénétrent dans 1I’atmosphére sous forme de gouttelettes, de particules ou sous forme

gazeuse , a I’état gazeux les particules peuvent étre transportées a longues distances grace aux masses

d’air @),

1.3.4. Les métaux lourds dans les aliments et I’eau

Les ML peuvent pénétrer dans I’environnement et I’agriculture de nombreuses manieres. La
contamination des aliments par les métaux lourds provient de l'altération de la roche-mére,
de la pollution atmosphérique directe, ainsi que de I'irrigation des sols avec des eaux polluées
et de la pollution des eaux souterraines ®9.Ainsi, Les légumes a feuilles, les oléagineux, les
cultures, les abats et les noix contiennent des niveaux élevés de cadmium G0,

En Chine, le cadmium est principalement ingéré via la consommation de riz. En outre, le
démantélement des déchets électroniques chinois expose les personnes se trouvant a



....................................................................................................................... I. Introduction et Revue de Bibliographie

proximité a des concentrations plus élevées de cadmium, et les personnes qui consomment
du riz cultivé dans la région affichent une augmentation de 60 % du quotient de risque @Y.

La consommation quotidienne d’aliments contaminés est la source la plus courante
d’absorber les ML. Des études ont prouvé que la pollution des principaux ingrédients
alimentaires est la principale cause des effets indésirables. Orisakwe et al. ont démontré que
les résidents du sud-est du Nigéria qui consommaient des légumes et du riz contaminés par
un taux élevé de, métaux lourds, dépassaient les limites acceptables pour Pb, Ni et Cd ©2),

Une étude réalisée par Zeinali et al. sur I'apport alimentaire de Cd, Cr, Pb, Cu et Ni a
également montré que la teneur en nickel dans la viande était acceptable, et le risque le plus
élevé a été estimé pour le Pb et le Cd 9,

Nuapia et al. ont examiné plus de 100 échantillons de viande, de légumes et de poisson
provenant de marchés ouverts africains et ont montre, a l'aide des methodes ICP-OES et
ICP-MS, que la teneur en Cd, Cr, Hg, Pb, Zn et As dépassait les normes de 'OMS et avait
un impact négatif sur la santé des habitants 4. Mounicou et al. Ont déterminé qu'environ
10% du plomb et 10-50% du cadmium de la quantité trouvée dans la poudre de cacao était
biodisponible, et que la concentration de ces métaux lourds dépendait de I'origine
géographique.

La meilleure facon de limiter la pollution par les métaux lourds est de diminuer leur apport
dans l'environnement et de contrbler leur concentration depuis la culture jusqua la
consommation. La sensibilisation accrue et I'expansion des connaissances concernant
I'impact des métaux lourds sur la santé et les moyens possibles de réduire et d'éliminer ces
polluants devraient étre au centre des recherches futures %,

1.4. Effets sur la santé humaine

Les ML peuvent pénétrer dans I’organisme humain par ingestion d’aliments contaminés,
inhalation de I’atmosphére, consommation de I’eau contaminée @,
L’inhalation des ML par I’étre humain peut entrainer des lésions rénales, des maladies

pulmonaires, des Iésions des voies respiratoires, dermatite rhinite ,et conjonctivite®® @7 (22),

Les ML ne peuvent pas étre décomposes et ne sont pas biodégradables possédant des
propriétés toxicologiques, ils peuvent se lier de maniére covalente avec des groupes
organiques. Il est apparu que les ions métalliques interagissent avec I’ADN et les protéines
nucléaires, causant des dommages a I’ADN entrainant une modulation du cycle cellulaire,

1’apoptose ou la carcinogenése®®.
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Leur toxicité provoque la formation des radicaux libres qui altérent I’homéostasie des
sulfhydriles et peroxydent les lipides. La formation de radicaux libres a principalement été
étudiée pour le fer, le cuivre, le nickel, le chrome et le cadmium. Les trois derniers métaux
sont reconnus pour leurs propriétés cancérigénes @9, La figure 2 présente les voies possibles
d'exposition et I'impact des métaux lourds sur la santé humaine ©%),

Impact sur la santé

Cancers
Dermatites et troubles Agriculture [pesticides] ;

musculaires Cosmétiques : L’industrie ; I’essence des

Les dommages du véhicules ; pollution
systeme de Ombres & paupiéres, miniére ; I’énergie au
reproduction rouges a lévres, charbon ; les eaux usées
Faible poids de maquillages, filtres

naissance anti UV, savons

Probleme de lactation

Les atteintes gastro-

intestinales, rénales et,

pulmonaires

Dysfonctionnement du Autres ) Poissons

systéme immunitaire et ) Laitue

- : Dispositifs ) Epinards
électroniques, 5'2.‘
fabrications de
lampes, cigarettes,
amalgames dentaires,

Limiter les activités
humaines nuisibles

Bioremédiation

Figure 2. Les voies d’exposition, I’impact des métaux toxiques sur la santé humaine %),
(*les moyens de limiter les risques liés au contact avec ces éléments [grande fleche a gauche])

Les ML peuvent causer des problémes de santé grave chez I’homme en affectant le systéme
nerveux, les reins, le foie et les fonctions respiratoires G 4%, De plus les ETM peuvent
entrainer un retard de croissance, des troubles fonctionnels ou psychosomatiques comme le
syndrome de fatigue chronique, et des pathologies neurodégénératives comme la maladie de

Parkinson et la maladie d’Alzheimer “9,


https://www.sciencedirect.com/topics/chemistry/carcinogenic
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Ces effets néfastes sont provoqués par une exposition directe aux métaux toxiques dans

I’environnement ou indirectement par I’activité anthropique %),

Il convient de mentionner que I’exposition simultanée & un mélange de xénobiotiques [ML,
pesticides et autres toxines] peut avoir un effet cumulatif ¢ 42,

Les niveaux admissibles de différents ions de métaux lourds fixés par I'Organisation
mondiale de la santé [OMS] et I'Agence médicale européenne [EMA] vont de ppt a ppm. Au
ler juin 2020, I'AS, le Cd, le Pb et le Hg font partie des 10 produits chimiques les plus
préoccupants pour la santé publique, comme I'indique le site Web de 'OMS €9,

Malgré leur toxicité, ces eléments sont toujours utilises dans diverses applications
technologiques, médicales et agricoles constituant une menace énorme pour la santé
humaine.

1.5. L’impact des métaux toxiques sur les voies enzymatiques humaines

La compeétition entre les ions métalliques pour les sites de liaison aux protéines peut causer
des problemes dans le transport de certaines molécules et la catalyse de réactions chimiques
dans les organismes humains. La composition de I'environnement immediat du site de
fixation du métal est liée a la sélectivité du métal.

La compréhension des interactions protéine-protéine médiées par les métaux est essentielle
pour comprendre les détails moléculaires de I'impact des métaux lourds sur la santé humaine.

Les ions métalliques sont impliqués dans une gamme extrémement large de protéines , plus
de la moitié des protéines étant des métalloprotéines comprenant tous les types de réactions

enzymatiques et étant impliquées dans les chaines de transport d’électrons 344,

Les métallothionéines, découvertes en 1957, riches en cystéines(Cys), sont des protéines de
liaison au cadmium, et aux autres métaux lourds ©%),

En raison de la similitude bio physicochimique du cadmium et du plomb, avec le calcium,
le magnésium et d'autres minéraux divalents, ils ont la capacité d'imiter les métaux essentiels
et/ou de les remplacer sur leurs sites spécifiques. Ces ions se lient au magnésium, au zinc et
au calcium. sites spécifiques de la calmoduline “®.protéine kinase C, la troponine C, et les
protéines synaptiques @547,
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Toutefois, le Cd (1) et le Pb (I1) ne peuvent pas assurer certaines fonctions vitales, ce qui les
rend fatals pour les cellules de mammiferes. Ils appartiennent a ce que l'on appelle les
"métaux mous" et forment les complexes les plus stables avec le N-S mixte de l'atome
donneur. Les complexes de Cd (I1) seraient plus stables que ceux de Mg (1) et Ca (1) pour
les complexes impliquant une chélation O-O de I'atome donneur [oxalate] ©.

Les ions cadmium et calcium divalents ont des propriétés physico-chimiques similaires dans
les solutions aqueuses. Ces ions sont tous deux capables d'exercer des forces électrostatiques
importantes sur les macromolécules biologiques en raison des rapports charge/rayon
similaires (Ca (11) = 2,02 e/A, Cd (I1) = 2,06 e/A) G,

Bijoor et ses coauteurs ont révélé que méme de faibles niveaux de plomb dans le sang
peuvent provoquer des altérations des neurotransmetteurs, tels que la norépinéphrine (NE)
et son métabolite &),

Les ions du plomb ont des effets perturbateurs sur les complexes mitochondriaux
respiratoires, ils ont également été proposés comme cause de la toxicité hépatique induite
par le Pb (I1). Le mécanisme de cette toxicité fait appel au stress oxydatif, qui entraine des
dysfonctionnements mitochondriaux et méme la mort cellulaire par I'ouverture de la PTP et
la libération de cytochrome “9),

Les formes chimiques du mercure comprennent les composes métalliques [Hge],
mercuriques (Hg (I1)) et organiques. Le mercure meétallique est légérement absorbé par
I’intestin. Cependant, ses vapeurs sont facilement absorbées par les poumons et peut passer
la barriére hémato-encéphalique (BHE) et le placenta ©% 59,

Dans certains pays, le HgCl> est encore ajouté aux cremes éclaircissantes en tant
qu'ingrédient actif.il inhibe I'activité de la tyrosinase [une enzyme contrdlant la production
de mélanine] de maniére irréversible en remplacant le cofacteur de cuivre ¢,

Les composes organiques du mercure [comprenant le diméthylmercure, I'éthylmercure, et
lephénylmercure] sont plus toxiques que les formes inorganiques ©®.Le méthylmercure a
une forte affinité pour les fragments sulfhydrile (thiol, -SH). La liaison du méthylmercure a
la Cys peut médier les multiples effets toxiques de ce métal, notamment des effets inhibiteurs
sur les enzymes. Dans le site plasma sanguin, I'albumine est la principale protéine liant I’Hg.

En plus de I'albumine, le mercure se lie a de multiples enzymes contenant du Cys [dont la
manganése-superoxyde dismutase (Mn-SOD), arginase |, et sorbitol déshydrogénase]
impliqués dans de multiples processus ¢4,
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Selon I'OMS, I'éthylmercure [utilisé comme un agent de conservation] est déecomposé
rapidement par lI'organisme et ne s'accumule pas, cependant, certains rapports montrent que
I'éthylmercure peut également traverser la BHE ©),

L'action nocive de I'arsenic dépend de sa biodisponibilité, de sa forme chimique [métalloide,
inorganique ou organique] et du métabolisme de I'organisme humain. L'exposition chronique
a des concentrations élevées d'arsenic a été associée a la prévalence de plusieurs cancers et
a un risque accru d'un certain nombre d'effets non cancéreux .La liaison de l'arsenic a une
protéine spécifique peut changer la conformation et la fonction de cette protéine ©),

Il existe également des métaux lourds qui sont nécessaires en petites quantités pour le bon
fonctionnement des enzymes humaines [par exemple, Cu, Mn, Zn en tant qu'oligo-éléments].

2. Le Cadmium
2.1. Généralités définitions

Le cadmium [Cd] est un élément naturel présent dans tous les sols a partir de sources
géogéniques et anthropiques. C’est un métal toxique relativement rare [0,2 mg/Kg dans la
crodite terrestre, et 1,1 x 10“*mg/I dans les eaux souterraines ], qui est principalement produit
comme sous-produit de l'extraction, de la fusionet du raffinage des concentrés de
minerai sulfuré de zinc. Son nom a pour origine cadmia en latin et kadmeia en grec .il fut
découvert a partir de la calamine en 1817 par le chimiste Allemand Friedrich Stromeyer a
Thébes en Gréce, ville fondée par Kadmos. ¢/ ©8)

En 1971, la premiére édition de la monographie Cadmium in the Environnent a été publiée
par CRC Press. Une deuxiéme édition révisée et mise a jour est parue en 1974. Ces ouvrages
se concentraient sur les informations essentielles pour la compréhension de I'action toxique
potentielle du cadmium et la relation entre I'exposition et les effets sur les étres humains et
les animaux (35960,

Dans les pays développés, les apports en Cd des populations sont inférieurs aux niveaux
préoccupants déterminés par 'OMS. Cependant, dans certains pays en développement, les
apports en Cd augmentent, de sorte que la gestion du transfert de Cd a travers la chaine
alimentaire reste importante pour minimiser l'exposition humaine La principale voie de
risque pour I'homme est l'exposition par l'apport alimentaire et par inhalation par le
tabagisme, l'organe cible affecté étant le rein 9


https://www.sciencedirect.com/topics/earth-and-planetary-sciences/smelting
https://www.sciencedirect.com/topics/earth-and-planetary-sciences/sulphide
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2.2. Production du cadmium dans le monde

Selon I’'USGS la production mondiale de cadmium en 2018 était de 26 000 t, cing pays
[Chine, Japon, Belgique..] réalisent les trois quarts de la production mondiale de cadmium,
la Chine en est le premier producteur mondial V).

L’Algérie a connu un développement dans I’activité industrielle, produisant des déchets
toxiques, évalués a 344 000 t/an dont 90 % dans les wilayas de Tlemcen et Annaba. Une
bonne partie de ces déchets se retrouvent dans la nature avec tous les risques de pollution
des sols et des ressources hydriques qu’ils pourraient provoquer. Le complexe électrolyse de
zinc de Ghazaouet produit 40,000 tonnes/an de zinc, 90,000 t/an d’acide sulfurique [H2SO4]
et 150 t/an de cadmium. Il est a 'origine des rejets importants de métaux lourds dans
’environnement ©% . le port de Ghazaouet est donc exposé & ces produits , la
bioaccumulation de ces métaux a entrainé la détérioration des écosystémes aquatiques ©4).

Des analyses faites, dans la région de Ghazaouet, par |’organisation mondiale
« Greenpeace » le 09-09-1991 ont montré que le plomb, le cadmium, le mercure, le zinc et
le cuivre se trouvent a des concentrations plus ou moins élevéees engendrant une pollution du
sol et une pollution marine importante 62

Le cadmium n’est pas biodégradable en raison de sa nature divalente chimiquement stable.
Ainsi, il persiste longtemps dans 1’environnement avec une contamination répétée de la
chaine alimentaire ¢

Cas historiques d’intoxication par le cadmium dans la préfecture de Toyoma, au Japon , la
consommation de riz contaminé par le Cd provenant des rejets des mines de zinc a provoqué
une épidémie de maladie itai-itai ®®- , qui a touché principalement les femmes €7 %8, |es
caractéristiques de la maladie itai-itai sont des lésions rénales graves, une ostéoporose
généralisée, une anémie, une ostéomalacie et des fractures osseuses multiples®?.
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Les principales sources de cadmium sont résumées dans le tableau [2] suivant :

Tableau 2. Principales sources de cadmium 9

Sources Transmission
Emissions industrielles Placage de métal ; Air
Ni/Cd batteries
Fonderies
Stabilisateurs pour plastiques
Alimentaires Pomme de terre Ingestion
Riz blé
Lait
Viandes [les abats]
Plantes médicinales
Coquillages crustacés
Champignons

Tabac Fumée du tabac Absorption

Le tabagisme était initialement li¢ a une maladie rénale lorsqu’il a ét¢ démontré que les gros
fumeurs avaient une protéinurie plus fréquemment que les fumeurs légers. Cette constatation
a été consolidée par les données de I’essai d’intervention sur les facteurs de risque multiples
[1982], qui indiquait que le tabagisme est 1’un des principaux facteurs de risque pouvant
mener & la MRC (maladie rénale chronique) ©9),

Le tabagisme est également le facteur de risque cardiovasculaire le plus important, en plus

d’étre un facteur de risque indépendant pour la progression de la maladie rénale.

En plus, I'oxyde de cadmium [CdQ], qui est une forme hautement biodisponible du Cd, est
présent dans la fumée de cigarette et l'air pollué, ce qui contribue a des concentrations
élevées de Cd dans le sang, l'urine et les tissus des fumeurs, par rapport aux non-fumeurs
d'age et de sexe similaires 79,

La quantité de Cd absorbée par les racines des plantes de Nicotiana [tabac] dépend de
I’espéce et de la disponibilité du Cd dans le sol V),
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Figure 3.Voie de transfert des métaux lourds des sources a I’homme. Quelques plantes aquatiques
communes utilisées pour 1’alimentation humaine 2.
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Figure 4. Rejet de métaux lourds, exposition dominante et voies d’absorption possibles chez I’homme (2.

2.3. Monographie du cadmium
2.3.1. Identité

Pendant des décennies la production annuelle moyenne de cadmium a travers le monde est
passée de 20 tonnes dans les années 1920 a environ 12 000 tonnes entre 1960 et 1969, 17
000 tonnes entre 1970 et 1984.1970-1984 ; depuis 1987, elle fluctue autour de 20 000
tonnes("®).

Le cadmium est un élément relativement rare on ne le trouve pas a I'état pur dans la nature.
On le trouve principalement en association avec les minerais sulfurés de zinc, de plomb et
de cuivre.
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La substance est identifiée comme une substance répondant aux critéres de l'article 57, point
a], du Réglement (CE 1907/2006 (REACH) en raison de sa classification comme substance
cancérogene de catégorie 1B3, ce qui correspond a la classification comme cancérogéne de
catégorie 24. 1l est également identifié comme une substance de niveau de préoccupation
équivalent conformément a l'article 57 (f), en raison des effets néfastes sur les tissus rénaux
et 0sseux aprés une exposition prolongée (classification STOT RE1) (4,

2.3.2. Propriétés physicochimiques

Le cadmium est un élément qui se trouve en milieu aquatique sous diverses formes physiques
[dissoute, colloidale, particulaire] et chimiques [minérale ou organique].
Les propriétés physico-chimiques du cadmium sont synthétisées dans le tableau suivant .

Tableau 3. Propriétés physicochimiques du cadmium®®.

Propriétés Valeurs

Numéro atomique 48

Masse atomique 112.4 g /mol™

Masse volumique 8.7 g.cm-*a 20°C
Température de fusion 321°C

Pression de vapeur 7.5x10°® mm Hg a 257
Solubilité dans I’eau Non soluble a 20°C

2.3.2.1. Propriétés physiques

Le cadmium est un ETM appartenant au groupe 1B des métaux de transition dans le tableau
périodique des ¢léments avec un numéro atomique 48 et une masse atomique d’environ

112,41 g/mol, c’est un métal dit « lourd » de masse volumique d’environ 8,7 g.cm™,

Le cadmium est un métal tres malléable et trés ductile, dans I’air il se sublime et se
transforme rapidement en oxyde malgré une tension de vapeur faible. Il est insoluble dans
I’eau et les solvants organiques, il se dissout lentement dans les acides chlorhydrique et
sulfurique dilués et rapidement dans l'acide nitrique dilué a chaud.

Le Cd est rencontré sous forme métallique (Cd) ou de sels (oxyde de Cd (CdO), chlorure de
Cd (CdClI2), sulfure de Cd (CdS) et sulfate de Cd (CdSO4). Les sels de Cd (tableau VII) ont
une trés grande stabilité thermique et chimique 9.
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L'oxyde, qui existe sous deux formes aux propriétés tres voisines [poudre amorphe incolore
ou cristaux rouges ou bruns], est presque insoluble dans I'eau, la soude et la potasse, mais
soluble dans les acides et dans I'ammoniaque (formation d'un sel complexe). 1l est également
soluble dans I'éthanol et I'acétone.

Le chlorure et le nitrate sont tres solubles dans I'éthanol. Le chlorure, le nitrate et le sulfate,
qui se présentent sous forme de cristaux incolores a blancs, sont trés solubles dans I'eau, les
acides dilués et I'ammoniaque.

Le sulfure existe sous deux formes cristallines, dont la coloration [de jaune citron a orange
rouge-brun] dépend des conditions de préparation et de la dimension des particules. C'est
I'un des sulfures les plus insolubles dans I'eau. Il est décomposé par les acides concentrés
avec libération de sulfure d'hydrogéne, mais insoluble dans I'ammoniaque 7.

2.3.2.2. Propriétés chimiques

Le cadmium (Cd) appartient au groupe XII du tableau périodique des éléments chimiques,
Ce métal mou, blanc argenté, est chimiquement similaire au zinc et au mercure dans ses
propriétés physiques et chimiques. Le poids atomique du cadmium résulte d'un mélange de
huit isotopes stables.

En raison de sa forme divalente et de sa structure chimique, le cadmium ressemble a
plusieurs autres métaux, I'ion cadmium est déplacé par le zinc métallique en solution ; Lors
de I'ébullition du cadmium, il se dégage des vapeurs jaunes toxiques. Sa masse spécifique
(densité) est de 8650 kg/ms.

Il s'agit d'un métal de post-transition qui posséde deux électrons dans l'orbitale s et une
orbitale d complete. Le cadmium préfere I'état d'oxydation +2 dans la plupart de ses
composeés. Le Cd n'est pas inflammable, il brile a l'air, formant de I'oxyde de cadmium.
L'acide chlorhydrique, sulfurique et nitrique dissolvent le cadmium en formant du chlorure
de cadmium, du sulfate de cadmium et de lI'oxyde de cadmium et du nitrate de cadmium ('®,
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2.3.3. Role biologique du cadmium

Le Cd est un métal lourd qui n’a pas de fonction physiologique, méme si le cadmium n'a pas
de fonction biologique connue dans les organismes supérieurs, une anhydrase carbonique
dépendante du Cd (CDCAL= a été trouvée dans la microalgue unicellulaire diatomée
marine Thalassiosira weissflogii. Ces diatomees vivent dans un environnement dans des
conditions ambiantes de limitation du zinc, et le cadmium remplace le zinc dans le site actif
de I'enzyme en tant qu'ion métallique catalytique 829,

2.4. Exposition au cadmium

En cas d’exposition respiratoire, 40 a 60% du cadmium inhalé atteint la circulation
systémique. Avec I’exposition orale, I’absorption du cadmium par le tractus gastro-intestinal
est considérablement plus faible [seulement 5 a 10%]. Cependant, avec une exposition a long
terme, méme ce faible niveau d’absorption du tractus gastro-intestinal peut entrainer une
accumulation systémique de cadmium et des toxicités ultérieures. L’absorption gastro-
intestinale du cadmium peut étre considérablement plus élevée chez les personnes ayant de
faibles réserves corporelles de fer, ce qui est un facteur qui pourrait contribuer aux variations

individuelles de la sensibilité a I’exposition au cadmium.

Une fois absorbé dans la circulation sanguine, le cadmium est initialement transporté vers le
foie ou il est absorbé par les hépatocytes et induit la synthése de la métallothionéine (MT),
lié au cadmium, tamponne ses effets toxiques dans la cellule @, Les MT sont des protéines
de faibles poids moléculaire (6500 Da), riches en cystéine et capables de se lier aux ions
physiologiques Zn2* et aux ions toxiques Cd?* par le groupe thiol et qui sont présentent dans
les tissus Humains et animaux 283,

2.4.1. Toxicocinetique

Le cadmium [Cd] est un contaminant de la chaine alimentaire qui présente des taux élevés
de transfert du sol aux plantes. Ce phénomene rend l'absorption de Cd par voie alimentaire
inévitable. Bien que I'absorption a long terme de Cd ait un impact sur de nombreux systémes
organiques, le rein a longtemps été considéré comme une cible critique de sa toxicité ¢4,
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Foodstuffs Main Cd sources Cigarette smoke, polluted air
Albumin CAMT CdPN GSH Cd absorption CdoO

Endo/transcytosis/hNGAL receptor
ZIP14, TRPVE in enterocytes

e
b Albumin CdMT CdmMmT
CdMT ' GSH CAMT CdmMmT

—

I [ Glomerular filtration
D o

— At cortical and distal tubules, Cd and Cd complexes
may be taken up by receptors and metal transporters;
ZIP8, ZIP10, ZIP14, DMT1, megalin, hNGAL, TRPVS,

and cysteine transporter.

Urine CdMT

Filtration rate of Cd = Tubular sequestration rate + Excretion rate

Figure 5. Absorption, transport et excrétion urinaire du cadmium €4,

Le cd alimentaire est absorbé par les mémes systemes de transports que le corps utilise pour
le calcium, le fer, le zinc et le manganése.

L’ absorption intestinale du cadmium est assurée principalement par le transporteur de fer
ferreux DMT1 , ou le transporteur de calcium caT1 &4,

Aprés absorption, le cadmium est transporté vers le foie ou il stimule la synthese de la
métallothionéine (MT) a laquelle il se lie étroitement (le Cd lié a la MT est noté CdMT), on
distingue quatre formes de MT ; MT-1et MT-2 sont constituées de 61 acides aminés [AA]
et, sont exprimées dans la plupart des tissus. MT-3 a 68 AA riche en zinc se produit dans le
tissu cérebral.la MT-4 compte 64 aa, elle est exprimée dans les kératinocytes ©2),

Chez ’'Homme des études sur I’absorption de Cd du tractus gastro-intestinal dans la
circulation systémique ont montré une absorption d’environ 5% pour les hommes et 10%
pour les femmes. Les jeunes femmes ayant de faibles réserves en fer peuvent absorber

jusqu’a 40% du cadmium alimentaire ©),

L’inhalation est la principale voie d’absorption aprés exposition aux particules du cadmium
en suspension dans I’air, les environnements industriels et, une voie importante pour les
fumeurs de tabac. Entre 7 et 40% du cadmium inhalé sera absorbé dans le sang ; les
pourcentages les plus éleves sont valables pour les composés de cadmium solubles et le
cadmium nanoparticulaires, par exemple, dans la fumée de cigarette 9,

2.4.2. Cadmium sanguin et son transport vers les tissus

Les effets néfastes du Cd surviennent d’autant plus aprés une distribution systémique dans
divers tissus tels que les reins, le squelette et d’autres organes. Le transfert par le sang est la
voie de distribution majeure. Le Cd dans la circulation systémique est concentré dans les
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érythrocytes et moins de 10% se trouve dans le plasma, ou il est li¢ a ’albumine, aux acides
aminés et au glutathion et étroitement associé a la MT. Aprés liaison du Cd a la
meétallothionéine il est transporté vers le rein. La MT passe a travers la membrane
glomérulaire du rein dans 1urine primaire. La CAMT est ensuite réabsorbée dans les cellules
tubulaires proximales 287,

La liaison du cadmium aux MT est un mécanisme de détoxification qui est saturable a des
concentrations élevées de cadmium pour lesquelles une toxicité rénale subséquente peut
devenir apparente.

De nombreux transporteurs sont responsables du transport des ions cadmium libres dans
différents segments PT, le tube contourné distal et des cellules tubulaires connectées, soit du

sang aux cellules épithéliales ou des cellules épithéliales a I’urine ©®.

@
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SV
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Figure 6. Transporteurs du cadmium

Alb, albumine ; MT, métallothionéine ; GSH, glutathion ; Cys, L-cystéine ; PT, tube proximal ; DCT, tube contourné distal ; CT, tube
contourné ; Cd2+, ion cadmium ; OCT, transporteur de cations organiques ; MATE, protéines d'extrusion de toxines et de médicaments
multiples ; P-gp, P-glycoprotéine ; Zip 8, transporteur 8 régulé par le zinc et le fer ; Zip 14, transporteur 8 régulé par le zinc et le fer ;
DMT1, transporteur-1 d'ions de métaux divalents ; TRVP5, récepteur potentiel transitoire vanilloide de type 5 ; VDCC, canal calcique
voltage-dépendants. Les petites fleches noires indiquent la direction des transporteurs de Cd dans le rein; Les fleches blanches
indiquent la direction du transport de Cd entre le sang et le glomérule rénal ou les hépatocytes ©8),

2.4.3. Excrétion du cadmium -Demi-vie biologique

Le Cd induit la synthése de MT dans le foie, le rein et d’autres tissus ou une large partie liée
a la MT reste piégée, ce qui explique la longue demi-vie biologique du Cd dans les tissus.
Seulement 0,01 a 0,02 % de la charge corporelle du Cd sont excrétées par jour dans les urines
et les feces. Lorsque le taux du Cd dans le cortex rénal atteint une concentration pouvant
entrainer un dysfonctionnement des tubules rénaux, ’excrétion urinaire du Cd augmente
considérablement et sa demi-vie dans le rein diminue.
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Dans la phase d’accumulation, la demi-vie dans les tissus Humains tels que les muscles, les
reins et le foie est de 10 & 30 ans 9.

La demi-vie du Cd est extrémement longue dans le corps humain ce qui évoque que la
majorité du Cd extrait du filtrat est conservée indéfiniment dans les cellules tubulaires
[caractéristique des substances toxiques cumulatives]®?.

Akerstrom et al. 20139, Ont signalé une demi-vie dans le cortex rénal humain de 23 ans
pour une concentration de Cd de 8 mg/kg dans le cortex rénal et de 43 ans pour une
concentration de 23 mg/kg dans le cortex rénal €2

Avant que les lésions tubulaires rénales ne soient induites, le Cd urinaire est un bon
indicateur de la charge rénale et corporelle en Cd. Quand le niveau toxique de Cd est atteint
dans les tubules rénaux, la réabsorption tubulaire sera altérée et I’excrétion urinaire de Cd
augmentera de fagon spectaculaire @2,

2.4.4. Normes du cadmium

Divers organismes ont établi des valeurs pour le cadmium dans 1’eau potable. L’U.S. EPA a
fixé un niveau maximal de contaminant de 0,005 mg/L, la recommandation australienne pour
I’eau potable (NHMRC) est de 0,002 mg/L, ’Organisation mondiale de la santé a une
recommandation de 0,003 mg/L, et la directive de I’Union européenne comporte une valeur
paramétrique de 0,005 mg/L pour le cadmium dans I’eau potable.

La dose de cadmium dans l'eau potable est de 0,0005 mg par kg par jour, tandis que sa dose
dans les aliments est de 0,001 mg par kg et par jour ©%92-03),

Nous reprenons dans le tableau suivant [04] Les normes algériennes et internationales de

rejet de cadmium dans ’eau, 1’air et le sol.

Tableau 4. Normes Algériennes et internationales de rejet de cadmium; eau, l'air et le sol (94),

Normes algériennes Normes internationales [OMS]
Eau potable .........c..ccoeeeinn 3ug /I -
Eaux superficielles ............... 5ug/l S5ug/l
L’eau Eaux souterraines ................. 5ug/l -
Eaux usées .........cccceevveennen. 0.1mg/l -
Rejets industriels .............. 0.2 mg/l -
L’air 0.25mg/nm3 -
Le sol - 2mg/kg
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2.4.5. Les valeurs toxicologiques de référence pour la population générale

Les effets toxiques par le cadmium alimentaire & long terme de la population générale ont
été décrit pour la premiere fois dans les années 1950 au Japon.la maladie dénommée Itai-
Ital, trés douloureuse se traduisait par des fractures osseuses touchant la population adulte a
prédominance féminine .la consommation de riz contaminé par 1’eau des riziéres polluées

par les rejets d’un site d’extraction miniere en était I’origine.

A dater de 1972, le JECFA (Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives ou
comité mixte FAO/OMS d’experts des additifs alimentaires) a édifié une dose hebdomadaire
tolérable provisoire (DHTP) pour le cadmium de 60 a 70ug/j pour une personne de 60Kg.

Le JECFA était basée sur les concentrations critiques de cadmium dans le cortex rénal
(200pg/g) et les concentrations normales chez des personnes non professionnellement
exposées (30-100ug/g) et était énoncée comme suit : « afin que les niveaux de cadmium
dans le tissu rénal n’excédent pas 50 png/g, et sur la base d’un taux d’absorption de 5% et
d’une excrétion journaliére de la charge corporelle de 0,005% (reflétant la longue demi-vie
du cadmium), I’apport total ne devrait pas dépasser 1 ug/kg de poids corporel par jour » a
I’age de cinquante ans. Le tableau suivant résume la chronologie des valeurs de référence de
cadmium ingeré ;

Tableau 5. Chronologie des valeurs de référence de cadmium ingéré établies par les instances sanitaires
JECFA [FAO/OMS], EFSA et ATSDR ),

Année JECFA EFSA ATSDR
1972
1988, 1993, 1995 DHTP
1999 7 pg.kg pe-1.sem-1 MRL
2000, 2004 0,2 yg.kg pc-1.j-1
2008 DHTP MRL

7 ug.kg pc-1.sem-1 0,1 yg.kg pc-1.j-1
2009
2010 DHT

25 DMTP 2,5 pg.kg pe-1.sem-1
Hg.kg pc-1.mois-1 DIT MRL

2012 DHTP

5,6 ig.kg pcl.sem-1 0,36 pg.kg pe-1.j-1 0,1 pg.kg pc-1.j-1
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Tableau 6. valeurs sanitaires de référence du cadmium alimentaire existantes et établies par JECFA
[FAO/OMS], EFSA, et ATSDR (93).

JECFA [2010] EFSA [2009] ATSDR [2012]
Effets critiques Effets rénaux [atteinte tubulaire rénale]
Etude clé Analyse poolée de ’EFSA [35 études épidémiologiques] Jarlp et al. 2000

2-microglobuline,
CdU en pg.g-1 de créatinine
Exclusivement population > 50 ans

Protéines de faible
Poids moléculaire

Evaluation de la protéinurie
tubulaire et de la cadmiurie

5,24 [4,94-557] ug.g-1 4 [BMDLS]

CdU critique pg/g créatinine  Créatinine [point de Facteur d’ajustement 3,9 0,§ug.g-1
AR créatinine
rupture de pente] 1 pg.g-1 créatinine
a4 . Kjellstrom et
M_odele d évaluation du Cd Amzafl .et al., ?0(?9 Amzal et al., 2009 Nordberg, 1978
alimentaire adapté ; [demi-vie Cd]
Dose mensuelle
tolérable
Provisoire [DMTP] : Dose hebdomadaire tolérable ~ Minimal Risk
VTR 25pg.kg pc-t.mois™? [DHT]: 2,5 ug.kg pc-1.sem-1  Level
[Voie orale] Dose hebdomadaire Dose journaliere tolérable [MRL] : 0,1 pg.kg
tolérable provisoire [DJT] : 0,36 ug.kg pc-1.j-1 pc-1.j-1
[DHTP]:

5,6 pg.kg pc-1.sem-1

Sachant que le Cd s’accumule le long de la vie et atteint une concentration maximale vers
I’age de 50 ans. A cet instant, ’organisme d’un individu moyen, non exposé
professionnellement, en contient de 20 a 30 mg, dont 50 a 70% se trouve dans les reins et le
foie.

Autres recommandations scientifiques :

Tableau 7. Valeurs limites biologiques recommandées par différents organismes internationaux pour les
professionnels exposés au cadmium [INRS,2012 ; Biotox 12/2017] ©3,

Protéine
Transporteuse de
rétinol urinaire

Cd Cd p2-microglobuline

Organisme g . 9
urinaire sanguin Urinaire

USA — ACGIH [BEI] 5ug. g1 5ug. L-1 Non renseigné
) ) 300 pg. g-1
USA — OSHA Sugel  Swe bl oesinine Aucune
Québec — IRSST [IBE] S5ug. gl 5ug. L-1 Non renseigné
Finlande — FIOH [BAL] 4,5ug.g-1 5,6 ug. L-1  Non renseigné




....................................................................................................................... I. Introduction et Revue de Bibliographie

Seuil a risque La valeur de référence est inférieur a 0,5 nug/100 ml de sang. La Limite du
cadmium a ne pas dépasser pour les eaux minérales naturelles est de 0,003 mg/L [Hammami,
2010] ©®. Selon I'ABNORM [2009] les doses journaliéres ou hebdomadaires admissible
pour I'nomme dans les produits de péches [partie comestible] ne doivent pas dépasser 0,05
mg/kg pour le cadmium. Pour Di et al. [1997] la concentration maximale de rejet dans
I'atmosphere du cadmium est de 0,2 mg/L. Base de données, Biotox Mise a jour : 10/2020 ;
Cadmium et composés minéraux.

2.5. Utilisation du cadmium

Le cadmium est présent naturellement a 1’état de traces dans les roches superficielles de
I’écorce terrestre, c’est un élément plus rare que le mercure et le zinc. Le Cd se trouve
principalement associé au zinc dans les minerais de zinc (blende) (0,01 a 0,03%) sur minerai
brut pouvant atteindre 0,1 a 0,5% ; selon les minerais exploités, la production de Cd est entre
1,8 a 5 Kg par tonne de Zinc élaborée. La consommation de Cd par la Chine, la Belgique et
le Japon représente les trois quarts du total mondial.

Le Cd est utilisé dans différents domaines tels que, la fabrication des écrans de télévision,
les barres de contréle des réacteurs nucléaires, les colorants. Le Cd est produit par recyclage
[accumulateur Ni/Cd, alliage Cu/Cd, poussiéres d’aciérie, incinération d’ordures
ménageres].il est aussi utilisé dans de nombreux matériels électriques (batteries (CdO),
cellules solaires ou photoélectriques, redresseurs, contacteurs , semi-conducteurs[oxyde,
hydroxyde, sulfate, sulfure, séléniure)) ©9),

2.6. Les maladies induites par le cadmium

L'empoisonnement au cadmium (Cd) a été signalé dans le monde entier, causant de
nombreux décés chaque année. Le cadmium est une substance toxique répandue dans le
monde entier qui s'accumule dans les tissus et affecte de nombreux organes, principalement
par des dommages oxydatifs. Le stress oxydatif est souvent associé aux maladies
cardiovasculaires et, lorsqu'il affecte les vaisseaux, il induit un dysfonctionnement
endothélial qui, & son tour, pourrait précipiter I'athérosclérose et I'hypertension®”.

La forme toxique du Cd est la forme ionisée Cd?* , la forme divalente est responsable de la
toxicité¢ cellulaire altérant I’activité mitochondriale , provoquant un stress oxydatif et
1’apoptose ©®®.le Cd peut aussi entrer en compétition avec le transport du Zn2* et du Ca?* et

altére I’absorption et I’homéostasie cellulaire®®),
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L’exposition a de faibles niveaux de Cd peut entrainer des dommages aux reins, au foie, au
systeme squelettique, et au systéme cardiovasculaire, ainsi qu’une altération de la vue et de
I’ouie. En plus des effets tératogénes et mutagénes importants, le Cd a des effets néfastes sur
la reproduction humaine masculine et féminine et affecte la grossesse®?,

Les modifications épigénétique induits par le cadmium ont été liés a leur capacité a se fixer
facilement aux thiols avec une déplétion du donneur de méthyle S-adénosyl méthionine, ce
qui entraine des modifications du méthylome et, par la suite, une altération de ’activité de
I’ADN méthyltransférase cela peut provoquer des troubles du développement placentaire et
feetale (100,

La charge corporelle en Cd est plus élevée chez les femmes que chez les hommes.
L’absorption intestinale de Cd augmente en cas de diminutions des réserves en fer (192,

Le cadmium est aussi considéré comme un perturbateur endocrinien en effet il peut interagir
avec différentes voies de signalisation hormonale, comme les voies de signalisation des
cestrogenes et des MAPK [Les Mitogen-activated protein Kkinases].Des études
¢épidémiologiques ont montré que 1’exposition au Cd peut provoquer le développement de
maladies musculosquelettiques, telles que , 1’ostéoporose, la polyarthrite rhumatoide,

’arthrose et I’ostéoarthrite (103104,

Par ailleurs, des bioéléments comme le manganese, le sélénium, le zinc, le magnésium, le
calcium et le fer diminuent 1’absorption du cadmium par les tractus gastro-intestinaux
provoquant son accumulation dans 1’organisme.

Certains de ces éléments sont présents dans les sites actifs d’enzymes antioxydante (Cu-Zn-
SOD, Cu-Zn superoxyde dismutase ; Mn-SOD, Mn superoxyde dismutase ; Fe-CAT, Fe
catalase ; Se-GPx, Se glutathion peroxydase) protégeant la détérioration du potentiel
antioxydant et du stress oxydatif induit par le Cd (105-107) (60, 106, 108).

2.6.1. Les effets sur les mitochondries

La chaine respiratoire mitochondriale joue un r6le fondamental dans le maintien de
I’homéostasie énergétique par le biais de la phosphorylation oxydative (OXPHOS), générant
de I’énergie nécessaire a la vie sous forme d’adénosine triphosphate (ATP). en plus, les
mitochondries sont impliquées dans la synthése des acides aminés , des lipides et des
phospholipides, I’homéostasie ionique, la motilité et I’apoptose [mort programmeé].le
dysfonctionnement des mitochondries est lié au vieillissement et a de nombreuses maladies
dont le cancer %9,
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Les mitochondries sont composées de quatre sous-compartiments : les membranes externes
et interne, ’espace inter membranaire et la matrice. La morphologie mitochondriale est
également modulée par les modifications post-traductionnelles, telles que

la phosphorylation , I’ubiquitination, et la sumoylassions 19,

Le chromosome mitochondrial comporte 37 génes dont 13 codent pour les protéines de la
chaine respiratoire et 24 pour I’ARNTr et I’ARNt, qui sont nécessaire pour la synthese des
protéines des mitochondries. Vu les activités limitées de réparation de I’ADN et de la
production élevées de ROS, I’ADNm des mammiferes est plus vulnérable aux dommages

oxydatifs et est soumis & un taux de mutation plus élevé que 1’ADN nucléaire V),

Les groupes thiol [-SH] des cysteines présentes dans les protéines représentent les cibles
privilégiées du cadmium. Le site inactivation sulfhydriles des enzymes peut produire
plusieurs deficits fonctionnels dans les noyaux, le réticulum endoplasmique et les
mitochondries. L’effet toxique du lié au cadmium est essentiellement di au blocage de la
chaine de transfert d’¢lectrons mitochondriale par altération du flux d’électrons au travers
du complexe Il [complexe du cytochrome bcl ou ubiquinone: cytochrome
oxydoréductase]. Le cadmium induit une augmentation de la permeéabilité ionique de la
membrane mitochondriale interne en produisant I’ouverture d’un port de transition de

perméabilité mitochondriale 12,

Le Cd peut altérer I’activité de nombreuses protéines mitochondriales en inhibant les
enzymes de la chaine respiratoire '3 114 e Cd peut augmenter la perméabilité de la
membrane mitochondriale entrainant la libération de cytochrome C et I’activation de la voie

des caspases (Fig.7)

Par ailleurs, le Cd inhibe I’ATPase, la lactate déshydrogénase [LDH], la superoxyde
dismutase [SOD] et le glutathion peroxydase [GPx], ce qui augmente les niveaux de ROS et
de peroxydation lipidique 9,

Le Cd semble étre impliqué dans les réactions de Fenton. il peut produire des ROS en
déplacant indirectement un métal de Fenton endogene [ Fe?" par exemple], des protéines,
augmentant la quantité de métaux rédox libres. Le Cd peut aussi altérer le statut redox
cellulaire en réagissant avec les antioxydants exogénes et endogeénes, tels que le glutathion,
le GSH (116),
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L’accumulation de ROS affecte le potentiel de la membrane mitochondriale et déclenche

une série d’événement, dont 1’apoptose 17,

cd* cd*

Inhibitory effect on respiratory Alterations

chain complexes Il and IlI In gene
expression

Activation of caspase-8
and caspase-9, and <
ROS 5P 2, '509
generation apoptosis 4‘4 %,

Loss of mitochondrial Loss of mitochondrial
membrane integrity membrane potential

Alteration of inner mitochondrial
membrane permeability

Figure 7. La principale cible de I'intoxication au cadmium.

Le cadmium agit sur les mitochondries en induisant un stress oxydatif et générant des espéces réactives de I'oxygéne
[ROS], en activant I'apoptose, en mutant I'ADNmt, en modifiant I'expression des genes, en inhibant les complexes de
la chaine respiratoire, en réduisant la synthése d'ATP et en modifiant la perméabilité mitochondriale interne.

Une production excessive de ROS entraine une attaque radicalaire des phospholipides de la
membrane mitochondriale ainsi qu’une dépolarisation de leur paroi *®119) e Cd provoque

I’apoptose in vivo dans plusieurs organes, notamment les reins et le foie 29,
2.6.2. Role du stress oxydatif dans la toxicité du cadmium

Le Cd est caractéris¢é par l'effet cumulatif dans l’organisme chez I’homme et sa

concentration dans 1’organisme augmente avec 1’age et le régime alimentaire (21,

Parmi les facteurs qui déterminent I’absorption et I’accumulation de ce xénobiotique, il faut
tenir compte la durée de I’absorption, la forme chimique du métal et le régime alimentaire ,

ainsi que I’age le sexe et I’état de santé(?2 123),

Ce métal lourd interféere avec des éléments essentiels comme le zinc, le magnésium, le
sélénium, le calcium, et le fer, altérant leur homéostasie et perturbant leurs fonctions
biologiques (081241259 | 3 carence de ces substances actives peut favoriser I’absorption

gastro-intestinale et I’accumulation de Cd dans 1’organisme(®06-108) (126)
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La toxicité du Cd peut étre considérée comme multidirectionnelle. Les ions Cd présentent
une forte affinité pour les structures biologiques contenant des groupes -SH (cystéine et
glutathion réduit GS-SG), entrainant une perturbation de leurs fonctions.

Le cation bivalent du cadmium est incapable de générer des radicaux libres directement ;
cependant, aprés une exposition au cadmium, il y’a une production accrue de ROS, a savoir
les radicaux super oxyde, le peroxyde d’hydrogéne et les radicaux hydroxyles.

Le stress oxydatif induit par ce xénobiotique entraine 1’oxydation et la détérioration de macro
molécules, telles que les protéines, I’ ADN, les lipides et les phospholipides des membranes
cellulaires (Fig. 8). De plus, en abaissant le potentiel des membranes mitochondriales, le
cadmium perturbe la phosphorylation oxydative et la synthése d’ ATP 27,

Le Cd affecte également I’expression des geénes et stimule la cancérogenese en perturbant
les voies de signalisation cellulaire [Fig. 8]. Enfin, ce métal toxique affecte négativement la

prolifération et la différenciation des cellules, contribuant ainsi a leur apoptose et a leur
nécrose (124, 128).(129)
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Figure 8. Le cadmium agit sur les mitochondries en réveillant les défenses antioxydantes
enzymatiques et non enzymatiques.

Le cadmium induit un stress oxydatif, entrainant des dommages aux proteines, aux lipides
et a 'ADN. Le cadmium diminue l'activité des enzymes de réparation de I'ADN,
influencant la prolifération du cycle cellulaire et stimulant la carcinogenese.

2.6.3. Les effets épigénétiques de I’exposition au cadmium

Le terme épigénétique se rapporte aux changements héréditaires dans I’expression des génes
qui n’impliquent pas de modifications de la séquence nucléotidique de ’ADN. Les
principaux mécanismes qui assurent la régulation épigénétique de I’expression des genes
sont la méthylation de I’ADN, la modification post-traductionnelle des histones, les petites
molécules non codantes et les molécules d’ARN qui peuvent interférer avec la transcription et/ou
la traduction des genes ; et I’encapsulation de ’ADN autour des nucléosomes. Les enzymes
impliquées dans les processus épigénétiques comprennent I’ADN méthyltransférase, I’histone
méthyltransférase, I’histone acétyltransférase et I’histone désacétylase. Ces processus peuvent étre
influencés par divers facteurs environnementaux et leur dysrégulation est impliquée dans de
nombreuses maladies 313D

Des preuves ont montré que les ML pourraient exercer leur toxicité par le biais de miRNA.
Les miRNA ont été impliqués dans diverses situations physiopathologiques et voies de
signalisation, conduisant par conséquent a différents types de cancer 32,
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La méthylation de I’ADN implique la liaison covalente d’un groupe méthyle a la cytosine
pour former la 5-méthylcytosine en présence de I’ADN méthyltransférase et de la SAM [S-
adénosyl méthionine] comme donneur de groupe méthyle. La méthylation de I'ADN est
impliquée dans la régulation des processus cellulaires, notamment I'empreinte génomique,
la stabilité des chromosomes et la transcription des genes.

Les extrémités N- et C- terminales de H3 et H4 subissent des réactions covalentes post-
traductionnelles, telles que la méthylation, I’acétylation, phosphorylation, I’ADP
ribosylation, et I’ubiquitination, qui influencent la structure de la chromatine et I’expression
des génes.

Les miRNA [microARN] sont de petites molécules non codantes de 20 a 25 nucléotides, qui
participent a la régulation post-transcriptionnelle de I'expression des protéines en dégradant
leur ARNm cible et/ou en inhibant leur action, qui est basé sur le degré de couplage des
bases complémentaires. Les miRNA sont transcrits a partir de I’ADN mais non traduits en
protéines. La principale fonction des miRNA est de réduire 1’expression des genes en

interférant avec les fonctions de I’ARN messager [ARNm] ¢33,

Les changements épigénétiques peuvent étre déclenchés par des facteurs environnementaux,
tels que le type d’alimentation et I’exposition aux xénobiotiques, en raison de 1’état
dynamique de 1’épigénome ¥, L’exposition au Cd peut modifier les profils d’expression
génique et changer les composants épigénétiques en trois volets : méthylation de I’ADN, les
modifications post-traductionnelles des histones, et les miRNA.

Les niveaux de méthylation de I’ADN semblent étre associés a la durée d’exposition au Cd.
En effet, I’exposition au Cd pendant une courte période (24H — 1 semaine) induit une
hypométhylation, alors que des durées plus longues (8-10 semaines) induisent une
hyperméthylation 3% L’exposition in vitro au cadmium de cellules hépatiques de rat
TRL1215 pendant une semaine seulement a inhibé I’activité de I’ADN méthyltransférase
[jusqu’a 40%], entrainant une hypométhylation de I’ADN, tandis que des expositions plus
longues au Cd (10 semaines) des mémes cellules ont entrainé une hyperméthylation de
I’ADN en raison d’une augmentation de ’activité de I’ ADN méthyltransférase (39,
Puisque I’exposition au Cd modifie le profil d’expression des génes en méme temps que les
composants épigénétiques, il est envisageable que les changements épigénétiques puissent
8tre associés a des effets cancérigénes ®),
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2.6.4. Carcinogénése du cadmium

Le Cadmium a été classé par le centre international de recherche sur le cancer [CIRC]

comme un cancérogene lorsqu’il est inhalé.

Les principaux mecanismes cancérigénes induits par le Cd comprennent I’induction de
processus inflammatoires, le stress oxydatif, les ROS, 1’épigénétique, I’atténuation de
I’apoptose, les dommages a I’ADN, la diminution de la capacité de réparation de I’ADN, la

modification de I’expression des proliférations cellulaires et méthylation aberrante
de TADN (137) (128, 138) (139, 140).

La similitude chimique entre le Cd et le Zn peut étre a I’origine des effets toxiques du Cd Le
stress oxydatif est fondamental dans la toxicité du Cd (141142,

Il a été démontré qu’il favorise le développement des tumeurs par mutagenese et par ses
effets sur le cycle cellulaire. Les mécanismes de réparation inappropriés permettent
’accumulation d’ADN endommaggé, ce qui favorise le cancer™®.En plus, la perte d’un
mécanisme de réparation de ’ADN permet ’accumulation de cellules avec un ADN
endommagé, qui, apres la division cellulaire, peuvent produire des mutations cancérigenes.
Certains auteurs considérent que I’exposition au Cd a court terme inhibe I’ADN
méthyltransférase 1, provoquant une hypométhylation de ’ADN, alors que I’exposition
chroniquer au Cd entraine une hyperméthylation par activation de
1’ADN méthyltransférase (135144 145),

Des etudes cliniques ont exploré la relation entre la charge de Cd dans le sang et le cancer
du sein chez les femmes sans exposition professionnelle a Guangdong [chine]. Les
concentrations de Cd ont été déterminées dans le sang total de 186 cas de cancer du sein et
de 139 témoins. Les patientes atteintes d’un cancer du sein avaient une concentration
médiane de Cd sanguin plus élevées [2,28, avec un intervalle de confiance : 1,57-3,15 pg/l]
par rapport aux témoins [1,77 , intervalle de confiance 1,34-2,57 pg/l], la valeur supérieure
a 3 ug/l était 2,35 fois plus élevée chez les femmes atteintes de cancer du sein que chez les
témoins®49),

D’autres études ont été réalisées sur la relation entre la présence de Cd dans le sang et les
carcinomes nasopharyngés chez une population du sud-est de la chine 447, Une étude menée
sur 134 cas et 132 témoins sans cancer a montré que la valeur moyenne de Cd dans le sang
des patients atteints de cancer (3,84 ; 1Cos% [2,21-6,10]) était significativement plus élevée
que celle des témoins (2,28 ; 1Cos% [1,79-3,45]). D’apres cette étude le Cd pourrait étre un
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facteur de risque du NPC. De plus, des données épidémiologiques récentes indiquent que
I’exposition a ce métal toxique dans I’environnement peut étre liée aux cancers de la prostate,

de la vessie, du pancréas, et des reins (148) (149-151)
2.6.5. Cadmium et métallothionéines

Les métallothionéines (MT) sont des protéines de faible poids moléculaire leur appellation
est liée a la présence de divers ions métalliques divalents [Fe, Co, Ni, Cu, Zn, Ag, Cd, Hg,
Pb] et a la forte teneur en -SH (cystéine) de la protéine -thionine. La MT a été identifiée pour
la premiere fois au niveau du cortex rénal des équidés comme une protéine
de liaison au Cd ®. La MT des mammiféres est constituée de 61 a 68 résidus d’acides
aminés, dont 18 a 23 sont des cystéines. C’est une protéine trés riche en thiol. On distingue
4 types appelés MT1, MT2, MT3, MT4. MT1 et MT2 sont exprimées pratiquement dans
tous les tissus alors MT3 et MT4 sont specifiques aux tissus. Les groupes -SH de ces
protéines peuvent fixer sept cations divalents comme le Zn™ et le Cd*™ ou 12 ions
métalliques monovalents 52,

Elles sont localisées dans le cytoplasme des cellules, notamment dans le foie, les reins et
I’intestin. Les MT possedent une forte thermostabilité, une forte résistance a la coagulation
thermique et a la précipitation acide. La demi-vie biologique de la métallothionéine varie en
fonction de la nature du métal associé, pour la Cd-thionéine, elle est beaucoup plus longue
que pour la Zn-thionéine.

Une particularité des MT des mammiféres est la liaison d’ions de transition divalents dans
des clusters de deux métaux -SH, un M3Sg dans le f-domaine N-terminal, et un groupe MaS11
dans le a-domaine C-terminal 5%,

Figure 9. Structure d’une métallothionéine



....................................................................................................................... I. Introduction et Revue de Bibliographie

Sur le plan physique, les MT sont chargées négativement au pH avoisinant 7,5 et 9,5.
L’abaissement du pH entraine une libération des métaux fixés. La liaison SH-métal rend le
complexe métal-thionéine selon I’ion métallique associé spécifiquement absorbant a des
longueurs d’onde de 230 nm [Zn] et 250 nm (Cd).

Les fonctions physiologiques essentielles des MT sont I’homéostasie des ions métalliques
importants comme le Zn et le Cu, la protection contre la cytotoxicit¢ du Cd et d’autres
métaux toxiques, et le piégeage des radicaux libres produits lors du stress oxydatif €7
Ainsi, les MT peuvent étre utilisées comme bio marqueurs d’exposition aux métaux.

Peu importe la voie d’exposition, le Cd est retenu efficacement dans les tissus et reste
accumulé le long de la vie. Les reins peuvent contenir jusqu’a 50% de la charge corporelle
totale de ce métal. Une fois absorbé, le Cd présent dans le sang est achemine vers le foie en

étant li¢ a I’albumine, & la transferrine et aux membranes des globules rouges 5%,

2.6.6. L’atteinte rénale

L’organe cible dans I’intoxication chronique au Cd est le rein. En effet des associations entre
le taux de Cd urinaire et la mortalité ont été observées chez les résidents des zones polluees
par le cadmium au Japon et la Belgique. le taux du Cd sanguin refléte une exposition récente

au Cd ; le métal est transporté du foie vers d’autres organes ,y compris le rein %%,

L’atteinte rénale est caractérisée par une néphropathie tubulaire proximale entrainant une
fuite de protéines de faible poids moléculaire (Retinol-Binding Protein RBP, ai-
microglobuline, P2-microglobuline...) non réabsorbées par les cellules tubulaires
proximales. On trouve aussi associée, une enzymurie, une aminoacidurie, une glycosurie,
une hypercalciurie, et une hyperphosphaturie. La tubulopathie distale survient a un stade

plus avancé. Une insuffisance rénale progressive tardive peut s’installer%-(157),

Une étude a montré que I'insuffisance rénale terminale est plus répandue dans les zones
proches des industries qui rejettent du Cd %), Une autre étude a révélé des taux plus élevés
de cadmium et de plomb chez les patients souffrants de maladie rénale chronique %%, Les
lésions rénales sont modifiées selon le sexe, I’age et le tabagisme (60,
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Tableau 8. Facteurs d’exposition au cadmium et le développement de la maladie rénale chronique ©°.

Source Itinéraire Commentaire
. . Environ 6% de Cd sont absorbés par 1’alimentation
Alimentaires T .
exemples : riz, mollusques et crustaces
Santé générale Ex : statut du fer, diabéte
Exposition non Tabagisme 30 & 60% du cadmium sont absorbés par inhalation
professionnelle
Les femmes ont tendances a accumuler plus du cd que les
Genre H
ommes
Age Potentiel d’exposition au long terme
. Niveau exposé Particules du cd dans I’air sont facilement absorbées
Exposition
professionnelle Cd peut s’accumuler dans le corps pendant un certain

Durée d’exposition ,
p nombre d’années.

2.6.7. L’atteinte hépatique

Apreés exposition de 1’organisme au Cadmium, une accumulation considérable se fait au
niveau hépatique, elle entraine des anomalies qui se traduisent par une augmentation du
volume des cellules, de la quantité de glycogeéne, une nécrose, I’infiltration de cellules et
inflammation. Elle cause aussi, une congestion de la veine porte hépatique, I’expansion des
sinus hépatiques et une modification de la régulation des plaques hépatiques6Y,

Le cadmium provoque la dilatation de la veine centrale du lobule, détruit ses parois et
augmente la taille des granules de glycogéne et des gouttelettes de graisse a I’intérieur de
cellules hépatiques 2. 11 engendre ’infiltration de lymphocytes et de cellules neutralisées
dans les lobes hépatiques®®®. Le foie exposé au cadmium subit une dégénérescence
graisseuse Vvésiculaire et les hépatocytes se transforment en anneaux 4. A I’intérieur des
hépatocytes le cadmium provoque un gonflement du réticulum endoplasmique rugueux et
des mitochondries, la chromatine nucléaire se comprime et la production de métallothionéine
dans les cellules hépatiques augmente 69,

En 1965 Piscator a montré que le Cd était 1ié au MT dans le foie d’animaux exposés de
facons répétées a de faibles doses de Cd, il a évoqué le role protecteur de la MT pour la
toxicité des tissus ©2,

Le Cd affecte aussi la fonction hépatique en perturbant les concentrations sériques des
transaminases, de la phosphatase alcaline, des lipides, de bilirubine et, des protéines totales.
La quantité de ’albumine, de la globuline et de y-glutamyl transférase [GGT] diminue et

I’expression des génes qui codent I’inflammation augmente (16°),
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2.6.8. Les effets sur les testicules

Le cadmium entraine une hypertrophie des testicules, de 1’épididyme et des conduits
séminaux 7. le stress oxydatif augmente provoquant une nécrose des tubules séminaux
(168) en effet, les tubules séminiféres se dilatent , les cellules germinales se nécrosent et, la
spermatogenése est freinée (7). |l existe une relation entre le taux du cadmium dans
I’organisme et I’infertilit¢é masculine. Ainsi, le cadmium est trés toxique pour le systeme
reproducteur.

2.6.9. L’atteinte pulmonaire

Le tabagisme est la principale source du cadmium qui pénétre dans les poumons, il provoque
une destruction et hyperplasie des cellules pulmonaires. Une étude a montré que 1’exposition
au cadmium mélangé avec de la silice conduit a la destruction des alvéoles et la formation
de granules et exfoliation des cellules épithéliales dans les bronches®69,

On note des modifications dans les ratios de cytokines, de certaines interleukines, des
enzymes antioxydantes, du facteur de nécrose et des interférons 479, Le Cd inhibe I’action
des cellules phagocytaires en affectant les cytokines sécrétées par celles-ci réduisant ainsi
I’immunité pulmonaire®’. enfin, la toxicité du Cd peut induire au cancer pulmonaire 72,

2.6.10. L’atteinte osseuse

Il est établi depuis longtemps qu’une exposition excessive au Cd peut entrainer la maladie
d’itai-itai, survenant apres les manifestations rénales et conduit a 1’ostéomalacie et/ou
I’ostéoporose avec fractures multiples 173).Certaines études signalent ’action directe du
cadmium sur les ostéoclastes qui provoquent la resorption osseuse, ainsi que sur les
ostéoblastes en induisant leur apoptose 474,

2.6.11. Autres effets

Selon le mode d’exposition au cadmium, 5% du cadmium ingéré est absorbé par le tractus
gastro-intestinal sous forme de sel, alors que 90% du cadmium inhalé est absorbé par voie
pulmonaire Une forte exposition par inhalation de fumées d’oxyde de cadmium provoque
une pneumonie aigué avec un cedéme pulmonaire qui peut étre mortel, le cadmium pourrait
contribuer aux maladies pulmonaires liées au tabagisme. Le taux de Cd dans le sang méme
a de faible niveau d’exposition a été impliqué dans I’hypertension artérielle, athérosclérose
et a I’altération de la fonction cardiaque, Les personnes vivant dans des zones a fort potentiel

d’exposition au cadmium présentent un grand risque de mortalité cardiovasculaire 79,
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3. Monographie des éléments métalliques essentiels (Zinc, cuivre, fer)

Les dommages engendrés par le cadmium proviennent non seulement de I’inactivation de diverses
molécules antioxydants mais aussi de I’interférence du métal avec d’autres systémes impliqués dans

la régulation de I’homéostasie de métaux essentiels comme le zinc et le cuivre ¢°),
3.1. Le Zinc

Le zinc est un métal de transition, le plus communs de la cro(te terrestre ; le corps humain
en contient environ 2,5 g de zinc. 1l se trouve dans l'air, le sol et I'eau, et il est présent aussi
dans tous les aliments comme la viande, le fromage dur, les abats, sont de bonnes sources de
zinc. Les céréales, les legumineuses telles que lentilles et graines de soja, les noix, les
amandes et les semences contiennent également des quantités notables de zinc. Les légumes,
les fruits et les produits a base de farine blanche n’en contiennent par contre

trés peu de zinc 477,
3.1.1 Propriétes physicochimiques

Le zinc est un métal blanc bleuté relativement mou qui appartient au groupe 11b du tableau
périodique. Le métal réagit facilement avec les composés inorganiques [oxydes, phosphates,
sulfates] ainsi qu'avec les composes organiques. Le zinc est le plus soluble dans les solutions
faiblement acides, et donc l'ingestion d'aliments acides provenant des conditionnements
composeés de fer galvanise peut produire des effets gastro-intestinaux indésirables. Le
chlorure de zinc est un sel corrosif hygroscopique irritant au contact des muqueuses humides.
Les fumées de ce sel de zinc sont blanches avec une odeur acre. Le golt métallique dans
I’eau distinct se développe a 40 ppm de Zn. L'opacification de I'eau commence lorsque la
concentration dans l'eau dépasse 30 ppm Zn. Dans la nature, le zinc n’existe pas a 1’état

métallique. Il n’est présent qu’a I’état divalent 78,

3.1.2. Usage et exposition
3.1.2.1. Population professionnelle

La principale utilisation du zinc comme métal est la galvanisation des surfaces métalliques
pour éviter la corrosion et la rouille. Ce métal est employé comme matériau de construction,
pour la fabrication des jouets et des matériels de cuisine et aussi pour la production des
appareils électriques. Certains dérives organiques (dithiocarbamates) sont des fongicides
employés en agriculture 79,
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Les sels de zinc sont utilisés comme un traitement de la maladie de Wilson 89, Le zinc est
aussi indiqué en dermatologic dans la thérapie de l'ulcére cutané, leishmaniose par
I’utilisation de sulfate de zinc et dans le traitement de 1’acné par I’utilisation du gluconate de
zinc (81),

3.1.2.2. Populations extraprofessionnelles

La population générale est exposée au zinc via I’ingestion des aliments contaminée par
les composés du zinc, boire de I'eau contaminée ou une boisson qui a été stockée dans des
récipients en métal ou qui s'écoule dans des tuyaux recouverts de zinc pour résister a la
rouille, ou manger trop de compléments alimentaires contenant du zinc, ou via I’inhalation

d’air pollué et aussi par exposition aux produits du tabac %),

3.1.3. Toxico-cinétique

3.1.3.1. Absorption

L’absorption respiratoire n’est pas précisément quantifiée, elle dépend probablement de la
taille et de la solubilité des particules 83, L’absorption digestive du zinc chez une personne
ayant un régime alimentaire normal est environ de 20 a 40 % du zinc présent dans
I'alimentation. Elle est assurée par le tractus gastro-intestinal se produit principalement dans
la deuxieme partie du duodénum. La présence d'oligo-éléments [cadmium, cuivre mercure]
et de phosphates dans I'alimentation réduit I'absorption du zinc.

Comme dautres métaux, le zinc induit la production de métallothionéine
[une protéine liant les métaux], elle aide a prévenir I'absorption de quantités excessives de
zinc. L'absorption cutanée du zinc est limitée )

3.1.3.2. Distribution

La quantité moyenne de zinc dans le corps d’un adulte est estimée entre 1,4 et 2,3 g. Le zinc
sanguin est surtout érythrocytaire [85%], le zinc plasmatique qui représente 2 % du « pool »
total se trouve li¢ en majeure partie a I’albumine, mais aussi a 1’alpha 2 macroglobuline, la
transferrine, la céruléoplasmine, I’haptoglobine. 2% a 3% du zinc plasmatique est sous forme
ionique ou liée a des acides aminés. Le zinc est distribué dans tous les tissus et les principaux
réservoirs de zinc sont les muscles et les os. Des concentrations élevées de zinc sont
également mesurables au niveau du plexus choroide, des reins, du foie, des poumons, de la
rate et du cerveau, les spermatozoides, les ongles et les cheveux “8%.La prostate contient
aussi des concentrations relativement élevées de zinc, probablement en rapport avec la
présence de la phosphatase acide, qui est zinc-dépendante 184,
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En revanche, les concentrations sériques et urinaires sont faibles. La teneur de la peau en
zinc est variable. La liaison du zinc avec la métallothionéine constitue une forme de stockage
hépatique 80,

3.1.3.3. Métabolisme

Le zinc, en tant qu’un élément essentiel, il n'est pas métabolisé, mais il entre dans la structure de
nombreux métalloenzymes comme l'anhydrase carbonique, I’ARN polymérase, la superoxyde
dismutase, I'alcool déshydrogénase %%,

3.1.3.4. Elimination

L'élimination du zinc se fait principalement par I'excrétion fécale [70-80%], le reste est
éliminé par les urines et la sueur [15-25%]. L'excrétion fécale est directement
proportionnelle a la quantité de administrée, contrairement a 1’élimination urinaire

L’élimination quotidienne représente en moyenne environ 1 % de la dose absorbée (8%,

3.1.4. Rdle physiologique du Zinc

Cet oligoelément est un cofacteur de plus de 200 métalloenzymes impliquées dans des
processus métaboliques ; il est indispensable pour la synthése protéique, ainsi que pour
métabolisme des acides gras insaturés et des prostaglandines. Il agit sur la multiplication
cellulaire et a la stabilisation des membranes lipidiques*8®. Le zinc est un puissant
antioxydant, il est nécessaire au stockage et a la sécrétion et la stabilisation de 1’insuline ; la
cicatrisation de plaies et aux défenses immunitaires 87,

3.1.5. Déficit en zinc

Le déficit en zinc primaire reconnue dans ’acrodermatite entéropathie primitive qu’est un
trouble de la résorption et du transport du zinc. Les symptémes cliniques de ce déficit
comprennent une diarrhée chronique, une alopécie totale, des Iésions cutanées, un retard de
cicatrisation des plaies, une dysfonction immunitaire, accompagnées d’un retard de
croissance et d’un trouble du développement sexuel. Les carences en zinc secondaires
résultent d’un apport insuffisant [une malnutrition, une alimentation riche en céréales], d’une
malabsorption, d’une excrétion et de pertes accrues via hemodialyse ou a cause un syndrome
néphrotique 7. elles sont responsables des différentes anomalies comme retard de
croissance, des déficiences immunitaires graves 88,
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3.1.6. Effets toxiques du Zinc

3.1.6.1. Toxicité aigué

L’exposition au zinc dans I’industrie, par inhalation des vapeurs de métal qui entrainant des
manifestations pulmonaires, et de la fievre®®- | la consommation d’aliments et d’eau de
conteneurs zingués, sont responsables de nausées, de vomissements, des douleurs
abdominales, de la fiévre et des vertiges. Des doses uniques de 225 a 450 mg de zinc
induisent des vomissements. Mais de discrets troubles gastro-intestinaux se manifestent déja

a des doses journaliéres de zinc de I’ordre de 50 4150 mg (89),

Certains cas plus séveéres, tel que I’absorption de 28 g de sulfate de zinc, qui provoque une
tachycardie et une hyperglycémie, et dont la mort survint a cause d'une hémorragie
pancréatique et d'une atteinte rénale. L’ingestion de 12 g de zinc métal en deux jours a été
suivie d’un état léthargique avec céphalée, ataxie et troubles de I’équilibre, sur le plan
biologique, il y’a une augmentation des lipases sériques, et de I’amylase apres 8 jours.
L'ingestion de chlorure de zinc peut entrainer des lésions caustiques serieuses du tube
digestif (183,

L’inhalation de fumées d’oxyde de zinc est responsable d’un syndrome fébrile, qui s’appelle
la fievre des fondeurs. Il s’agit d’un gout métallique dans la bouche, un malaise général
s'installe avec une sensation de soif intense, des céphalées, des myalgies et d’arthralgie. Une
toux séche accompagnée de douleurs thoraciques. 10 a 12 heures apres I'exposition, une

fievre importante s’éléve a 39-40 (183.190),
3.1.6.2. Toxicité chronique

L’ exposition répétée aux dérivés minéraux du zinc induisent des dermites, des irritations des
mugqueuses respiratoires et digestives. L’oxyde de zinc a obstrué les canaux excréteurs des

glandes sébacées et elle se manifeste par une éruption papulo-pustuleuse 84,

L'un des effets établis de la toxicité chronique du zinc est que des apports oraux de zinc
disproportionnellement élevés par rapport au cuivre sont un facteur de conditionnement pour
induire une carence en cuivre qui provoque des complications hématologiques [anémie
sidéroplastique] et des manifestations neurologiques résultent d’un déficit en cuivre induit
par le zinc. Chez I'nomme, des multiples effets indésirables incluent une diminution des
enzymes dépendantes du cuivre telles que la superoxyde dismutase, la céruloplasmine et le
cytochrome ¢ oxydase, ainsi que des modifications des paramétres immunologiques, du
cholestérol et de sa distribution des lipoprotéines %9,
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3.1.6.3. Traitement

Le traitement des intoxications par le zinc est symptomatique avec utilisation de salicylés
d'antihistaminique 92),

Utilisation d’un traitement chélateur utilisé pour normaliser les concentrations plasmatiques
de zinc [calcium disodium éthyléne-diamine-tétra-acétate] 182 199,

3.2. Cuivre
3.2.1. Propriétés physicochimiques

Le cuivre est un métal rouge, brunatre, malléable, ductile possédant une excellente
conductivité électrique et thermique @%. Ce dernier est 1’'un des rares métaux qui existe a
I”état natifs (sous forme de sulfures, d’oxydes, et de carbonates) mais peu abondant. Exposés
a I’eau et a I’air, le cuivre se couvre d’une fine couche de carbonate qui lui donne une teinte
verdatre. Le cuivre présente quatre degrés d’oxydation : Cu (0) : état métallique, Cu [2] : le
plus abondant, Cu [1] et [3] : fortement oxydant et peu rencontré %),

3.2.2. Usage et exposition

3.2.2.1. Population professionnelle

Le cuivre est trés largement utilisé dans les industries : industrie électrique (cables et files) ,
industrie chimique [agent de conservation de bois (arséniate de cuivre chromaté) |,
catalyseurs, pesticides) et dans les secteurs de construction, dans les canalisations (conduites
de gaz, plomberie) %)

Ce métal entre dans la production d’une grande variété d’alliages ayant multiples
applications parmi lesquels le laiton (Cu-Zn), le bronze (Cu-Sn) et dans la préparation des
couleurs dites bronze composés de cuivre et de zinc 199,

3.2.2.2. Population non professionnellement exposée

Pour la population générale, les principaux apports de cuivre sont alimentaires. Ils sont
habituellement, de 1 a 2,5 mg/j. les apports par I’eau de boisson sont trés variables car ils
dépendent de la nature de la nature des canalisations de d’adduction d’eau et de la
robinetterie. Les aliments les plus riches en cuivre sont le chocolat, le café, le thé et le foie
de veau (ou de porc, d’agneau, etc.) 1%,
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3.2.3. Toxico-cinétique

3.2.3.1. Absorption

Pour la voie digestive : I’absorption varie de 11 a 80%. Environ 15% du cuivre est absorbé
au niveau de I’estomac 7). C’est un processus saturable [quand la dose augmente, la fraction
absorbée diminue] ; elle est réduite par I’ingestion de la vitamine C ou de tout autre réducteur
qui transforme les ions cuivriques en ions cuivreux % L’absorption, qui se fait sous forme
de cuivre ionique ou lié a des acides aminés, a lieu principalement au niveau du duodénum

et de Iiléum (199,
3.2.3.2. Métabolisme

Le cuivre est un oligoélément essentiel au métabolisme des étres vivants, I’ion Cu?* forme
de nombreux complexes stables avec des ligands minéraux [les chlorures ou I’ammoniumy],
ou avec des ligands organiques.

Au niveau du foie, le cuivre sous forme ionisée, vehiculé par la métallothionéine se localise
initialement dans les hépatocytes, puis la Métallothionéine-Cu se stocke dans les lysosomes
[petites vésicules riches en enzymes hydrolysantes opérant en milieu légerement
acide] avant le transfert de cation cuivrique [Cu?*] dans la bile 8%,

3.2.3.3. Elimination

Le cuivre est excrété principalement par la bile, la demie de vie de cuivre alimentaire est de
13-33 jours. La perte du cuivre par la sueur est de 50-100 Ug/ jr, alors que celle par la voie

urinaire est de 10-50 pg/jr, moins de 3% de I’apport quotidien (1.

3.2.4. Role physiologique du cuivre

Oligoélément essentiel qui intervient dans un nombre important de protéines, tant comme
élément structural que comme catalyseur de nombreux enzymes comme : la superoxyde-
dismutase, le cytochrome c-oxydase %), Le cuivre entre dans la composition de nombreuses
métalloenzymes qui catalysent la biosynthése de I’héme (99),

Ainsi cet oligoélément est utilise comme cofacteur par des nombreuses enzymes qui sont
impliguées dans la formation des tissus conjonctif ou dans la chaine respiratoire et dans la
synthése des neurotransmetteurs (83,
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3.2.4.1. Déficit en cuivre

Le déficit peut entrainer une neuropathie, une myélopathie, une anomalie de la calcification
des os et une anémie hypochrome non sensible a la supplémentation en fer (19,

Le traitement repose sur I’apport de gluconate de Cu ou d’orotate de Cu et/ ou par I’ingestion
des aliments riches en Cu comme les champignons, le chocolat, le cacao %7,

3.2.4.2. Toxicité

L’ingestion aigue des sels de cuivre provoque une inflammation sévere du tractus gastro-
intestinale % | Cette ingestion engendre aussi I’anémie et I’ictére 182, A forte dose, le cuivre
engendre une cytotoxicité [des hépatocytes, des hématies et des cellules musculaires
essentiellement]. Cette cytotoxicité entraine ’apparition d’un syndrome dysentérique par
toxicité directe sur les muqueuses digestives avec des nausées, vomissement vert bleuatre,
diarrhées verdatres, des douleurs abdominales parfois hémorragie digestive avec
hématémese responsable des troubles hydro électrolytique voire hypovolémie et insuffisance
rénale ?°0),

Le contact des sels et des oxydes de cuivre provoquent une irritation de la peau et des
mugqueuses, une particule de cuivre intraoculaire provoque une coloration verdatre de 1’ceil
appelée la chalcose 19,

L’inhalation de fumées de cuivre provoque une irritation des voies respiratoires supérieures
, un gout métallique en bouche, une décoloration de la peau et des cheveux avec un
syndrome pseudo grippal similaire a la fievre des fondeurs de laiton [due aux fumées

d’oxyde de cuivre de zinc 199,

L’exposition prolongée du cuivre produit une dermite [ou gale de cuivre] et des troubles
trophiques de la mugueuse nasale avec une coloration verdatre des dents, des téguments et
des phanéres. Au niveau oculaire, la pénétration des particules de cuivre dans I’ceil est
responsable de la cataracte.

L’inhalation des fumées de soudure provoque des irritations des muqueuses respiratoires
[rhinite, conjonctivite], ainsi que I’exposition aux aérosols de la bouillie bordelaise [sulfate
de cuivre] peut entrainer une atteinte hépatique [fibrose, cirrhose]. Dans la fonderie de
cuivre, les travailleurs exposés aux fumées et poussiéres de cuivre présentent une atteinte
rénale (195 19)

L’augmentation du taux de cuivre intracellulaire provoque une augmentation du taux du

calcium et un dysfonctionnement du métabolisme du fer, qui est tres lié a celui du cuivre,
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entrainant une anémie persistante. L’exposition chronique engendre une irritation du tube
digestive, un processus inflammatoire [augmentation des protéines C réactive, CRP, une
action hémolytique et atteinte du systeme nerveux central et périphérique (réle important

dans 1’évolution des maladies neurodégénératives) @%b,

Aucune relation n’a été démontrée entre 1I’exposition au cuivre et la survenue du effets

tératogénes, cancérigénes et reprotoxiques 189,
3.2.4.3. Traitement

Traitement chélateur : administration d’un chélateur de cuivre comme la pénicillamine, voire
du dimercaprol ®®, En cas des projections oculaires ou cutanées, un lavage abondant a I’eau
aussi précoce que possible est nécessaire %), Le traitement de la fievre de fondeurs est
symptomatique : administration des antihistaminiques, salicylés %4,

3.3. Fer
3.3.1. Propriétés physicochimiques du fer

Le fer est un métal de transition, le plus courant dans la vie quotidienne constituant 4,7 % en
masse de la cro(te terrestre. On ne le trouve pas sous I'état métallique a la surface terrestre.
Par contre, on trouve les minerais principaux : Fe203 et Fe304. |1 existe sous forme pure ou
d’alliages, le fer pur est un métal mou blanc argenté .En solution, il présente deux valences
principales : le fer ferreux (Fe2+) qui présente une faible couleur verte ; et le fer ferrique
[Fe3+] qui posséde une couleur rouille caractéristique %2,

3.3.2. Usage et exposition

Le fer est le métal le plus utilisé dans I’industric métallurgique [fer industriel, fontes,
aciers...]. Les sels minéraux et les oxydes entent dans la composition des médicaments, de
semi-conducteurs et des bandes magnétiques, ils sont utiliseés comme catalyseurs, herbicides
et pigment. Les travailleurs sont fortement exposés au fer dans les secteurs de 1’affinage, de
I’extraction du fer et dans la profession du soudeur %),

Les apports sont principalement d’origine alimentaire pour la population générale, les
aliments les plus riches en fer sont les abats [foie, rein], la viande rouge [10 a 20 mg /kg] et
le poisson®®) e chocolat noir , les céréales pour petit déjeuner et certains végétaux comme
les épinards , les lentilles et les haricots sont trés riches en fer %3,
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3.3.3. Toxicocinétique du fer
3.3.3.1. Absorption

Le fer alimentaire est absorbé par voie digestive au niveau du duodénum et dans la partie
supérieure de 1’iléon par un mécanisme de transport active et saturable, de I’ion ferreux (fe?*)
qui est oxydé en ion ferrique (Fe®") et fixé a la ferritine dans la muqueuse digestive %),
Cette absorption est de I’ordre de 1 & 2 mg/jr ?%¥),

L’absorption du fer dépend des constituants du bol alimentaire, certaines favorisent
I’absorption (comme la vitamine C dans les légumes et les fruits) et d’autres limitent son
absorption [le thé, le vin, le café, les fibres alimentaires %%,

En cas d’ingestion massive, le fer provoque des lésions des muqueuses qui entrainent une

absorption par diffusion passive 1),

3.3.3.2. Distribution

Le fer trivalent absorbe est libéré par la ferritine dans le plasma ou il est fixé a la transferrine
qui le transporte La plus grande partie du fer (65%) est incorporée au niveau de
I'hnémoglobine et de la myoglobine, le reste étant réparti dans le systeme réticulo-endothélial
et stocke sous forme de ferritine ou hémosidérine dans le foie, la rate, la MO
et le muscle stri¢ %),

3.3.3.3. Métabolisme

Le métabolisme du fer fonctionne comme un circuit fermé, le fer est absorbé par I’intestin
et les macrophages stockent et recyclent le fer aprés phagocytose des globules rouges en
fin de vie. Le fer dans la circulation est redistribué grace a sa protéine de transport [la
transferrine] aux tissus cibles (la moelle osseuse érythropoiétiques) %%,

3.3.3.4. Elimination

L’excrétion du fer est faible 1 mg/jr. Elle se fait principalement par voie digestive (70%),
mais aussi par les phaneres, la peau et les menstruations, 1’élimination dans les urines est
trés faible [inférieure & 10%] %)

3.3.4. Role physiologique

Le fer est un oligoélément indispensable au bon fonctionnement de I’organisme, Il existe
sous deux formes, le fer héminique [95% du fer] qui entre dans la structure de la myoglobine
et de I’hémoglobine, et le fer non héminique (fer non 1ié a I’héme] incluant certains enzymes
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[dont les enzymes a centre fer-soufre) et les protéines de transport et de stockage du fer
(transferrine et ferritine) %4,

3.3.4.1.Dans la cellule

Le fer est un constituant de plusieurs cytochromes, d’enzymes de la chaine respiratoire
mitochondriale, cofacteur enzymatique [peroxydase, catalase], implication dans la synthése
d’ADN et de ’ARN. Cet oligoélément intervient dans la prolifération, la différentiation, la
régulation de I’expression des génes et un cofacteur qui joue un réle critique dans le transport

de I’oxygene et des électrons %%,

3.3.4.2. Dans le cerveau

Un r6le important dans le développement et le fonctionnement du tissu [surtout pour la
mémoire et I’apprentissage] et participe dans le développement des dendrites neuronales et
la formation du la myéline %4,

Dans le systeme nerveux central, le fer joue un réle de cofacteur dans de nombreux
processus métaboliques et de la formation des neurotransmetteurs mono aminergiques 27,

3.3.5. Déficit en fer

Les carences martiales dues d’une malabsorption intestinale du fer (maladie cceliaque,
maladie inflammatoire chronique intestinale (MICI)). Elles sont dues aussi aux pertes
excessives provenant essentiellement des saignements chroniques, [digestifs ou
gynécologiques], et beaucoup plus rarement dues a des saignées répétées [prélevements pour
des examens biologiques] ou volontaires.

Le déficit en fer est la cause la plus fréquente d’anémie. La perte de fer est inévitable chez
les patients hémodialysés, principalement en raison de la perte de sang résiduel dans les
tubulures d'hémodialyse, les dialyseurs et les prélevements sanguins. En I’absence de
syndrome inflammatoire, le diagnostic repose sur une ferritinémie inférieure a 20 g/1%®,

Les carences d’apport peuvent provenir chez les sujets dialysés traités par 1’érythropoiétine
[EPO] dont la maladie rénale a touché le tissu produisant I’EPO, et dans les régimes
déséquilibrés [comme chez les végétariens et les végétaliens]. Les principaux symptémes de
la carence en fer sont I’anémie, paleur, fatigue et essoufflement avec tachycardie, I’anémie

hypochrome microcytaire étant souvent le premier signe d’appel d’une carence martiale®®.
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3.3.6. Toxicité de fer
3.3.6.1. Toxicité aigué

Les intoxications aigues sont secondaires a 1’ingestion de sels ferreux ou ferriques ce sont

presque toujours des intoxications médicamenteuses %9,
Le tableau clinique de I’intoxication aigue au fer est divisé en quatre phases

Phasel : Dans les 6 heures qui suivent I’ingestion, il y’a 1’apparition des signes corrosif du
fer , présentés par des douleurs abdominales, des vomissements et une diarrhée souvent
sanglants, une gastro-entérite hémorragique, un collapsus circulatoire par vasodilatation ou
un choc suivi de mort®9,

Phase 2 : Cette phase survient au cours de 10 a 14 heures qui suive 1’ingestion, elle est
considérée comme une phase de rémission avec amélioration apparente chez le patient. S’il

survit dans la phase précédente ),

Phase 3 : La phase trois est survenue en cas d’intoxication au fer a forte dose avec un
traitement trop tardif, dans laquelle on distingue les symptémes suivants : la fiévre, une
hyperleucocytose, une hyperglycémie, une acidose metabolique, des perturbations de la
coagulation, des paralysies centrales et périphériques, des convulsions, un coma, une nécrose
tubulaire rénale ),

Phase4 : Aprés 2 a 5 semaines plus tard, il y’a une cicatrisation des 1ésions corrosives dans

le tube digestif qui causé une sténose pylorique et intestinale 19,
3.3.6.2. Toxicité chronique

L’inhalation a long terme de poussiéres de fer est provoquée d’une sidérose [une
pneumoconiose bénigne], qui manifeste par des opacités pulmonaires réticulonodulaire sans
altération de la fonction respiratoire ?°® Lors d’une surcharge parentérale en fer, peuvent se
manifester par un dépot dans le systéme réticulo-endothélial et par des anomalies genétiques
comme hémosidérose, hémochromatose 12,

3.3.6.3. Canceérogénicité

L’incidence des cancers broncho-pulmonaires est élevée dans les mines de fer, les aciéries
et les fonderies. Le fer lui-méme n’en est probablement pas responsable. De méme, I’excés
de risque de cancers broncho-pulmonaires observé chez les soudeurs dans plusieurs études
ne peut étre pas di au fer 209,
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3.3.6.4. Traitement

Un lavage gastrique par une solution & 1% de Bicarbonate de sodium, un traitement
antidotale [La déféroxamine]. Une réhydratation peut étre nécessaire en cas de
vomissements importants %) Une exsanguino-transfusion en cas d’une sidérémie
supérieure a 1000ug/dl et 1’état du patient continue a se détériorer malgré une chélation et
un bon traitement symptomatique 9.

4. Analyse des éléments traces métalliques
4.1. Méthodes de dosage

Plusieurs méthodes sont utilisables pour la détermination des métaux dans les milieux
biologiques parmi lesquelles, activation neutronique, fluorescence, chromatographie en
phase liquide de haute performance ou en phase gazeuse (spéciation).

Les principales méthodes actuelles reposent sur la spectrométrie atomique : la spectrométrie
d’absorption atomique en flamme (SAAF) qu’est une méthode applicable pour les milieux
biologiques au calcium, lithium, zinc, cuivre et fer.

La spectrométrie d’absorption en four graphite qu’est sensible et convient a la majorité des
¢léments. La spectrométrie d’émission optique en plasma induit (ICP-OES) est une méthode
en plein essor. La méthode multi-élémentaire, présente un trés large domaine de mesures.
La spectroscopie de masse plasmatique a couplage inductif (ICP-MS) permet d’obtenir une
limite de détection comparable a la spectrométrie d’absorption atomique tout en mélangeant
les possibilités multi-élémentaires. Il est principalement utilisé dans le domaine de I’analyse
des traces et des ultra traces ?1¥.

4.2. Normes

Tableau 9. Les valeurs de zinc dans le milieu biologique #** @D (210)

Zinc Cuivre Fer
Sanguin <7,27 mg/L <1,5mg/L -
Plasmatique < 0,8 mg/L <1,7 mg/L <0,6-1,8png/L
Urinaire < 1.04 mg/L <20 ug/L -
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5. Cadmium et Insuffisance rénale chronique
5.1. Introduction

A T’échelle mondiale 10% de la population est atteinte d’une maladie rénale chronique
pouvant évoluer vers I'insuffisance rénale chronique. Cette pathologie est en constante
augmentation, en raison du vieillissement de la population et de la recrudescence des
maladies chroniques. Pres de trois millions de personnes sont concernées en France, dont la
moitié d’entre eux ne sont pas diagnostiquées, 85 000 personnes sont en dialyse ou en attente
de greffe rénale. Chaque année, 11 000 nouveaux cas d’insuffisance rénale sévere sont
diagnostiqués, dont un tiers n’ont pas été pris en charge auparavant.

Les maladies rénales sont de plus en plus reconnues comme un probléme de santé publique
Vue sa prévalence croissante en effet la prévalence mondiale de 'IRC en 2010 était de 10,4%
chez les Hommes et de 11,8% chez les femmes. Selon I'étude sur le fardeau mondiale de
morbidité 2015 estime qu'en 2010, 1 234 900 décés étaient directement attribuables a
I'RC.L’OMS a signalée que les risques environnementaux pouvant étre évitables ont été a
l'origine de 12,6 millions de décés dans le monde et de 22 % de la charge mondiale de
morbidité en 2012 ?10),

Selon les résultats du registre Maroc-greffe-dialyse « MAGREDIAL», I’incidence de
I’insuffisance rénale chronique terminale a été estimée entre 100 et 150 patients par million
d’habitants en 2010, ¢’est-a-dire, plus de 3000 marocains arriveraient chaque année au stade
terminal de la MRC@7),

En Tunisie, a la fin de année 2008, I’incidence des hémodialysés était 133 par million

d’habitants, alors que la prévalence était de 734 par million d’habitants®?®),

En Algérie, elle compte plus de 3500 nouveaux cas sont enregistrés chaque année en raison
du vieillissement de la population et de ’augmentation des pathologies métaboliques qui

endommagent les reins.

A Tlemcen, 551 individus sont mis en dialyse entre janvier 2011 et décembre 2014 avec une
incidence calculée de 137,75 patients/an, I’age moyen de découverte était de 55 ans avec
écart-type de 18 ans, le sex-ratio était de 1,04 hommes pour 1 femme. En France, la
prévalence des adultes présentant un ratio albumine/créatinine urinaire supérieur a 3
mg/mmol ou un DFGe inférieur a 60 ml/min/1,73m?2 est évaluée a 10 %. Le nombre de sujets

atteints est estimé a prées de trois millionst9,
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Le Cd est un polluant environnemental, issu des produits agricoles et industriels, a de
multiples effets nocifs sur la santé humaine , notamment I’insuffisance rénale chronique ©.11
est directement néphrotoxique et peut induire des lésions tubulaires rénales [polyurie,
dysfonctionnement tubulaire généralisé, c'est-a-dire syndrome de Fanconi] et une perte
progressive du débit de filtration glomérulaire [DFG]. On pense que l'exposition a long

terme au Cd accélére le déclin du DFG lié a ’IRC 220,

Indépendamment de son étiologie, la maladie rénale chronique est définie, par la présence
pendant plus de trois mois de marqueurs d’atteinte rénale ou d’une baisse du debit de

filtration glomérulaire. Elle est le plus souvent silencieuse pendant plusieurs années??1223),

L’IRC est la résultante de la perte progressive et irréversible des fonctions des reins, elle est
la conséquence directe de la réduction de la masse néphrotique active, qui se traduit
biologiquement par une diminution du débit de filtration glomérulaire au-dessous des valeurs

normales(?24,

5.2. R6le du rein

Le rein en forme d’haricot au nombre de deux, Situés en rétropéritonéale dans la région
lombaire supérieure entre la derniere vertebre thoracique T12 et la troisieme vertebre
lombaire L3, le rein droit est légérement plus bas que le rein gauche, remplit une double
fonction : une fonction exocrine et une fonction endocrine.

5.2.1. Fonction endocrine

5.2.1.1. Systéme rénine- angiotensine- aldostérone

En réponse a une hypovolémie, la rénine est synthétisée par les cellules de ’appareil juxta
glomérulaire, cette substance régule le volume extracellulaire et la pression artérielle. C’est
une enzyme qui permet le clivage de I’angiotensinogéne hépatique en angiotensine 1, cette
derniére est clivée par I’enzyme de conversion pour former ’angiotensine 2 qui est un

puissant vasoconstricteur qui déclenche la libération de 1’aldostérone

Le rein synthétise la rénine, une enzyme du systéme rénine-angiotensine-aldostérone qui
régule les hormones impliquées dans 1’hémostasie hydro sodée et le contrdle de la pression
artérielle®),
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Figure 10. Physiologie du systéme rénine angiotensine aldostérone (SRAA) 29,

5.2.1.2. Erythropoiétine (EPO)

Le rein secréte également L'érythropoiétine (EPO) ; une hormone appartenant a la famille
des cytokines, dont la synthese est oxygénodépendante, indispensable a 1’érythropoiese, qui

stimule la synthése et la maturation des globules rouges au niveau de la moelle osseuse.

Environ 90% de L’EPO est synthétisé par le rein, en réponse a I’hypoxie cellulaire, ce dernier
est secrété par les fibroblastes du cortex et de la médullaire externe situés a proximité du
capillaire péri tubulaire, cette glycoprotéine produite stimule 1’érythropoiése (la production
des érythrocytes dans la moelle osseuse) en initiant la différenciation et la prolifération des
précurseurs érythrocytaires en érythrocytes 27,

5.2.1.3. Vitamine D active et I’homéostasie phosphocalcique

Le rein assure la transformation de la vitamine D en sa forme active Le 1a, 25-dihydroxy vit
D3 ou calcitriol ai niveau de TCP sous I’action d’une hydroxylase, qui permet notamment

I’absorption osseuse et intestinale du calcium et de phosphore.

Le rein assure la synthese de la vitamine D sous forme active ou calcitriol. Au niveau du
TCP, le 25-hydroxycholécalciférol [calcidiol] circulant est hydroxylé en 1- alpha-25
dihydroxycholé -calciférol (calcitriol) par I’action de 1-alpha-hydroxylase sous le controle
de la parathormone PTH. Cette vitamine lipophile est impliquée dans la régulation du
métabolisme phosphocalcique [absorption digestive, réabsorption rénale et résorption
osseuse].

Le calcitriol est sécréteé en réponse a I’hypophosphorémie ou a I’augmentation de la PTH, le
1-alpha-25-cholécalciférol stimule 1’absorption intestinale des phosphores et du calcium,
leur utilisation dans la minéralisation du tissu ostéoide [I’os est un hydroxyapatite, phosphate
de calcium] et en retour le calcitriol inhibe la libération de la PTH, assurant un rétrocontrdle
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négatif. Au niveau rénal le calcitriol augmente la réabsorption tubulaire du phosphore et
diminue celle du calcium, donc il diminue la phosphaturie et augmente la calciurie, a
Iinverse de ce que fait la PTH au niveau rénal. Cette hormone est sécrétée par les
parathyroides suite a une hypocalcémie via un récepteur sensible au calcium [CaSR], laPTH
circulante stimule la production rénale du calcitriol, augmente la réabsorption tubulaire du
calcium et diminue celle du phosphore au niveau du TCP. Globalement la vitamine D active
est hyperphosphorémiante et hypocalcémiante alors que la PTH est hypophosphorémiante
et hypercalcémiante (228229,
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Figure 11. Vitamine D et le métabolisme phosphocalcique®?”,

5.2.1.4. Kinines, kallicréines, prostaglandines :

Le systéeme kinine kallicreine est un véritable systeme a activation et régulation locales dans
le rein 39 D’autres substances d’activité biologique, dont le rein est impliqué dans leur
synthese :

- Les facteurs de croissance [HGF/EGF/IGF1]: ils stimulent la croissance et la
différenciation des cellules tubulaires.

- Les kinines : appartient au systeme Kinine-kallicréine rénale et qui ont des effets
vasodilatateurs.

- Les prostaglandines : sont principalement produits par les cellules du canal collecteur
médullaire et les cellules interstitielles. elles sont soit vasoconstrictrices [thromboxane]
soit vasodilatatrices [prostacycline] 3.

L’action de la kallicreine [enzyme produite par les cellules du tube distal] sur son substrat, le
kininogéne, permet la formation des kinines. Les prostaglandines sont synthétisées dans le rein,

dérivent de I’acide arachidonique, sous I’action de la cyclo-oxygénase. Les kinines et les
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prostaglandines sont des hormones vasodilatatrices qui participent probablement au maintien du

débit de la filtration glomérulaire 22,

5.2.2. La fonction exocrine du rein

5.2.2.1. Formation de ’urine :

La formation de I'urine se déroule selon trois étapes principales : la filtration glomérulaire, la

réabsorption et la sécrétion tubulaire.

Chaque jour il y‘a environ 180litres de sang filtrer au niveau de glomérule et plus précisément au

niveau de corpuscule de Malpighi, il en résulte la formation de I’urine primitive.

Au niveau des tubules, 'urine primitive va subir des modifications dans sa composition en

réabsorbant certaines substances et en excrétant d'autres aboutissants a la formation de l'urine

définitive 227,

Corpuscule rénal

Tube rénal et canal collecteur

[ 11

" Capsule
/ glomérulaire
. e———

Artériole
afférente

Artériole
efférente

o Filtration glomérulaire :
Dans les glomérules, le
plasma sanguin et les
substances dissoutes (plus
petites que les protéines)
filtrées entrent dans
la capsule glomérulaire

)
Capillaires
péritubulaires

Glomérule

T Filtrat glomérulaire dans le tube rénal

9 Réabsorption tubulaire :

Tout le long du tube rénal et
du canal collecteur, l'eau,
les ions et les autres
substances sont
réabsorbées de la lumiére
du tube rénal dans les
capillaires péritubulaires
puis dans le sang.

©

©) sécrétion tubulaire :
Tout le long du tube rénal et du
canal collecteur, les substances
comme les déchets, les drogues

et les ions en exceés sont
sécrétés des capillaires
péritubulaires dans le tube rénal.
Ces substances sont ensuite
éliminées dans l'urine.

Urine
(contient les
substances
excrétées

Sang (contient
les substances
réabsorbées)

Figure 12. Les processus de la filtration glomérulaire, de la réabsorption et de la sécrétion tubulaire ¢29.
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Figure 13. Les sites de la filtration, de la réabsorption et de la sécrétion tubulaire®?®),
5.2.2.2. Maintien de I’équilibre acido-basique

Afin de maintenir un pH entre 7,38 et 7,42, I’organisme est doté de trois lignes de défense :

- Les systemes tampons intracellulaires et extracellulaires a action immediate.
- Les poumons, avec un délai de quelques minutes.
- Du rein, d'action plus lente.

Les reins jouent un réle primordial dans la régulation de 1’équilibre acido-basique. Sa
réponse nécessite 24 a 48 heures. Ils assurent I’excrétion des protons [H *] produits par le

métabolisme cellulaire ou apportés par l'alimentation et de reconstituer la masse des
tampons.

Cette action se fait selon trois mécanismes :

- Excrétion des ions H+ sous forme d'acidité titrable (NH4 ™),
- Réabsorption des bicarbonates filtrés,
- et excrétion des ions ammoniacs?2”,
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5.2.2.3. Maintien de I’équilibre hydroélectrolytique

Chaque jour, il y’a environ 180 litres de plasma filtré par le glomérule, qui serait
massivement réabsorbée dans le TCP et la branche descendante de I’anse de Henlé. La
réabsorption dans le TC est régulée par I'ADH (182,

La réabsorption du Na+ et la sécrétion du K+ , a lieu dans la partie distale de néphron [TCD
et TC] sous le contrdle de I’aldostérone, qui fait partie des hormones minéralocorticoides
secrétée par les glandes corticosurrénales ¢

L'aldostérone stimule la synthése et favorise la conductivité d'un canal sodique particulier
appelée canal sodique épithalamique. L'entrée importante de sodium augmente le gradient

électrochimique cellulaire, favorisant ainsi I’excrétion de potassium 25,

5.2.2.4. Débit de filtration glomérulaire (DFG)

Le DFG est un indicateur majeur de bon fonctionnement rénal qui correspond a un volume
de liquide filtré au niveau du glomérule par unité de temps, il dépend de deux facteurs (le
coefficient de la filtration KF) et (la pression d’ultrafiltration PUF)

DFG=KF x PUF 29,

Le DFG [ou clairance de la créatinine] est déterminé a partir de la créatininémie en
utilisant différentes formules :

> La formule de MDRD #* (Modification of Diet in Renal Disease)
DFG = 186 x (créatinine (umol/l) x 0,0113) 11>* x 4ge~%2%3 (x 0,742 pour les
femmes, x 1,21 si ¢’est un Afro-américain).

> Equation de CKD-EPI1®? _ (Chronic Kidney Disease- Epidemiology
collaboration)
DFGe (ml/min/1,73 m?) = 141 x min (CR/k, 1) “ x max (CR/k, 1) 2% x 0.993% x
1.018 [si femme] x 1.159 [si de race noire]

e CR: Créatinine sérique en pmol/L

e K :61.9 (femmes) ou 79.6 (hommes)

e 0 :-0.329 (femmes) or -0.411 (hommes)
e Min: indique le minimum de CR/k ou 1
e Max : indique le maximum de CR/k ou 1
e Age:enannées
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> La formule proposée par Cockcroft et Gault®®?

(140 — 4ge)x poids x 1.23
2 x Créatininémie [umol/L]

Clearance Créatinine [Homme] =

(140 — 4ge)x poids x 1.04
2 x Créatininémie [umol/L]

Clearance Créatinine [Femme] =

5.3. Impact du cadmium sur le rein
5.3.1. Généralités

L'exposition au cadmium est liée a de nombreux probléemes de santé, tels que le
dysfonctionnement hépatique et rénal, les maladies cardiovasculaires et ’ostéoporose 3%

La maladie rénale chronique affecte le filtrage du sang qu’elle assume et les traitements
actuels ne visent qu’a ralentir son évolution. Si le quatuor, hypertension, diabete, obésité et
maladies auto-immunes, en sont les principaux facteurs de risque, les substances polluantes
de notre environnement [métaux lourds, ...] complétent bien ce groupe de téte pour faire de
ces atteintes un véritable probléme de santé publique a 1’échelle mondiale.

Les effets rénaux du cadmium ont été identifiés apres le début de son utilisation industrielle,
au cours de la premiére moiti¢ du XXe sicecle, chez des travailleurs fortement exposés par
voie respiratoire.

5.3.2. Définition de ’'IRC

L’insuffisance rénale chronique (IRC) est définie par une réduction de la filtration
glomérulaire (FG) causée par la perte permanente et définitive du nombre de néphrons
fonctionnels, qui se traduit par une augmentation progressive des concentrations
plasmatiques de la créatinine 39,

L’IRC se différencie de I’insuffisance rénale aigue (IRA) au cours de laquelle le début de
filtration glomérulaire (DFG) est diminué transitoirement « moins de trois mois » et
réversiblement 234,

En France, ’ANAES (Agence Nationale d’Accréditation et d’Evaluation en Santé) définit
IRC comme un DFG inférieur & 60 ml/min par 1.73 m? @34,

Aux Etats-Unis, la terminologie est différente et plus complexe. La National Kidney
Fundation ne parle d’insuffisance rénale que lorsque le DFG est inférieur a 15 mL/min par
1,73m2. Au-dessus de cette valeur, elle parle de lésions rénales (kidney damage) lorsqu’il



....................................................................................................................... I. Introduction et Revue de Bibliographie

existe des signes de lésions rénales quel que soit le DFG Au cours de I'IRC, les néphrons
qui restent fonctionnels surcroissent leur travail pour assurer I’excrétion des substances
azotées et maintenir I’homéostasie de 1’eau et des électrolytes, mais ce surcroit de travail
entraine la destruction progressive des néphrons fonctionnels.), Selon les lignes directives
de pratique clinique KDOQI pour I'IRC, la maladie rénale chronique est classé aussi en cinq
stades en fonction du DFG.

5.3.3. Les troubles biologiques au cours de ’'IRC
5.3.3.1. Déchets azotés

L’IRC induit une accumulation de déchets azotés : urée, créatinine, acide urique, par
réduction de la filtration.

L’augmentation de la concentration plasmatique en urée provoque la cristallisation de cette
molécule, et ensuite elle se dépose sur les membranes biologiques et provoque 1I’anémie
hémolytique. L’acide urique peut également cristalliser dans les membranes biologiques et
provoque des crises de goutte .19
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5.3.3.2. Elimination d’eau

La baisse de filtration est compensée par une diminution de la réabsorption de 1’eau et par

une résistance du canal collecteur a ’hormone anti diurétique (ADH).

L’exces d’élimination de 1'urée osmotiquement active se fait au prix d’une élimination
accrue d’eau ; cette polyurie osmotique survient avant I’augmentation de 1’'urée plasmatique.

Elle est le principal mécanisme d’adaptation en cas d’insuffisance rénale .2
5.3.3.3. Elimination des électrolytes

Sodium : L’équilibre sodé est maintenu par 1’augmentation de la quantité de sodium filtrée
au niveau des néphrons intacts, et par la diminution de la réabsorption tubulaire. 2%

Potassium : Jusqu’a un stade trés avancé de I'IRC, une kaliémie normale est maintenu par
I’adaptation de la sécrétion tubulaire, une hyperkaliémie peut survenir en cas : la prise
d’inhibiteur de I’enzyme de convertion [IEC], de sartans, de diurétiques épargneurs de
potassium ou une acidose métabolique, erreur diététique, un épisode catabolique aigu.®®

Phosphore : La diminution du DFG provoque une augmentation de la phosphorémie
compensee pendant longtemps par une élévation de la PTH et donc une diminution de la
réabsorption tubulaire distale."

Calcium : La diminution de calcitriol et I’hyperphosphatémie et acquisition d’une résistance
osseuse a la PTH provoque la diminution précoce et fréquente de calcium. ?39

5.3.3.4. Troubles de I’équilibre acidobasique

L’acidose métabolique peut apparaitre pour un DFG La rétention acide entraine également
une stimulation de la production d’endothéline et d’aldostérone et contribue ainsi a la
progression de 'IRC. ()

5.3.3.5. Troubles endocriniens

L’IRC entraine un déficit de synthése de 1’érythropoiétine [anémie]; un déficit de synthése

de la vitamine D (complications ostéoarticulaires), une activation du systeme rénine
angiotensine-aldostérone et , une hyperlipidémie.3®)
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5.3.4. Complications de 'IRC

Vu que les reins assurent de nombreuses fonctions, la défaillance de la fonction rénale
entraine de nombreuses complications :

L’anémie est une manifestation constante en néphrologie, elle est normochrome
normocytaire arégénérative. Elle est observée dés que le DFG devient inferieur a
60ml/min/1,73m?2 , et se manifeste par les symptémes suivants : paleur, asthénie, dyspnée
d’effort. .39,

L'hypertension artérielle est I’'une des complications les plus déléteéres de IRC, elle
contribue a l'accélération du déclin progressif de la fonction rénale, des maladies
cardiovasculaires (MCV) et de la mortalité qui y est liée.

Les reins perdent leur capacité a autoréguler le débit et la pression de filtration glomérulaire,
ce qui entraine une hyper filtration se manifestant par une albuminurie
et une protéinurie 240 241)

Troubles minéraux et osseux de la maladie rénale chronique (TMO-MRC) : Les patients
atteints d'IRC developpent une hyperphosphatémie et un déficit en vitamine D active.
L’ensemble de ces deux processus provoquent une hypocalcémie, entrainant une
augmentation de la sécrétion de I'hormone parathyroidienne (PTH) a I’origine d’une
hyperparathyroidie secondaire. On distingue plusieurs types de Iésions osseuses, qui peuvent
s’associer entre eux pour constituer la maladie osseuse rénale (anciennement appelée

1’0stéodystrophie rénale) %42,
Troubles de I’équilibre hydroélectrolytiques

L’acidose métabolique : est la résultante de l'altération de I'élimination de la charge acide
quotidienne par le rein

L’hyperkaliémie : est I'une des complications les plus redoutables de I’IRC. Elle est
favoriser par : l'apport alimentaire, 1’acidose métabolique, les diurétiques épargneurs de
potassium, les IEC, les ARA2.24¥
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5.3.5. Néphrotoxicité induite par le cadmium
5.3.5.1. Toxicodynamique de la toxicité rénale du Cd

L’insuffisance rénale liée au cadmium se manifeste par une polyurie, une protéinurie
tubulaire, glycosurie rénale, aminoacidurie, hyperphosphaturie et hypercalciurie. 44

Apres ingestion ou inhalation, le Cd est transporté de 1’appareil digestif ou des poumons vers
le plasma sanguin ou il se lie a I’albumine et une petite partie est sécrétée dans la bile par le
foie.

En plus de P’albumine, une grande quantit¢é de Cd forme un complexe avec la
métallothioneine (MT) qui peut facilement étre filtrée par le glomérule, puis réabsorbé au
niveau du tubule proximal et du tubule distal par endocytose a 1’aide du transporteur ZIP8

situé sur la surface apicale des cellules tubulaires rénales.?*®

Apres ’entrée dans la cellule tubulaire, le lysosome brise le complexe pour libérer le Cd qui
va perturber I’homéostasie (Ca?*), le gradient électrochimique, en induisant un stress
oxydatif , une inflammation cellulaire ,et un dysfonctionnement mitochondriale.?*®

5.3.5.2. Cadmium et progression de I'IRC

A mesure que la fonction rénale décline avec le temps, I’absorption relative et I’excrétion
des metaux toxiques peut changer au cours des différents stades de la fonction rénale, en
effet I’exposition environnementale a des substances néphrotoxiques particulierement chez
les sujets souffrant d’IRC préexistante, peut contribuer a sa progression®?”). Une étude
¢cologique a indiqué que le risque d’IRC T augmente a proximité des industries émettrice
de Cd@48),

Les manifestations précoces de la néphropathie due au cadmium sont celles d’un trouble
tubulaire, comprenant une protéinurie tubulaire de bas poids moléculaire
(ex : béta-2-microglobuline, une aminoacidurie et une glycosurie rénale.

Le diagnostic de néphropathie due au cadmium est probable dans les cas suivants :

e Antécédents d'exposition professionnelle au cadmium

e Augmentation des taux urinaires de béta-2-microglobuline (non décelée par
la bandelette de protéines urinaire mais détectée par un dosage radio-
immunologique)

« Augmentation des taux de cadmium urinaire (> 7 pg/g de créatinine)®,
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6. Principes de dosage par spectrométrie d’absorption atomique

Le dosage du cadmium se fait sur les prélevements sanguins d’un sujet comme suit :

- Pour s’assurer de la qualité du prélévement sanguin, différentes régles ont été respecté.

- Pour éviter tout risque de contamination lors du prélevement.

- Des précautions particuliéres lors de la désinfection cutanée, lors de 1’utilisation du matériel de
prélevement, et lors du choix des types de tubes de prélevements.

6.1. Les instruments de base :

La spectrométrie d’absorption atomique comporte quatre parties principales [Fig.14]

Flamme
Source =,| Détecteur-ampli
N\ Z
- b /
-~ - / \ -
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» C A
: X7
: \ '
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Figure 14. Les instruments de base pour la spectrométrie d’absorption atomique. ?%

Le dispositif expérimental utilisé en absorption atomique se compose d'une source :
la lampe a cathode creuse, d'un brdleur et un nébuliseur, d'un monochromateur et d'un
détecteur relié a un amplificateur et un dispositif d'acquisition

6.2. Source lumineuse

C’est un organe essentiel car la mesure dépend en grand partie de ces caractéristiques. En
effet 'intensité émise doit étre aussi grande que possible car ce n’est qu’une fois le flux de
photons est suffisamment important que la probabilité de rencontre avec un atome est
suffisamment grande pour espérer une mesure quantitative 59

On utilise en spectrométrie deux types de sources: Lampe a cathode creuse (la plus
répandue) Lampe EDL.
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6.2.1. Lampe a cathode creuse

La lampe a cathode creuse est une source discontinue émettant des raies fines
caracteristiques des atomes constituant la cathode.

Généralement la cathode est mono élément, ce qui impose une lampe par élément a doser,
bien que quelques lampes multiéléments soient commercialisées, avec un risque de durée de
vie raccourcie.

La sélectivité de la lampe mono-élément permet cependant de limiter les risques

d’interférences spectrales.
6.2.2. La lampe EDL (Electrodeless Discharge Lamp)

Utilisée pour des élements comme l'aluminium, I'arsenic, le bismuth, le cadmium, le césium,
le mercure, le phosphore ou le zinc. Une petite quantité d'un de ces éléments, sous forme de
sel, voire de combinaison avec un ou plusieurs autres éléments, est placée dans un bulbe de
quartz contenant un gaz inerte. Le bulbe est placé dans un cylindre en céramique entouré par
une bobine. Lorsque le courant passe dans la bobine, un champ se crée, ionise le gaz inerte
et excite les atomes se trouvant a l'intérieur du bulbe, atomes qui émettent alors leur spectre
caractéristique. 52

6.2.3. Chambre d’absorption

Les cellules d'absorption les plus utilisées en spectrométrie sont la flamme et le four graphite
qui sont capables, a partir d'éléments présents en solution, de fournir des atomes libres en
proportion suffisante pour utiliser la technique d'absorption(%

6.2.4. Monochromateur

Le faisceau incident [source émise] est un spectre de raies qui contient : les raies de I’élément
a doser et les raies du gaz de remplissage, les raies d’éventuelles impuretés ainsi que les raies
de I’atomiseur [flamme] par conséquent, c’est une lumiére poly chromatique. Le r6le du
monochromateur consiste a éliminer toute la lumiere, quelle que soit son origine, ayant une
longueur d’onde différente de celle a laquelle on travaille pour avoir un faisceau

monochromaticue %2
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6.3. Prétraitement de I’échantillon et minéralisation

Quand on fait appel a I’absorption atomique pour rechercher des ¢léments a 1’état de traces,
il est important de tenir compte de la matrice dans laquelle ils sont présents. 1l faut suivre
des protocoles bien établis pour supprimer les interférences ioniques ou chimiques.

6.3.1. Décontamination du matériel

Pour le dosage des métaux lourds (dans notre cas Cd) on a utilisé des récipients en matiere
de verre pour éviter toute contamination possible. On a préparé les récipients la veille du
prélevement selon le mode opératoire suivant :

- Lavage de la verrerie a I’aide d’un détergent.
- Ringage a I’eau de robinet puis a I’eau distillée.
- Trempage de la verrerie dans I’acide nitrique 10% pour une période d’au moins 24h.
- Ringage a I’eau distillée puis a I’eau ultra pure.
6.3.2. Minéralisation

6.3.2.1. Matériels :
- Portoairs.
- Tubes a vice.
- Micropipette 1000ul.
- Les embouts.
- Pipette graduée 5 ml avec poire.
- Chauffe ballon.
- Tubes secs. Tubes EDTA.
- Lahotte de laboratoire de biophysique au niveau de la faculté de médecine Tlemcen

6.3.2.2. Réactifs
- Acide nitrique.
- Acide perchlorique.
- L’eau désionisée [ultra pure]
- Solutions étalons

6.3.3 Minéralisation des échantillons :

Le dosage des ¢léments en traces métalliques s’effectue sur le sang total qui contient des
matiéres organiques, pour cela la minéralisation de sang est la premiere étape dans le dosage
afin d'éliminer la matiére organique génante réalisée comme suit :

1ml du sang total prélevé du tube EDTA + 3ml [acide nitrique] +1ml [acide perchlorique]
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Le mélange avait été chauffé a 150°C pendant 05 heures jusqu'a évaporation quasi-totale du
contenu. Aprés refroidissement, on a ajouté aux mémes échantillons la méme quantité
d’acides on le chauffe a 150° aprés évaporation on obtient un résidu sec a qui on a ajouté 5

ml d’acide nitrique a 0,25%.
6.3.4. ETALONNAGE
6.4. Dosage des élements métalliques par AAS :

Aprés minéralisation des échantillons et calibration de la AAS , on fait passer les échantillons
pour la lecture ;le principe de la AAS est comme suit :

Lors du procédé d’absorption atomique 1I’énergie fournie a I’atome provient d’une source
lumineuse appelée lampe a cathode creuse. L’atome dans son état de base absorbe 1’énergie
lumineuse a une longueur d’onde spécifique et passe a un état d’excitation. Un détecteur
mesure la quantité de lumiere absorbée et un signal électronique est produit en fonction de
I’intensité lumineuse. Ce signal est traité la quantité d’analyte dans I’échantillon est

déterminée en fonction de 1’absorbance mesurée.

L’¢échantillon a analyser est aspiré par ’appareil et transformé en aérosol. La flamme atomise
ensuite les éléments contenus dans 1’aérosol qui passent a travers le faisceau de la lampe a

cathode creuse.

La lampe a cathode creuse €met le spectre lumineux spécifique a 1’élément analysé. La
cathode et I’anode de la lampe sont composées uniquement de 1’élément dont le spectre
lumineux doit étre produit. Un potentiel €électrique est appliqué entre I’anode et la cathode,

ce qui a pour effet d’ioniser le gaz contenu dans la lampe.

Les ions de gaz vont ensuite entrer en collision avec la cathode, ce qui déloge des atomes
métalliques. Ces atomes vont aussi entrer en collision avec les ions de gaz ce qui les fait
passer a un état d’excitation. Ils retournent aussitot a leur état de base ce qui produit I’énergie

lumineuse désirée.
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Figure 15. Principe de spectrométrie d’absorption atomique

Apres minéralisation des échantillons et calibration de la AAS , on fait passer les
échantillons pour la lecture ;le principe de la AAS est comme suit :

Lors du procédé d’absorption atomique 1’énergie fournie a 1’atome provient d’une source
lumineuse appelée lampe a cathode creuse. L’atome dans son état de base absorbe 1’énergie
lumineuse a une longueur d’onde spécifique et passe a un état d’excitation. Un détecteur
mesure la quantité de lumiere absorbée et un signal électronique est produit en fonction de
I’intensité lumineuse. Ce signal est traité la quantité d’analytes dans 1’échantillon est

déterminée en fonction de 1’absorbance mesurée.

L’échantillon a analyser est aspiré par I’appareil et transformé en aérosol. La flamme atomise
ensuite les éléments contenus dans 1’aérosol qui passent a travers le faisceau de la lampe a

cathode creuse.

La lampe a cathode creuse émet le spectre lumineux spécifique a I’élément analysé. La
cathode et I’anode de la lampe sont composées uniquement de 1’élément dont le spectre
lumineux doit étre produit. Un potentiel électrique est appliqué entre I’anode et la cathode,

ce qui a pour effet d’ioniser le gaz contenu dans la lampe.

Les ions de gaz vont ensuite entrer en collision avec la cathode, ce qui déloge des atomes
métalliques. Ces atomes vont aussi entrer en collision avec les ions de gaz ce qui les fait
passer a un état d’excitation. Ils retournent aussitot a leur état de base ce qui produit I’énergie
lumineuse désirée.
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II. MATERIEL ET METHODES

1. PROBLEMATIQUE

Le cadmium est un élément extrémement toxique méme a faible concentration ; Il a été classé
comme cancérogene du groupe 1, par 'Agence internationale de recherche sur le cancer
(IARC). Le probléme de sa toxicit¢ provient du fait qu’il est fortement retenu dans
l'organisme et s'accumule énormément dans les reins. En effet, sa demi-vie est de I'ordre de

10 a 40 ans chez ’homme.

Le cadmium produit une grande variété d’effets aigus et chroniques chez I’homme, en
particulier dans les reins entrainant des I€sions rénales qui constituent un effet critique sur la
santé. Les autres effets de 1’exposition au Cd sont des perturbations du métabolisme du

calcium, une hyper calciurie et la formation des calculs rénaux.

La population générale est trés majoritairement exposée au cadmium par voie orale
(alimentation et eau de boisson), a I’exception des fumeurs qui peuvent absorber
quotidiennement par inhalation une dose de cadmium €quivalente a celle absorbée par voie

orale (une cigarette contient en moyenne 2 ug de cadmium).

L’IRC est un véritable probléme de santé publique. En Algérie, sa prévalence est en
constante augmentation. Plus de 4000 nouveaux cas sont enregistrés chaque année. Selon la
Société Internationale de Néphrologie, les maladies rénales chroniques (MRC) affectent plus
de 500 millions de personnes dans le monde, soit 10% de la population mondiale adulte.

L’absorption atomique est l'une des techniques les plus couramment utilisées pour la
détermination des éléments de traces de cd dans les matrices biologiques. L'exposition a un
faible niveau de cadmium a des effets néfastes chez des sujets présentant une maladie rénale
chronique (MRC) ; cependant, les facteurs de risque d'un taux élevé de cadmium dans le
sang (BCL) n'ont pas été étudiés dans la MRC ©),

Selon les constatations dans la pratique courante, le dosage sanguin de cadmium chez les
insuffisants rénaux chroniques et les hémodialysés n’est pas recherchée systématiquement,
bien que cette population est plus vulnérable a cette exposition par rapport a la population

générale.

Peu de publications scientifiques ont été réalisées a 1’échelle locale, régionale et méme
nationale sur 1’évaluation du taux sanguin du cadmium chez les malades atteints

d’insuffisance rénale chronique.
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Dans notre travail on s'est intéressé au dosage sanguin du Cd par la spectrométrie
d’absorption atomique (SAA), chez les IRC, et on a évalué le niveau d’exposition aux
éléments traces métalliques (Zn, Cu,) et le dosage du cd et Zn dans I’eau de boisson chez
une population de patients souffrant d’IRC de la wilaya de Tlemcen ; Dans ce contexte, on
a utilisé la SAA qui est un outil biophysique puissant permettant une analyse physico
chimique de solutions biologiques telles que les urines, le sérum et plasma.

Le taux du Cd sanguin des malades atteints d’IRC n’a pas été systématiquement étudié,
I’enjeu principal est celui d'une meilleure évaluation de 1’état du patient atteint de ’IRC vis-
a-vis des métaux lourds en particulier le cadmium au CHU de Tlemcen, en utilisant la

technique spectrométrique d’absorption atomique.

Nous proposons dans ce travail, le par dosage sanguin du cadmium chez les insuffisants
rénaux chroniques pris en charge au CHU. Tlemcen ainsi, en utilisant la technique

spectrométrique d’absorption atomique.

2. Objectifs de I’étude

2.1. Objectif principal

Evaluation du taux du cadmium sanguin par SAA chez les malades atteints d’insuffisance rénale
chronique au CHU de Tlemcen.

2.2. Objectifs Secondaires

- Evaluer le taux du cadmium dans 1’eau de boisson chez les IRC.

- Etudier la corrélation entre le stade de I’'IRC et le taux du cd sanguin.

- Evaluation de la variation du taux du zinc et du cuivre par rapport a la cadmiémie chez
les IRC.

3. Type d’étude

Etude descriptive, exploratrice observatoire transversale qui s’est déroulée sur une période
de trois ans, allant du 01 janvier 2019 jusqu’au 31 Décembre 2021.Elle consiste a la
quantification de la teneur sanguine en cadmium chez les insuffisants rénaux chroniques par
la SAA.
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3.1. Population d’étude

Il s’agit de patients atteints d’une insuffisance rénale chronique a ses différents stades, orientés par
différents Etablissements Publics Hospitaliers (EPH) de la Wilaya de Tlemcen ainsi que les centres
d’hémodialyse.

3.2. Considérations éthiques

Un consentement verbal et éclairé a été demandé a chaque patient participant a 1’étude.
Ainsi, La confidentialité des données a été respectée.

3.3. Taille de I’échantillon

Le calcul de la taille de I’échantillon a été fait sur le logiciel Med Calc (annexe 1) en
prenant compte les parametres suivants :

- Une moyenne théorique =0,75
- Un écart-type =0,53
- Une moyenne observée  =0,65

Pour démontrer en hypotheése nulle : HO : Moyenne observée [0,65] = Moyenne théorique
(0,75)

Les résultats du calcul montrent un besoin en effectif de I’ordre de 223 patients pour mener
notre étude, avec risque o de premicre espece = 5% et une puissance f = 0,20. Le nombre
223 était nécessaire. Cependant, nous avons pu réaliser notre étude avec un échantillon plus

important de 1’ordre de 322 pour diminuer le risque de perdue de vue.
3.4. Criteéres d’inclusion

- Patients atteints d’une IRC confirmée (Clairance < 60 ml/min/1,73m2).
- Hémodialysés
- Agé de 16 ans et plus.
3.5. Criteres de non inclusion :
- Patients atteint d’insuffisance rénale aigue.

- Agés de moins de 16 ans.

3.6. Lieu de ’étude

Au niveau du service de Biochimie du laboratoire central du CHU de Tlemcen et au laboratoire de
recherche de Toxicologie « Toxicomed » de 1’université de Tlemcen
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3.7. Recueil des données

Le recueil des données était exhaustif, effectué en prospectif, au fur et a mesure dans le
temps. Les données ont été collectées sur un questionnaire (annexe 1), composé de deux
parties :

Donnees démographiques (Age, sexe, Lieu de résidence, Profession...)

Donnees cliniques, et facteurs associés, (consommation d’eau de boisson,
Tabagisme, HTA, diabéte...)

Des parametres biochimiques

3.8. Etude pratique

Les patients ont été recrutés au niveau du service de néphrologie et d’hémodialyse du CHU
Tlemcen et dans différentes polycliniques des communes de la wilaya.

Apres le recueil des données a 1’aide d’un questionnaire, des prélévements sanguins
ont éte effectués au sein du service de Biochimie. [Voire méthodologie]

Tous les patients ambulatoires atteints d'IRC ont recu le diagnostic sur la base de
criteres biochimiques tels que 1’azote uréique du sang et la créatinine sérique.

Les patients atteints d'IRC ont été classé selon le DFG comme suit : stadel (IRC
Iégére) pour un DFGe compris entre 60-89 ml/min/1,73 m? ; entre 30-59 stade 2 (IRC
moderée), entre 15-29 stade 3 IRC (sévére), et un DFGe < 15 stade 4 (IRC Terminale
hémodialysé) pendant au moins 3 mois consecutifs.

En plus plusieurs parametres ont été réalise (Fer, Hb, PTH, B12, B9, phosphore,
vitamine D) ayant un rapport direct avec le cadmium et I'IRC.

Le dosage du cadmium du Zn et cuivre ont été fait sur des prélevements sanguins sur
tube EDTA sang total et les parameétres biochimiques sur tube hépariné.

Différentes reégles ont été respecté pour s’assurer de la qualité du prélevement, pour
éviter tout risque de contamination.
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Analyse statistique des données recueillies :

L’analyse descriptive et analytique des données ont été effectuées a 1’aide des
logiciels (SPSS, Graduat Pack for Windows, version 25).

La validation des données retranscrites sur le questionnaire a été faite sur la base de
la consultation des différents documents médicaux du malade.

Les résultats obtenus incluant les données démographiques, cliniques et dosage des
différents paramétres physicochimiques ont été codées soit selon un mode binaire
[Oui/Non] soit selon une progression géométrique pour les réponses multiples.

L’analyse descriptive des données est basée sur la transformation des variables : par
regroupement en utilisant soit le codage, soit des transformations conditionnelles

pour la mise en tableau et I’analyse.

L’analyse descriptive des variables a été faite par le calcul des fréquences [pour les
variables catégorielles], des caractéristiques de tendance centrale ou de dispersion
[pour les variables quantitatives] : la moyenne [m], la variance (c2), I’écart type [o]
ainsi que la détermination des intervalles de confiance (1C95%) autour de la
moyenne, pour le risque a= 0,05 pour les variables quantitatives et autour de la
fréquence pour les variables qualitatives.

4. Méthodes

Les patients ont été recrutés au niveau du service de néphrologie et d’hémodialyse du CHU
Tlemcen et dans différentes polycliniques des communes de la wilaya. Apres le recueil des

données a I’aide d’un questionnaire, des prélévements sanguins ont été effectués au sein du

service de Biochimie. Le dosage du cadmium du Zn et cuivre ont été fait sur des
prélevements sanguins sur tube EDTA sang total et les paramétres biochimiques sur tube

hépariné.

Différentes régles ont été respecté pour s’assurer de la qualité du prélévement, pour
éviter tout risque de contamination.
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4.1. Appareillages utilisés

e Centrifugeuse

Figure 16. Centrifugeuse HuMax 14K® du service de Biochimie CHU.T

e Autoanalyseurs
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Figure 18.Automate SIEMENS IMMULITE R Figure 19. Automate SIEMENS ADVIA 1800 ®
2000 XPI® du laboratoire central - CHU.T du laboratoire central service de Biochimie
CHU.T

Figure 21. A.A.S. Perkin Elmer PinAAcle 900
séries du laboratoire de recherche Toxicomed de la
faculté de médecine Tlemcen

Figure 20.Automate SIEMENS ADVIA 2120 i
® du laboratoire central service d’hémobiologie
CHU.T
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Figure 22.A.A.S. Perkin Elmer Analyst 300 du laboratoire N°8 " catalyse et synthése en
chimie organique [LCSCO] " de la faculté des sciences de Tlemcen

4.2. Matériels et réactifs

Les seringues 10cc

Chauffe ballon.

Hotte

Fioles jaugeées.

Béchers.

Tubes secs 5ml.

Grands tubes en verre.

Tubes d’héparinate de sodium.
Tubes EDTA.

Couvert du froid.
Micropipette réglable [10-100ul] et [100-1000ul].
Embouts.

Pissettes.

Bouchons.

Portoirs.

Figure 23. Micropipette + embout Figure 24. Pipette graduée 5 ml avec poire.
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Figure 26. La hotte du laboratoire de
Figure 25. Chauffe ballon biophysique au niveau de la faculté de médecine
Tlemcen.

4.3. Réactifs et produits chimiques

- Solution de cadmium 1000 mg/L.

- Solution de zinc 1000 mg/L.

- Solution de cuivre 1000 mg/L.

- Acide nitrique 94%.

- Acide perchlorique.

- Eau distillée, I’eau ultra pure

- Réactifs pour le dosage des parametres biochimiques
- Solutions étalons

4.4. Méthodes et principe de dosage
4.4.1. La phase pré-analytique et recueil des échantillons

Les prélevements sanguins sont réaliseés le matin apres un jedine de huit heures au niveau de
la veine du pli du coude. Le volume de sang prélevé est de 10 ml partagé sur 3 tubes :
- 1 tube EDTA pour la numération de formulation sanguine et le dosage des
élements métalliques.
- 1tube hépariné pour le dosage des paramétres biochimiques.
- 1tube sec, pour le dosage de la parathormone.

4.4.2. Dosage des parameétres biochimiques

Aprés recueil des échantillons [Tab.10], on met les tubes dans la centrifugeuse de type
Human HuMax 14K® avec une vitesse de 4000 tours par minute pendant une durée
suffisante, puis on décante les plasmas [= surnageants dans les tubes héparinés] et
les sérums [= surnageants dans les tubes secs] séparément, a I’aide d’une micropipette, dans

des godets réactionnels et placés dans I’automate pour le dosage.
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TableaulO. Les différents autoanalyseurs et les paramétres correspondants
Les parametres biologiques dosés pour chaque patient insuffisant rénal chronique

Automate Parametres biologiques

SIEMENS ADVIA 1800® Urée, Créatinine, Calcémie, Phosphorémie, Fer sérique

SIEMENS IMMULITE R 2000 XPI®  Parathormone, Vit B12, Folates

SIEMENS ADVIA 2120i® Numération de la formule sanguine [NFS]
Automate SIEMENS Dimension EXL®  Vitamine D

Avant tout dosage, les automates doivent étre étalonnés en utilisant les différents calibrants
spécifiques pour chagque parametre biochimique fournis dans les kits de tests, , Ensuite le contrdle de

la qualité pour s’assurer de la fiabilité des résultats.
4.4.2.1. Dosage de la créatinine sérique

La créatinine sérique a été mesurée en utilisant une méthode de vitesse cinétique de Jaffée
avec un analyseur ADVIA 1800 dimensions.

Au cours de la réaction le pyruvate réagit avec la créatinine en milieu alcalin pour former un
chromophore rouge, I’augmentation de 1’absorbance a 510 nm due a la formation de ce
chromophore est directement proportionnelle a la concentration de la créatinine dans

I’échantillon. Elle se mesure grace a une technique cinétique bichromatique [510-600 nm].

NAOH
Creatinine + Pyruvate Chromophore Rouge

4.4.2.2. Dosage de I’urée

Ce dosage est basé sur une méthode enzymatique, la réaction décrite par Talke et Schubert
et optimisée par Tiffany et al qui ont montré que la variation d’absorbance mesurée a 340
nm est directement proportionnelle, a la concentration de 1'urée dans 1’échantillon, pendant
un temps donné.

Urease
Urée + H20 >2NH3 + CO2

GLDH
NH3 + oxoglutarate + NADH + H Glutamate + NAD" + H20
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4.4.2.3. Dosage de la calcémie

La méthode est basée sur la variation d’absorption a la longueur d’onde du complexe formé
par la liaison spécifique de I’ Arsenazo 11 avec le calcium en milieu acide.

Le métallochromogéne Arsenazo Il forme un complexe coloré bleu-violet, dont
I’absorbance mesurée a 650 nm [640-660] est proportionnelle a la concentration de calcium

total de I’échantillon.

Arsenazo Il + Calcium Complexe Arsenazo Il1-Calcium

4.4.2.4. Dosage de phosphatémie

Pour le dosage du Phosphore inorganique [IP] la méthode est basée sur la formation d’un
complexe absorbant dans I’UV entre le phosphore et le molybdate.

H+
Phosphate + molybdate > complexe phosphomolybdate

En milieu acide, les ions phosphate forment avec le molybdate d’ammonium un complexe
phospho-molybdique. L absorbance mesurée a 340 nm est proportionnelle a la concentration
de phosphore dans 1’échantillon.

4.4.2. 5. Dosage de la parathormone [PTH]

Le dosage repose sur une méthode immunométrique, enzymatique, chimiluminescence en deux
étapes in vitro.

La méthode utilise deux anticorps purifiés, un anticorps de capture [fixe, couplé a des billes de
polyester] dirigé contre la portion de la PTH [région C-terminale] et un anticorps de révélation
[marqué a la phosphatase alcaline] contre la portion de la PTH [région N-terminale].

35 .
C-terminal PTH 84
| 7 35 84
1-84 PTH
7 35 84

7-84 PTH

CA-PTH or
Biolntact PTH

Figure 27. Principe de dosages de parathormone de troisiéme génération par immunométrie a deux
sites.
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4.4.2.6. Dosage de la vitamine B 12

C’est une technique par compétition en phase solide avec une révélation par
chimiluminescence enzymatique.se déroulant en deux étapes :

La premiére étape consiste a séparer la vitamine B12 de ses protéines « acceptrices » et a la
transformer en cyanocobalamine par prétraitement de 1’échantillon en milieu alcalin, en
présence de dithiothréitol DDT et de cyanure de potassium KCN dans un tube a essai ne
contenant aucune bille.

La deuxieme étape correspond au dosage immunologique par compétition. Au bout de 30
minutes d’incubation, 1’échantillon traité est transféré dans un second tube de réaction
contenant une bille de polystyréne revétue de vitamine B12 et un facteur intrinséque de porc.
Lors des 30 minutes d’incubation suivantes, la vitamine B12 présente dans 1’échantillon
entre en compétition avec la vitamine B12 fixée sur la bille pour se lier avec le facteur
intrinséque de porc. L’anticorps anti FI de porc marqué a la phosphatase alcaline est ensuite
introduit et se lie a n’importe quel FI de porc qui est immobilisé sur la bille revétue de
vitamine B12, au cours des 30 derniéres minutes d’incubation. Le conjugué enzymatique
non-lié est éliminé par un lavage accompagne de centrifugation. Le substrat
chimiluminescent est alors ajouté. La quantite de lumiére émise est donc inversement
proportionnelle a la concentration de vitamine B12 présente dans 1’échantillon.

4.4.2.7. Dosage de I’acide folique

I1 s’agit d’un test de chimiluminescence utilisant le principe de compétition en phase liquide
avec un ligand marqué et une immobilisation in situ avec une protéine porteuse. La
révélation s'effectue au moyen d'un anti-ligand marqué par de la phosphatase alcaline. Elle
se déroule en deux temps :

En premier temps, I’échantillon est traité par le dithiothréitol (DTT), puis avec de la soude/
du cyanure de potassium (NaOH/ KCN) dans un tube a essai ne contenant aucune bille. La

seconde phase correspond a I’immunodosage proprement dit.

L'échantillon traité est transféré dans un autre tube & réaction contenant une bille de
polystyréne revétue d'anticorps murin anti-protéine porteuse de folate et de protéine porteuse
du folate (FBP). Apres 30 min d’incubation, I'acide folique libéré entre en compétition avec
I'acide folique marqué avec le ligand pour les sites de liaison de la FBP. La bille est lavée et
de l'anti-ligand marqué a la phosphatase alcaline (PAL) est ajouté.
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Au bout de la derniére 30 min d’incubation, I'anti-ligand marqué a la phosphatase alcaline
se lie au folate marqué avec le ligand qui a réagi avec la bille lors de la premiére incubation.
Le conjugué enzymatique non lié est éliminé par un lavage puis centrifugation.

Le substrat chimiluminescent est enfin ajouté dont, la quantité de lumiére émise est

inversement proportionnelle a la concentration de 1’acide folique présente dans 1’échantillon.
4.4.2.8. Dosage du fer sérique

La méthode Iron-2 est basée sur la technique colorimétrique en milieu acide. Cette procédure permet
de mesurer le fer directement sans passer par une étape de précipitation protéique et sans risque
d’interférence de cuivre endogéne. Elle contient des concentrations élevées de chlorhydrate de
guanidine et de détergent visant a prévenir le phénomeéne de précipitation protéique avec les
échantillons de plasma et ceux contenant des concentrations élevées de para protéines.

En milieu acide, le fer ferrique est dissocié de la transferrine et réduit simultanément en fer ferreux.
Le fer ferreux est ensuite complexé avec la ferrozine [indicateur sensible de la présence de fer] et

donne un chromophore coloré dont le pic d’absorption se situe a 571/658 nm.

PH acide
Transferrine [Fe**] apotransferrine + Fe**
Fe**+ acide ascorbique Fe?*
Fe’* + Ferrozine complexe Fe** / Ferrozine

4.4.3. Dosage des éléments en trace métallique (ETM : Cd, Zn, Cu)

4.4.3.1. Principe de la spectrométrie d’absorption atomique (AAS)

L’appareil est équipé de :

- Un compresseur.

- Une bouteille de gaz acétyléne.

- Un ordinateur muni d’un logiciel d’exploitation : WIZAAR.
- Une lampe a cathode creuse au cuivre et au zinc.

La spectrométrie d’absorption atomique est une méthode qualitative et quantitative permet
de mesurer les éléments métalliques en solutions, le principe de fonctionnement est comme
suit : lorsque les atomes sont éclairés par une source lumineuse convenable, ces derniers
absorbent cette énergie lumineuse a une longueur d’onde spécifique, une partie de ces
atomes se trouve a I’état excités. Cet état est instable et les atomes retournent immédiatement

a leur état fondamental libérant ainsi une énergie lumineuse.
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Pour I’analyse d’échantillon un détecteur mesure la quantité de lumiére absorbée, et un

signal ¢électronique est produit en fonction de I’intensité lumineuse.

Ce signal est traité et la quantité d’éléments métalliques dans 1’échantillon est déterminée en

fonction de 1’absorbance mesurée.

La loi de Boltzmann permet de calculer pour chaque transition le rapport % des atomes qui
0

passe a I’état excité a ceux qui sont restés a I’état fondamental :

.lhl.r,u ; a J‘l
No  FTP|TRT
Ou:

T : température absolue.

G : entier dépend de chaque élément et de ses nombres quantiques.

K : constante de Boltzmann.
AE : différence d’énergie entre le niveau excité et le niveau fondamental.

L’appareil d’absorption atomique utilis¢ dans ce travail est de type Perkin
ElmerAAnalyste300 dans le but de calculer le taux réel de cuivre dans les catalyseurs, et le
taux de lixiviation de cuivre dans la solution au cours des réactions.

Les lampes utilise ¢’est des lampes HCL (hollow cathode lamps)

Cd  wavelength 228.8 nm

Zn wavelength 213.9 nm

Cu  wavelength 324.8 nm

Source primaire Monochromateur

=

Flamme ou Four

Détecteur

Systéme
Electronique i 7
Enregistrement | I I l-_|_|]

Figure 28. Principe de spectrométrie d’absorption atomique
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4.4.3.2. Décontamination du matériel

Pour le dosage des métaux lourds [dans notre cas le Cd, Zn et Cu] on a utilisé des récipients
en matiére de verre pour éviter toute contamination possible. On a préparé les récipients la
veille du prélevement selon le mode opératoire suivant :

- Lavage de la verrerie a I’aide d’un détergent.
- Ringage a I’eau de robinet puis a I’eau distillée.
- trempage de la verrerie dans ’acide nitrique 10% pour une période d’au moins 24 h.

- Ringage a I’eau distillée puis a 1’eau ultra pure

4.4.3.3. Prétraitement de I’échantillon et minéralisation

Quand on fait appel a I’absorption atomique pour rechercher des éléments a I’état de traces,
il est important de tenir compte de la matrice dans laquelle ils sont présents. Il faut suivre
des protocoles bien établis pour supprimer les interférences ioniques ou chimiques.

Le dosage des ¢léments en traces métalliques s’effectue sur le sang total qui contient des
matieres organiques, pour cela la minéralisation de sang est la premiére étape dans le dosage
afin d'éliminer la matiére organique réalisée comme suit :

1ml du sang total prélevé a partir du tube EDTA + 3ml (acide nitrique) +1ml (acide perchlorique)

Le mélange avait été chauffe a 150°C pendant 05 heures jusqu'a évaporation quasi-totale du
contenu. Apres refroidissement, on a ajouté aux mémes échantillons la méme quantité
d’acides on le chauffe a 150° aprés évaporation on obtient un résidu sec a qui on a ajouté 5
ml d’acide nitrique a 0,25% (Fig. 29).

Figure 29. Résidu sec aprés Evaporation et
ajout de 5 ml d’acide nitrique a 0,25%
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4.4.4. Réglage des paramétres de I’appareil pour le cadmium

Tableau 11. Paramétres du dosage de Cd

. Volume de travail 69“' . .
Echantillonnage . . . Dilution automatique avec le blanc
Preparation de la gamme étalon "2
d’étalonnage
Longueur d’onde 228,8um
Intensité de travail 70%
Intensité de repos 70%
Lampe[8mA] Correction du signal Lampe au Deutérium
Nombre de réplica 4
Temps de mesure 35
Four Température d’injection 40°
Type de la cuvette ELC

4.4.5. Etalonnage

Pour tracer la courbe d’étalonnage du cadmium [annexe 1] nous avons préparé une dilution a partir
de la solution mére comme suit. (Tab 12)

Tableau 12. Données pour tracer la courbe d’étalonnage du cadmium

Concentrations [ppb] 0 0,2 0,4 0,6 0,8 1
Absorbance 0,0035 0,1035 0,1894 0,2272 0,3588 0,4238
Volume d’échantillon (pl) 60 - - - - -

e Pour le Zinc, et le Cuivre, Nous avons préparé une gamme de dilution (Tab. 13) de
volume 10 ml pour chaque tube a partir d’une solution mére1000 mg/l. (Tab. 13).

Tableau 13. Paramétres de dilution

Concentration solutions filles [mg/l] 0 0.5 1 2 5 10 20
Volume solution mére prélevé [ml] 0 0.005 0.01 0.02 0.05 01 0.2
Volume eau distillé ajouté [ml] 10 9.995 9.99 998 995 0.9 0.8
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4.4.6. Phase post-analytique

L’interprétation des résultats a été effectuée par rapport aux valeurs de référence regroupées

dans le tableau suivant

Tableau 14. Les valeurs de référence des paramétres biologiques

Paramétres V’a I,e urs de unités
références

Urémie 0,15-0,5 g/l

Créatininémie 0,55-1,30 mg/dI
Fer sérique 50-170 pg/dl
Hémoglobine sérique 12-18 g/dl

Calcémie 85-101 mg/dI
Phosphatémie 2,5-4,9 mg/dI
Parathormone 150-300 pa/dl
Vitamine D 30-100 ng/mi
Vitamine B12 193-982 pg/mi
Acide folique 1-24 ng/mi
Zincémie 10-15 mg/I
Cuprémie 0,7-1,5 mg/I
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I11. Résultats

Les variables qualitatives sont exprimées sous forme de fréquences absolues [n = effectif] et
fréquences relatives (%).

Les variables quantitatives sont exprimées sous formes de moyennes (m) + 1’écart-type (ET)
et valeurs extrémes (minimum et maximum).

Les Odds Ratio (OR) sont présentés avec leur intervalle de confiance a 95 %, ainsi que leur
test de significativité. Pour I’ensemble des tests statistiques, nous retiendrons un seuil de

signification de 5%.

1.1. Données démographiques

1.1.1. Nombre de cas

Sur trois ans, 322 patients atteints d’une IRC, soit un nombre annuel moyen de 107 cas d’IRC,
parvenus des différentes dairas et communes de la Wilaya de Tlemcen.

1.1.2. Sexe
Tableau 15. Répartition des cas d’IRC selon le sexe
CHU Tlemcen ; 2019- 2021
Sexe Effectif [n] Pourcentage [%]
Femme 168 52
Homme 154 48
Total 322 100

Une légere prédominance féminine a été notée, avec un sex-ratio de 0,92.
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Figure 31. Répartition de la population d’étude en pourcentage et par tranches d’ages

La moyenne d’age de notre série est de 62,18 ans £+ (0,78 avec des extrémes allant de19 a
87 ans. Les fréquences d’IRC les plus élevées [50%] se situent entre 55 et 75 ans alors que
seulement 3,2% était agés entre 16 et 36 ans.

1.1.4. Age et sexe
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Figure 32. Répartition de la population d’étude en sfonction des tranches d’age et du sexe

Dans notre série 28,60% des cas sont représentés par des femmes agées entre 56 et 76 ans
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1.1.5. Fréquence selon le stade de ’IRC

Tableau 16. Fréquence selon le stade de I'IRC

. Pourcentage Pourcentage
Fréquence Pourcentage valide cumulé
Légere 42 13,0 13,0 13,0
Modérée 93 28,9 28,9 41,9
Valide
Sévere 37 11,5 11,5 53,4
Terminale 150 46,6 46,6 100,0
Total 322 100,0 100,0
g o
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Figure 33. Fréquence en pourcentage des stades de sévérité de I’'IRC

Dans notre population nous avons constaté 13% des patients atteints d’IRC légére, 28,9% avec
une IRC modérée, 11,5% avec une IRC sévére et, 46,6%0 avec une IRC terminale (hémodialysé).
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1.1.6. Stade de ’IRC et Sexe

Tableau 17. Répartition de I’insuffisance rénale, en fonction du stade et du Sexe

Sexe
Total
Homme Femme

o Effectif 22 20 42
Legére % dans Sexe 14,3% 11,9% 13,0%

Effectif 39 54 93
Modéree % dans Sexe 25,3% 32,1% 28,9%

Stade Effectif 12 25 37
Sévere % dans Sexe 7,8% 14,9% 11,5%

Effectif 81 69 150
Terminale o dans Sexe 52,6% 41,1% 46,6%

Total Effectif 154 168 322
% dans Sexe 100,0% 100,0% 100,0%

Il n’y’a pas de différence entre les hommes et les femmes pour chaque stade de I'IRC
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Figure 34. Répartition en pourcentage des stades de I’insuffisance rénale
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Tableau 18. Récapitulatif caractéristiques genérales de la population

Effectif 322
Sexe Femmes Hommes Total P
Age [ans] 61,68+13,3 62,70+14,5 62,18+13,8 0,78
Stade de PIRC
Stade 1[légére] 20 [11,9%] 22[14,3%] 42[13%)]
Stade 2[modérée] 54[32,1%] 39[25,3%] 93[28,9%]
Stade 3[sévere] 25[14,9%] 12[7,8%] 37[11,5%]
Stade 4 [terminale] 69[41,1%] 81[52,6%] 150[46,6%]
Fumeurs 00% 67 67
Non-fumeurs 168 87 255
Total 168[52%] 154[48%] 322[100%0]

1.1.7. Lieu de résidence
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Figure 35. Répartition de la population de I'étude selon le lieu de résidence

Le recrutement des patients a enregistré le plus grand nombre au niveau de la commune de
Tlemcen avec une fréquence de 65,2%

Tableau 19. Origine des patients selon la commune

Adresse Effectif Pourcentage
Tlemcen 210 65,2
Remchi 80 24.8
Hennaya 8 2,5
Maghnia 3 0,9
Ghazaouet 21 6,5
Total 322 100
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1.1.8. Répartition de la population selon le tabagisme et le stade de 'IRC
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Figure 36. Pourcentage de fumeurs par stade de I'IRC
1.1.9. Répartition de la population selon I’étiologie
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Figure 37. Répartition de la population selon I’étiologie

1.1.10. Répartition de la population selon la consommation de I’eau de boisson
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Figure 38. Répartition de la population selon la consommation de I’eau de boisson

On a constaté que plus de la moitié¢ de la population consomment de I’eau de robinet, et 43%

prennent de I’eau minérale.
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1.2. Bilans biologiques

1.2.1. Taux de I’urée dans le sang

Tableau 20. Moyennes et intervalles de confiance de paramétres mesurés

Paramétres Moyenne Ecart-type 1C 954
Urée (g/l) 1,34 1,02 1,22 -1,45
Creéatininémie (mg/dl) 4,73 3,86 431-51

Clearance a la créatinine

(ml/min/1.73m?) 32,11 38,47 27,87 - 36,36
Calcemie (mg/dl) 87,99 18,67 85,93 - 90,05
Phosphorémie (mg/dl) 3,83 1,48 3,67 - 3,99

La moyenne de I’urée sanguin de notre série est de 1,34 ;

Le taux moyen de la créatininémie est de 4,73 ; La moyenne de la clairance est de 32,11918
ml/min/1,73m?2 ; Le débit de filtration glomérulaire a été estimé a partir de la créatinine plasmatique
selon la formule MDRD (ml/min/1.73 m?) ; La moyenne de la calcémie de notre population est de
87,99 ; La moyenne du phosphore dans le sang de notre population est de 3,83.

1.2.2. Valeurs moyennes mesurées des parametres para cliniques

Tableau 21. Valeurs moyennes et intervalles de confiance d’autres parametres

Parametres Moyenne Ecart-type 1C 959,
PTH (pg/dl) 361,68 335,95 324,62 - 398,75
Vitamine D (ng/ml) 35,21 23,61 32,60 - 37,81
Vitamine B9 (ng/ml) 8,96 8,80 7,98 - 9,93
Vitamine B12 (pg/ml) 308,88 231,34 283,36 - 334,41
Fer sérique (pg/dl) 60,55 22,67 58,04 - 63,05
Hémoglobine (g/dl) 11,18 1,72 10,99 - 11,37
Cadmium sanguin 0.53 0,33 0,49 - 0.56
(Ppb)

La moyenne de la PTH est de 361,68 ; La moyenne de la vitamine D chez nos patients était
de 35,21 + 23, 61 ng/ml, avec un minimum de 3,5 ng/ml. ; Le taux sanguin en vitamine B9
de la population étudiée était compris entre 1,94 et 135,00 ng/ml. ; Le taux moyen du fer
sérique était de 60,55 (ng/dl).

Le taux moyen de I’hémoglobine sérique de notre série est de 11,187+1,72 g/dl ; Le taux
moyen du cadmium dans le sang dans notre série est de 0,529 ppb.
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1.2.3. Moyenne du cadmium en fonction des tranches d’age
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Figure 39. Moyenne du cadmium par classe d’age

On remarque il n’y’a pas de différence significative entre le taux de Cd selon les différentes

tranches d’age.

Tableau 22. Valeurs moyennes du cadmium selon les tranches d’age

Tranche d’age

(Année) N Moyenne Ecart type Erreur standard

16 - 25 2 0,591 0,330

26-35 8 0,318 0,337 0,119
36-45 36 0,498 0,316 0,052
46-55 54 0,495 0,325 0,044
56-65 77 0,549 0,343 0,039
66-75 87 0,561 0,320 0,034
76-85 54 0,489 0,332 0,045
86-95 4 0,701 0,401 0,200
Total 320 0,523 0,330 0,018

De ce fait on a partagé la population, selon les sujets agés plus de 65 ans et moins de 65 ans.
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Figure 40. Taux moyen du cadmium selon les tranches d’age

Le taux du cadmium n’est pas influencé par I’age P=0,94

1.2.4. Taux du cadmium en fonction du lieu de résidence
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Figure 41. Moyenne du cadmium en fonction du lieu de résidence

On note que le taux du cadmium est nettement plus élevé chez les patients résidents a
Ghazaouet avec une moyenne de 0,8 que chez les patients qui habitent a Tlemcen avec une
moyenne de 0,48.

Une différence significative a été retrouvée chez les patients résidents au niveau des
différentes communes de Tlemcen par rapport a ceux localisés au niveau Tlemcen ville
(p=0,002).
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Cependant les populations ne sont pas homogenes selon le stade de I’'IRC, nous avons ainsi
comparé les populations en IRCT dialysés séparément du fait que le taux moyen du Cd était

le plus important par rapport aux différents stades de I'IRC.

1,000

500

Moyenne cadmiuim

tlecmen

Remchi

Hennaya

adresse

Maghnia

Ghazaouet

Figure 42. Moyenne du cadmium selon le lieu de résidence des dialysés

On constate qu’il n’y’a pas de différence du taux de Cd chez les dialysés dans les différentes

dairas.
Tableau 23. Moyenne du cadmium selon le lieu de résidence des dialysés
Adresse Effectif dialysés  Moyenne cadmium Ecart type IC 95%
Tlemcen 90 0,81 0,11 0,43-1,03
Remchi 33 0,77 0,16 0,21 -0,98
Hennaya 0,78 0,04 0,75-0,82
Maghnia 0,87 0,01 0,86 - 0,88
Ghazaouet 21 0,80 0,08 0,60 - 0,94




1.2.5. Taux du Zn en fonction du Cd
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Figure 43. Taux du Zn en fonction du taux de Cd
La corrélation est significative [R positif] au niveau 0,01 [bilatéral]
1.2.6. Cadmium et hemoglobine
Pas de relation entre le taux de la cadmiémie et de I’hémoglobine
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Figure 44. Taux du fer en fonction du taux de Cd

Pas de corrélation entre le cadmium et le fer.

. Résultats

La moyenne du cadmium chez les IRC dont le taux du fer < 50 est de 0,48 £+ 0,34 pg/dl. La
moyenne du cadmium chez les IRC dont le taux du fer >50 est de 0,54 = 0,31 pg/dl.
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Figure 45. Taux du Cadmium sanguin en fonction de la consommation d’eau de boisson
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Figure 46. Moyenne Cadmium en ppm selon le statut tabagique

Le taux du cadmium est plus élevé chez les fumeurs par rapport aux non-fumeurs
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Figure 47. Taux du cadmium en fonction du stade de I’IRC chez les fumeurs
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1.2.9. Cadmium et vit B12
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Figure 48. Corrélation entre VitB12 et Cd

La corrélation est significative au niveau 0,01.

1.2.10. Vitamine B12 en fonction du stade de PIRC
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Figure 49. Moyenne de la VitB12 par stade de I'IRC

On note que le taux de vit B12 est plus élevé dans les stades avancés de I’IRC.
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1.2.11. Taux du cadmium dans ’eau de boisson
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Figure 50. Taux du cadmium dans 1I’cau de boisson

4.2.12. Moyenne de Cd sanguin en fonction du stade de ’'IRC
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Figure 51. Moyenne de cadmium en fonction du stade de I’'IRC

Le test Anova permet de confirmer qu’il y’a une significativité intergroupe des différents
stades de I’insuffisance rénale chronique en ce qui concerne les niveaux moyens de
cadmium. Cette différence est trés significative [p<0,001].

En ce qui concerne, le taux de cadmium dans le sang, les comparaisons multiples font
apparaitre une différence significative entre chaque stade de I’insuffisance rénale chronique
et les autres stades de celle-ci avec des niveaux de différences a chaque fois tres significatifs.
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Aussi, plus le stade de I'IRC est élevé plus les niveaux de cadmium ont été retrouvés plus
hauts

Tableau 24. Moyenne du cadmium en fonction du débit de filtration glomérulaire

Cadmium N Moyenne Ecart type Minimum Maximum

DFGe ml/min/1,73m?

<15 149 0,80 0,12 0,21 1,02
[15-30[ 33 0,60 0,26 0,11 0,88
[30-60[ 99 0,24 0,19 0,00 0,89
[60-90[ 26 0,11 0,07 0,01 0,31

4.2.13. Répartition des stades des IRC selon la sévérité du taux de cadmium

Selon les valeurs prises en considération dans différentes études 2%, le taux du Cd sanguin
a été réparti en trois groupes : Cd sanguin bas < 0,534ug/l ; Cd intermédiaire [0,535-0,884
ug/l] ; Cd élevé > 0,886 g/l

Tableau 25. Répartition des stades des IRC selon la sévérité du taux de cadmium

Bas Intermédiaire Elevé Effectif

<0,534ug/1 [0,535-0,884 ug/l] >0,886 ug/l n=322
Stade 1 00% 00% 00% n=42
Stade 2 93,5% [00-0,53] 1,1% [0,54] 5,4% [0,59-0,89] n=93
Stade 3 29,7% [0,11-0,47] 70,3% [0,57-0,88] 00% n=37
Stade 4 2,7% [0,21-0,52] 78,6% [0,54-0,88] 21,4% [0,89-1,03] n=150
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Figure 52. Moyenne du cadmium chez les IRC

[p = 0,099]
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Figure 53. Corrélation entre le fer sérique et la VitB12

**_La corrélation est significative au niveau 0,01 [bilatéral]



Tableau 26. Récapitulatif les corrélations

I11. Résultats

VitB12 Zinc  Hémoglobine Cuivre FER  VitD Cd
Co”e'?,“on e 0014  -0142° 0004 0433 0031 0159
Vit B12 earson
pg/ml Sig. [bilatérale] 0,808 0,011 0947 0017 0576 0,004
N 322 322 322 322 322 322 32
Correlationde 5, 4 0,230° 0022 018F -0017 0144
Zinc Pearson
ppb Sig. [bilatérale] 0,808 0,000 0695 0001 0756 0,009
N 322 322 322 322 322 322 32
Co”e'gt"’“ de 142" 0.230° 1 0049 0378" -0076 -0,093
Hémoglobine earson
g/dl Sig. [bilatérale] 0,011 0,000 0,381 0,000 0,172 0,095
N 322 322 322 322 322 322 32
Correlationde 55, g 020 -0,049 1 0017 -0,039 -199"
Cuivre Pearson
ppb Sig. [bilatérale] 0,947 0,695 0,381 0757 0,488 0,000
N 322 322 322 322 322 322 32
Correlation e Gyag:  Grygar 0,378 0,017 1 0,040 0,099
Fer Pearson
pg/dl Sig. [bilatérale] 0,017 0,001 0,000 0,757 0,475 0,077
N 322 322 322 322 322 322 322
Correlationde 53797 -0,076 0,039 0,040 1 0,001
Vit D Pearson
ng/ml Sig. [bilatérale] 0,576 0,756 0,172 0,488 0,475 0,979
N 322 322 322 322 322 322 322
Corrélation de = # =
. Searcor, 0159 0,144 -0,093 20,199° 0,099 0,001 1
ppb Sig. [bilatérale] 0,004 0,009 0,095 0000 0,077 0,979
N 322 322 322 322 322 322 322

Les valeurs surlignées indiquent que les corrélations sont significatives. Les valeurs
indiquées par un astérisque sont des coefficients de corrélation de Pearson significativement

différents de 0 et les valeurs situées au-dessous sont des degrés de signification p < 0,05.

Les valeurs surlignées en vert correspondent a la corrélation positive et celles en jaune, la

corrélation négative.
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1.3. Régression logistique

Pour rechercher les facteurs qui influent le plus sur 1’élévation du taux de cadmium, on
procéde a la régression logistique multiple en codant la variable a expliquer, le taux de
cadmium, sous la forme binaire en prenant le taux normal en deca de 0,7 pg/1 (O pour le taux
normal et 1 pour le taux élevé) 2 En réalisant le test de Wald pour la recherche des facteurs
de risque, on choisit la procédure descendante pour la sélection des variables explicatives
age, sexe, stade et tabagisme.

Le principe est de démarrer avec I'ensemble des variables explicatives puis on supprime au
fur et a mesure la variable qui explique le moins bien la variable a expliquer. La procédure

s'interrompt lorsqu’aucune variable explicative ne peut étre supprimée du nouveau modele.

Dans le tableau d’historique des itérations, le Log de vraisemblance-2 (ou Log Likehood-2
noté LL-2) du modeéle initial [c’est-a-dire sans variables explicatives] est LL-2=445,144. En
tenant compte de toutes les variables explicatives et du terme constant, le Log de
vraisemblance-2 LL-2=211,703. Le khi-deux du modele est 445,144-211,703=233,441 qui
est donc significatif a 0,000<0,05 (Tableau de tests composites des coefficients du modéle).

Il existe donc au moins une variable qui influe sur la variable dépendante (taux de cadmium).

Dans le tableau de variables de I'équation, le test de Wald indique pour chaque modele
I’¢limination au fur et a mesure de la variable qui correspond au degré de signification

p>0,05 le plus éleveé : dans I’ordre, on élimine le sexe, le tabagisme puis 1’age.

La procédure s'interrompt jusqu’au modele 4 avec une seule variable explicative stade. Le
test de Wald du dernier modele est donc significatif a 0,000<0,05 : le stade est donc le seul
facteur qui influe le plus le taux de cadmium. L’odds ratio (OR) est égal a 10,025 et le signe
du coefficient est positif. La relation est donc positive pour la variable stade et on peut dire
qu’il y a un risque de 10,025 fois d’augmenter la probabilité d’avoir le taux de cadmium

élevé chez un patient d’un stade avancé.

Enfin, le test de Hosmer et Lemeshow pour chaque modéle (Tableau du test de Hosmer et
Lemeshow) n’est pas significatif (p > 0,05) ; ce qui signifie une bonne qualité d’ajustement
du modeéle de régression logistique multiple aux données.



Tableau 27. Introduction des variables au pas 1 : Sexe, fumeur, stade, ages.

Le facteur stade de ’IRC en est le seul facteur de risque maintenu dans notre population

I11. Résultats

B E.S Wald ddl Sig. Exp [B] 1Cos50% pour Exp[B]

Sexe -0,129 0,409 0,099 1 0,752 0,879 0,394 - 1,960

Fumeur -0,168 0,515 0,106 1 0,745 0,846 0,308 - 2,319
Pas 12 Stade 2,319 0,231 100,838 1 0,000 10,170 6,467 - 15,993

Age 0,350 0,360 0,944 1 0,331 1,419 0,700 - 2,874

Constante  -7,456 0,865 74,343 1 0,000 0,001

Fumeur -0,091 0,453 0,041 1 0,840 0,913 0,376 - 15,993

Stade 2,322 0,231 100,889 1 0,000 10,192 6,479 - 16,033
Pas 22

Age 0,348 0,360 0,933 1 0,334 1,416 0,699 - 2,866

Constante  -7,547 0,820 84,624 1 0,000 0,001

Stade 2,314 0,227 103,827 1 0,000 10,113 6,480 - 15,783
Pas 32 Age 0,355 0,358 0,984 1 0,321 1,426 0,707 - 2,877

Constante  -7,543 0,819 84,878 1 0,000 0,001

Stade 2,305 0,226 104,323 1 0,000 10,025 6,441- 15,601
Pas 42

Constante  -7,332 0,777 88,928 1 0,000 0,001
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5. DISCUSSION

5.1.De la méthode

La recherche a ét¢ mené dans la wilaya de Tlemcen, a propos de 322 patients atteints d’IRC, non
professionnellement exposés au cadmium, dont 93,7% était au stade terminal, ont recu une

hémodialyse, intermittente selon le protocole standard dans 1’unité d’hémodialyse.

Le débit de filtration glomérulaire estimé [DFGe] a été calculé selon la formule MDRD [modification
of the diet in renal disease] :

DFG [ml/min/1,73m?2] [femme] = 175 x [créatininémie x 0,0113] “*** x &ge 2% x 0,742
DFG [ml/min/1,73m?2] [homme] = 175 x [créatininémie x 0,0113] > x age %% x 1,212

Pour le dosage de cadmium, du zinc et le cuivre, nous avons utilisé la spectrométrie d’absorption
atomique [AAS].

Des modeéles de régression logistiques ont été utilisés pour évaluer les facteurs de risque liés a

I’exposition au cadmium.

L’age moyen de la cohorte était de 62,18 ans dont 20,80 % étaient des fumeurs de sexe masculin.
5.2. Des resultats

5.2.1. Données démographiques

5.2.1.1. Selon I’age
Sur les 322 patients qui ont participés a 1’étude, la moyenne d’age était de 62,18 + 0,78 ans.
Ces valeurs sont proches des résultats des différents travaux selon la littérature.

Tableau 28. La moyenne d’age des populations selon différentes études

Auteurs Année Effectif [n] Moyenne d’age

[année]
Tasneem Gul Kazi ¥ 2008 100 40 [25-55]
Nam Hee Kim®® 2015 128 57+ 12
Xiao Chen et al®® 2021 456 51,2 +11
Kai-Fan Tsai © 2021 200 67 [58-76]
Y HSueh &7 2021 220 65,1 +13,5
Supabhorn Yimthiang %8 2022 176 60
Notre étude 2023 322 62,18 £ 13,8
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5.2.1.2. Selon le sexe

Dans notre population d’étude, on note une légere prédominance féminine de I’ordre de 52%
avec un sex-ratio de 0,92. Ce qui rejoint 1’étude portée sur 204 patients atteints d’IRC dont
62,61% étaient de sexe féminin®®®, alors que dans d’autres études, le sexe féminin était
respectivement de 35,50% © et 32,34% 60

5.2.1.3. Selon I’age et sexe

Selon des études antérieures similaires a la notre, il n’y’avait pas de différence d’age entre les deux

genres.
Tableau 29. L’age moyen des populations en fonction du genre
Auteurs Année Effectif [n] Age [Année] Féminin Masculin
Xinru Wang @Y 2020 342 459 +11,3 46,1 +11,1 456 +11,4
Yu-Mei Hsueh®" 2021 220 65,1 +13 — —
Yoonjin Park®? 2022 1984 — 48,20 + 15,77 48,33 + 16,70
Dongyue Wang®® 2016 896 — 48,8 [18,1-86,8] 47,6 [18,1-84,8]
Notre étude 2023 322 62,18+13,8 61,68+13,3 62,70£14,5

5.2.2. Selon le débit de filtration glomérulaire [DFGe]

La moyenne du DFGe des IRC étudiés était de 33,02 ml/mn/1,73m?2 supérieure a celles des
études de Kai-Fan Tsai [2021] ou le DFGe était de [28,8 ml /mn/1,73m2] © 260 et rejoint
1’étude de Y HSueh [2021] ou le DFGe était de 31,6 + 14,6 ml/mn/1,75m2 @57,

5.2.3. Fréquence selon le stade de ’'IRC

Nous avons constaté, dans notre population 13% des patients atteints d’IRC légere, 28,9%
avec une IRC modeérée, 11,5% avec une IRC séveére et, 46,6% avec une IRC terminale
[hémodialysé] ce qui est différents des études antérieures. (Tableau 30).
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Tableau 30. Fréquence selon le stade de I’IRC dans différentes études

Auteurs Effectif Stade 1 Stade 2 Stade 3 Stade 4
Fréquences
S. EL Kettani®® 25 7,0 3,3 1,4 00
Kai-Fan Tsai®" 167 21,56 27,54 29,34 21,56
Kai-Fan Tsai® 200 — 41,00 43,50 15,50
Notre étude 322 13% 28,9% 11,5% 46,6%

* les fréquences sont présentées en pourcentage [%] par stade de I'IRC

Cette différence de fréquence peut étre expliquée par le type de 1’étude aussi par

I’environnement.
5.2.4. Selon I’étiologie de ’'IRC

Dans notre population 37,8% des patients IRC avaient une néphropathie diabétique, 32,4%
hypertendues, 24,3% d’étiologie indéterminé et seulement 5,4% avaient une IRC causée par
une polykystose. Ce résultat est proche de 1’étude réalisée sur 176 adultes ou 50 % de la
population IRC et, 52% hypertendus %9

5.2.5. Selon le bilan biologique
a. Urée sanguine

La moyenne de 1’urée sanguine de nos patients était de 1,34 + 1,02 g/l, ce résultat est proche
de la littérature.

Tableau 31. Moyenne des différents paramétres biochimiques dans différentes études

Paramétres Nos patients Hsueh, Y. M Kai-Fan Tsai®
Urée sanguine 1,34 +1,02 _ _

(9/)

Créatinine 473 + 3,86 _
(mg/dl) -

Clairance 32,1 +£38,47 31,6 £14,6 28,80 (16,20 - 42)
(ml/mn/1,73 m2)

Calcémie 87,99 £ 18,67 23,3 (2,25 - 2,40)
(mg/dl)

Phosphatémie (mg/dl) 3,83 +1,48 1,64 (0,33 -8,17)
PTH (pg/dl) 361,6 + 335,95

Vitamine B12 (pg/ml) 308,9 + 231,34 701,6 + 856,0

Folates (ng/ml) 8,96 + 8,80 15,6 + 13,2

Vitamine D (ng/ml) 35,21 £ 23,61

Fer sérique (ug/dl) 60,55 + 22,67

Hb (g/dI) 11,18 £1,72 11,30 (10,40 — 13,0)
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b. Selon le taux du fer sérique et de I’hémoglobine

Malgré que I’anémie soit un désordre biologique permanent au cours de I’IRC suite a la
carence en érythropoiétine sécrétée normalement par le rein, notre population est
supplémentée en fer et en érythropoiétine 46,6% recoivent le fer injectable et de
I’érythropoiétine et 53,4% des IRC non dialysés recoivent du fer par voie orale, le fer semble
étre ainsi un facteur protecteur.

Selon les données publiées suggerent que la bioaccumulation du cadmium pourrait
contribuer a la diminution des concentrations de I’hémoglobine par la carence en fer. En
effet, le fer et le cadmium partagent le méme transporteur intestinal (le transporteur de métal
divalent DMT-1) @64,

Notre population présente une moyenne de fer sérique de 60,557 + 1,27 pg/dl correspondant
aux normes du fer qui sont de 50-100 pg/dl, cependant 40% de la population étudiée présente
un taux de fer sérique < aux normes. Le taux moyen de CdS chez nos patients [n=129] ayant
un taux de fer sérique < a la normale, était de 0,48 = 0,34 ppb avec un maximum de 1,032
ppb, et ceux ayant un taux de fer sérique > a la normale [n=193] avaient un taux de cadmium
sanguin = 0,54+0,31ppb. Ainsi notre étude a mis en évidence un taux moyen d’accumulation
du cadmium des patients atteints d’IRC méme sans carence en fer. Sachant que peu d’études
pour évaluer la relation entre I’accumulation de cadmium et le statut en fer chez les patients
atteints d’IRC.

Sachant que les concentrations en éléments traces sont connus pour étre altéres chez les
patients atteints d’IRC, les concentrations n’ont pas ¢été systématiquement investigué, pour
cela nous avons examiné les relations entre les oligoéléments et I’anémie chez notre
population d’étude.

Dans notre étude, la corrélation entre la concentration du fer sérique et de ’hémoglobine est
significative [R positif] au niveau 0,01,0n sait que la dysrégulation de I’homéostasie du fer
joue un rdle crucial dans le développement de ’anémie dans I’IRC et constitue un role
important dans la résistance aux ASE et que cette résistance étant plus fréquente aux stades
sévéres de I'IRC(#5 269) . j] n’y’avait pas de corrélation entre le taux de Cd sanguin et les
concentrations de I’Hb et méme concentration de cadmium et celle du fer ;la concentration
du cadmium ne semble pas avoir un impact sur le taux d’hémoglobine dans notre étude ;
ce qui rejoint I’étude réalisée sur des patients hémodialysés 67 et 1’étude portée sur 204
adultes Taiwanais atteints d’IRC®,
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Tableau 32. Moyenne de I’Hb, le fer, ETM selon différentes études

Auteurs N Hb g/dI Fer ug/dl  Znpg/dl Cu pg/dl Cd pg/l

Notre étude [2023] 322 11,9+1,72  60,4+22,6 0,53+0,018

Chi-Feng Pan[2018] ®® 204 13,46+0,14 78,02+2,7 76,8+1,3 112,1+31 0,54+0,05

Dans notre échantillon il n’y’avait pas de corrélation entre le cadmium et le fer ainsi qu’avec
I’hémoglobine

c. Selon le taux de phosphate sanguin

Dans notre série le niveau de phosphate sanguin est plus élevé dans le stade terminal ou le taux du
Cd sanguin était le plus élevé, la corrélation entre le Cd et le phosphore est significative au niveau
0,01 bilatérale , une étude portait sur 200 patients a constaté que le niveau de phosphate sanguin était
significativement plus élevé dans la sous classe BCL [cadmium sanguin] élevé ©,

d. Selon le taux de la vitamine B12 et de folates (B9)

Etant donné que la vitamine B12 plasmatique était liée a ’IRC nous avons effectué¢ une
analyse pour déterminer s’il y’ a une association entre la vitamine B12, Cd et le stade de
I’IRC. Nous avons constaté que le taux de vitamine B12 est en corrélation positive au niveau
0,01 entre le Cd et la vit B12.Les taux les plus élevés de la vitamine B12 et de cadmium sont
les plus importants aux stades avancés de 'IRC [stade 3 et 4].

Une étude porté sur 220 patients adultes atteints d’IRC cliniquement confirmée ont été
recrutés a la fois a I'ndpital universitaire médical de Taipei et a I'hdpital municipal Wan Fang
de Taipei (2019), a trouvé des corrélations comparables a nos résultats un niveau élevé de
vit B12 plasmatique combiné & des niveaux élevés de Cd dans le sang 57,

e. Selon le taux de la vitamine D

L’association entre le taux sérique de vitamine D et le taux de cadmium sanguin chez les
malades atteints d’IRC n’a pas été clarifiée, pour cela nous avons évalué le lien entre le taux
sérique de 25(OH)D et le CdS.
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5.2.5. Selon le taux du cadmium sanguin

Dans notre population d’étude, la moyenne de cadmium dans le sang total est de
0,529 pg/l + 0,018 (4,72 nmol/l). Nos résultats sont supérieures a ceux observés dans des
populations générales, en effet chez une population patients asiatique
le taux était de [2,67-4,45 nmol/l équivaut & 0,299-0,498ug/1]%%®) | aussi chez une autre
population  américaine 14778 la moyenne du Cd sanguin était de
0,41 pg/l [3,65 nmol/1]®%9).Cependant la comparaison de nos résultats avec ceux de la
littérature a révélé des taux de cadmium comparables voir plus élevés .

Tableau 33. Taux de Cd sanguin en fonction du DFGe
et la moyenne d’age dans différentes études

; DFGe Cd sanguin
Auteurs Eff. adlt ~ Age[année] 1 23my [ug/1]
_ - (270)
'Fzgoc';"z"i‘“e Olsson 105  563+108 — 0,257 +0,21
+(254)
ooa Gul Kazi 100  [25-55] 3664251 1204
Bing Chen®™ 58 - .
2000 25 125.86] >50 1,48 +0,99
Nam Hee Kim®®
[2015] 128 5712 <60 1,41+0,93
. (259)
C[Q('MF;]”G Pan 204 250 46,68 0,54 £0,05
Kai-Fan Tsai® 67 [58-76] 071
Mai (257) 220 3,6 +14,6 0,48 [0,46-0,50
\[(golg/lle]l Hsueh 651+ 135 [ ]
Notre étude [2023] 322 62,18+13,8 33,02 0,529 £0,018

Une étude réalisée de 216 cas en Chine (135 HD , 81 non HD), a révélé le taux moyen du
cadmium sanguin chez les IRC était de (0,48 = 0,99ug/l) , et les patients hémodialysés
avaient un taux moyen de CdS de 1,87 * 1,05 po/l
(20,7% présentaient un taux > 2,5ug/l) @Y. Une explication possible de cette différence
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entre les taux de CdS est ’exposition environnementale, sachant que le riz a été comme la

principale source de charge de Cd dans les populations asiatiques ©&# 155:233),

En déterminant le taux moyen de CdS chez le groupe des hémodialysés de notre cohorte
[n=150] était de 0,804ug/l £ 0,12 (0,213-1,032) ; les taux sont supérieures aux valeurs de
référence déterminés par I’ANSES conformément aux conclusions du Comité d’Experts
Spécialisés (CES) « Expertise en vue de la fixation de valeurs limites a des agents chimiques
»12) qui est de 0,7pg/l qui représente le seuil critique chez la population générale, par contre

ce seuil n’est pas déterminé chez les hémodialysés.

Cependant, chez d’autres populations d hémodialysés , les taux sont variables selon
certaines études les taux sont nettement inférieure ¢’ alors que dans d’autres études les taux
sont comparables®@®¥ .
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Tableau 34. Taux du cadmium sanguin chez les hémodialysés selon différentes études

Auteurs Effectifs hémodialysés[n] Taux de CdS [pg/1]
Bing Chen @™ 135 1,87 +1,05
Subha Palaneeswari M.’ 50 2,103
Ching-Wei Hsu % 937 1,16 £ 0,98
Tasneem Gul Kazi **” 100 1,44 +0,8
Notre étude 150 0,804 +£0,12

5.2.6. Taux du Cd sanguin et facteurs associés
a. Selon I’age

Dans notre étude 53,45% de la population était &gé de plus de 65 ans. Cependant nous
n’avons pas constaté de différence significative de taux de CdS entre les deux groupes moins

de 65 ans et plus de 65ans.

D’autres études épidémiologiques, ont montré que 1’exposition au cadmium était liée au

risque élevé de diminution du DFGe chez les adultes agés de plus de 65 ans®+ 27,
b. Selon le genre

Dans notre étude nous avons constaté un taux de Cd sanguin plus élevé chez les Hommes
avec une moyenne de 0,54+0,33, ce qui rejoint I’étude menée sur 9821 adultes Chinois ageés
de 18 a 79 ans, qui révele une prédominance masculine Le taux moyen du Cd sanguin était
de 0,96 pg/l +0,03 @™ Dans d’ autres études les femmes avaient une accumulation
corporelle de cadmium plus élevés®™,

c. Selon le débit de filtration glomérulaire

On a observé dans notre population d’étude on a constaté que le taux de CdS était plus élevé chez les
IRC dont le DFGe était le plus bas Tableau

Tableau 35. Taux de Cd sanguin en fonction du DFG

Auteurs [60 >DFG <90]  [45 > DFG < 60] [15 > DFG < 45]
RamB.Jain2019® 0,52 [0,50 - 0,54] 0,56 [0,52 - 0,59] 0,60 [0,54 - 0,67]
Notre étude 0,11 +0,07 0,24 £0,19 0,60 +0,26


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Palaneeswari%20M.%20S%5BAuthor%5D
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Dans une étude menée par Xiao en 2019 portée sur 331 sujets [215 de sexe féminin et 116 sexe
masculin, le taux de Cd sanguin était plus élevé chez les sujets ayant un
DFGe < 60 ml/min/1,73 m2 @™,

Une autre étude menée par Amira Emam et al publié en 2020 qui porte sur 80 personnes
[49 de sexe masculin et 31 de sexe féminin] gés de 15 a 76 ans, 60% des patients souffraient
d’IRC dont 70% étaient des fumeurs, ils ont constaté une différence significative entre le
taux de Cd sanguin entre les personnes avec fonction rénale normale et ceux atteints d’IRC ;
de plus il y’avait une corrélation positive entre le taux sanguin du Cd
et la créatinine sérique @7°.

Une autre étude [2019] menée sur 309 patients [225 femmes et 84 Hommes] agés entre 33 et 55 ans,
résident dans une zone rurale connue pour étre polluée par le Cd ont constaté une association d’une
exposition chronique avec un déclin marqué du DFGe et lésions rénales en effet chez tous
les sujets dont le DFGe < 17ml/min/1,7m? avaient le taux de Cd le plus élevé @77,

L’étude menée par RamB.Jain2019® a constaté aussi que le taux de cadmium sanguin était
plus éleve chez les patients ayant un DFGe le plus bas en effet un taux de 0,60 [0,54 - 0,67]
chez les IRC dont leur DFGe était de : [15 > DFGe < 45], 0,56 [0,52 - 0,59] , 0,52 [0,50 -
0,54] pour les IRC dont leur DFGe était de : [60 > DFG < 90].

d. Selon les stades d’IRC

Quel que soit le stade de I'IRC, le taux de Cd sanguin s’éléve proportionnellement a la
sévérit¢ de I'IRC. La répartition de la population selon les stades et la sévérité de
I’accumulation du Cd a révélé que les taux les taux les plus élevés ont été constaté chez les
IRCT hémodialysés. Différentes études ont confirmé cette corrélation entre la sevérité de
I’IRC et les taux du Cd sanguin témoignant de I’accumulation du taux du cadmium avec la
baisse du DFG.

Cependant du fait que le potentiel néphrotoxique du cadmium a été largement
reconnu(®0-88.278-280) T >accumulation du taux du cadmium sanguin dans notre étude pourrait
étre un facteur de progression de IRC. L’augmentation des concentrations sanguines de
cadmium avec le stade de I'IRC dans la population étudiée peut étre considérée comme une
exposition prolongée au cadmium et entrainer ainsi la progression d’une d’IRC déja
existante. En effet une étude a montré que I’exposition au cadmium était liée a un risque
plus élevé de réduction de DFGe chez les participants ayant une maladie rénale chronique
préexistante 2%,



................................................................................................................................................................ IV. Discussion

Chez notre population et conformément aux résultats de différents travaux chez les
insuffisants rénaux chroniques, nous avons constaté que 1’accumulation du CdS augmente
avec la séverité de I’IRC (Tab.36).

Tableau 36. Taux du CdS en fonction du stade évolutif de 'IRC

IRC
modérée

B [CdS < 0,534 pg/l], 1[0,535-0,884ng/1], E [CdS > 0,886%pug/l]

IRC légére IRC sévere IRCT HD

B - -B50,75%  -B47,76%  -B1,49%
Kai-FanT sai [2021] © -] -----———-- -1 46,97% -140:91%  -112,12%
R -E2537%  -E41,79%  -E 32,84%
-B -B -B -B 33,29%
Ching-Wei Hsu [2015] &2 -1 -1 -1 -1 33,40%
-E -E -E -E 33,29%
-B84,1%  -B159% -B 00% -B 00%
Soisungwan Satarug [2019] %Y -1 66,5% -1 31,0% -12,6% -1 00%
-E 16,2% -E 59,9% -E 20,7% -E 3,2%
-B 00% -B 93,5% -B 29,7% -B 2,7%
Notre étude 2023 -1 00% -11,1% -170,3% -1 78,6%
-E 00% -E 5,4% -E 00% -E 21,4%

*B, |, E taux de Cd sanguin B :bas
* CdS bas<0,534 ug/l ; CdS intermediaire [0,535-0,884ug/1] ; CdS élevé> 0,886 g/l

e. Selon le tabagisme

Une étude a porté sur 100 fumeurs masculins atteints d’IRC agés de 25 a 55 ans, le cadmium
sanguin était de 2,47 + 1,4, et le taux du Cd chez les IRC non-fumeurs était de 1,44 + 0,85,
Les taux plus élevés chez les fumeurs sont corrélés avec notre étude : ou les fumeurs avaient
un taux moyen de 0,58+0,33 ; alors que chez les non-fumeurs le taux de cadmiémie était de
0,50+0,328.

Une autre étude publiée en 2022, portée sur 176 sujets, dont 9,7% des patients étaient des
fumeurs, I’4ge moyen était de 60 ans, dans cette étude ils ont constaté que le taux de Cd
sanguin était plus élevé chez les sujets dont le DFGe < 60ml/min/1,7 m2, aussi le taux de Cd
sanguin était plus élevé chez les fumeurs 259,

Une étude menée par Avitron et al en 2020 portée sur 959 adultes agés de 40 et plus ont
observé  que le taux de Cd sanguin significativement plus élevés chez les hommes, et ont
confirmé apres analyse multivarié des concentrations plus élevées de Cd dans le sang des
fumeurs @,
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Une étude a porté sur 100 fumeurs masculins atteints d’TRC agés de 25 a 55 ans, le cadmium
sanguin était de 2,47 + 1,4, et le taux du Cd chez les IRC non-fumeurs était de 1,44+0,8 51,
Les taux plus élevés chez les fumeurs sont corrélés avec notre étude : ou les fumeurs avaient
un taux moyen de 0,58+0,33 ; alors que chez les non-fumeurs le taux de cadmiémie était de
0,50+0,328.

Une autre étude publiée en 2022, portée sur 176 sujets, dont 9,7% des patients étaient des
fumeurs, 1’dge moyen ¢était de 60 ans, dans cette étude ils ont constaté que le taux de Cd
sanguin était plus elevé chez les sujets dont le DFGe < 60ml/min/1,7 m?, aussi le taux de Cd
sanguin était plus élevé chez les fumeurs 9.

Une étude menée par Avitron et al en 2020 portée sur 959 adultes agés de 40 et plus ont
observé que le taux de Cd sanguin significativement plus élevés chez les hommes, et ont
confirmé apres analyse multivarié des concentrations plus élevées de Cd dans le sang des
fumeurs .

5.2.7. Selon le taux de Cd dans ’eau de boisson

Les concentrations de Cd dans les échantillons d’eau collectés a Tlemcen Dans notre
¢chantillon a partir de dix sources d’eau, le taux moyen du cadmium dans 1’eau de robinet
et dans I’cau minérale était de 0,52 mg/1 et 0,53 mg/l respectivement, ces valeurs sont bien
supérieures a celui déterminé par les organisations internationales, (OMS, Recommandation
australienne (NHMRC) et directive de I’Union européenne) ?*9, qui se situe entre 0,002 mg/I
et 0,005 mg/I.

Bien que les différents travaux nationaux et internationaux ont trouvé des taux bien
élevés ;Comme dans 1’étude de Salamatu Ahmad et al publiée en 2019Ahmed et al ou le
taux était de 0,063mg/l 82 alors que 1’étude de Mohammed Lamine Benhaddya a
Touggourt en Algérie menée en 2020 , les taux variaient entre 0,05 et 0,89 pour le Cd

supérieures aux valeurs recommandées par ’'OMS 283 |

Une autre étude publiée en 2021, portée sur 06 échantillons , a constaté que le niveau de
contamination par le Cd dans I’eau était supérieure aux recommandations de la FAO et de
I’OMS @8 Les résultats de notre étude indiquent un risque pour la santé et suggérent que
des mesures de conservation et de gestion sont nécessaires pour améliorer la qualité de I'eau
de boisson car il y’a un risque de contamination par la libération des nanoparticules dans
de mauvaises conditions de conservation.
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Dans notre série le niveau de phosphate sanguin est plus élevé dans le stade terminal ou le
taux du Cd sanguin était le plus élevé, la corrélation entre le Cd et le phosphore est
significative au niveau 0,01 bilatérale , une étude portait sur 200 patients a constaté que le
niveau de phosphate sanguin était significativement plus élevé dans la sous classe BCL
(cadmium sanguin) élevé ©.

5.2.8. Selon les éléments traces métalliques [Zn et Cu]

La corrélation entre la concentration de Cd et du Zn est significative au niveau
0,01[bilatérale] ; le cuivre est corrélé positivement avec le cadmium, et négativement avec

le fer sérique et I’hémoglobine ;

Dans une étude réalisée sur 204 patients atteint d’IRC agés de plus de 20 ans avec une légére
prédominance féminine (51,09%) la concentration d’hémoglobine est corrélée positivement
avec le fer, le zinc et le cadmium ,mais, négativement avec le niveau de cuivre 8,

L’étude de Vance et Chun a constaté que le taux de Zn sérique était lié a la diminution du

Cd dans le sang, cependant la population d’étude était faiblement exposée au cadmium avec
un taux de CdS < 0,5ug/l 478,

5.2. 9. Selon Les principaux facteurs de risque liés au taux elevé du cadmium sanguin

Quatre principaux facteurs peuvent contribuer a 1’é¢lévation du taux de cadmium dans le sang
a savoir : le sexe féminin, 1’age avancé, tabagisme et le stade de ’'IRC. Comme constaté
dans notre étude, I’analyse par régression logistique, le facteur stade est le seul facteur de
risque qui influe le plus le taux de Cd, 1’odd ratio (OR) est égal a 10,025, la différence entre
les différents stades de I'IRC est significative (p=0,00), concluant qu’il y’a un risque de
10,025 fois d’augmenter la probabilité d’avoir le taux de Cd élevé chez un patient d’un stade
avanceé ; ce qui rejoint 1’étude publiée en 2021, menée par Kai-Fan Tsai et al sur 200 patients
atteints d’IRC, le sexe féminin, le tabagisme et le stade 5 d’IRC étaient associés a un taux
sanguin de Cd élevé (BCL=, ces facteurs étaient également indépendamment corrélés avec
le BCL dans des sous-groupes, y compris les patients atteints d’IRC sans dialyse, les non-
fumeurs, et les patients de sexe masculin, ils ont conclu que le sexe féminin, le tabagisme et

I'IRC stade 5D étaient les principaux facteurs de risque d’élévation du BCL ©,
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V. CONCLUSION ET PERSPECTIVES

L’IRC est un véritable probléme de santé publique qui atteint jusqu’al0% de la population
mondiale et sa prévalence ne cesse de croitre. Elle est caractérisée par une diminution du
nombre de néphrons fonctionnels. Ce qui résulte la réduction de la capacité des reins a
assurer la filtration et I’élimination des produits de déchet du sang, a contréler 1’équilibre du

corps en eau et en sels et a régulariser la pression sanguine

Aujourd’hui, les « métaux lourds » ; représentent une sérieuse menace pour 1’équilibre de la
nature et la survie de nombreuses espéces vivantes. Comme la radioactivité, on ne les voit
pas, on ne les sent pas, on ne détecte leur présence que dans les laboratoires d’analyse. 1ls
ont envahi, la terre, le ciel, la mer, et ils s’accumulent dangereusement dans les organismes

de tous les étres vivants.

La question de la pollution par le cadmium (Cd) est accompagnée de la civilisation
industrielle humaine. Chaque année, des milliers de tonnes de polluants contenant du
cadmium sont rejetés dans notre environnement, ce qui pose un risque croissant pour la santé
de nos aliments et de notre eau de boisson.

Selon 1’Organisation Mondiale de la Santé, 80% des maladies chroniques peuvent étre
causées, directement ou indirectement, par la pollution environnementale. Parmi les
polluants les plus dangereux se trouvent ces fameux metaux lourds, a savoir le mercure, le

cadmium, le plomb, I’arsenic, I’aluminium et le cuivre.

Le cadmium est un élément extrémement toxique méme a faible concentration Le probléeme
de sa toxicité provient du fait qu’il est fortement retenu dans 1’organisme avec une demi-vie
biologique chez 'Homme de 10 a 40 ans, et s’accumule énormément dans les reins.
L’analyse des métaux par la spectrométrie d’absorption atomique (AAS) est une étape

préliminaire, indispensable a une évaluation réaliste de la toxicité d’une substance.

Notre étude représente la premiere en Algérie particulierement a Tlemcen a avoir analyser
le taux sanguin du cadmium et des ETM essentiels chez une population atteinte d’une IRC
Nous avons pu apporter de nouvelles informations sur les variables associées aux taux
sanguins de Cd dans une population atteinte d’insuffisance rénale chronique de la wilaya de
Tlemcen et devraient encourager des recherches supplémentaires pour prévenir I’exposition

environnementale au Cd, en Algérie et dans le monde
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Notre étude a mis en évidence :

- Un taux moyen de cadmium sanguin de nos patients IRC de 0,523ug/l supérieur aux
valeurs retrouvées chez les populations générales non atteintes d’IRC.

- Ce taux était supérieur au seuil critique selon I’ANSE chez les sujets aux stades avancés
de I'IRC, et beaucoup plus chez les hémodialysés.

- Une corrélation positive entre la [Cd], le zinc, phosphate et PTH.

Il ressort aussi de cette étude que le stade de ’IRC était le principal facteur de risque d’un
taux ¢élevé de Cd sanguin dans la population d’IRC. De plus, le risque était 10 fois plus élevé
au stade terminal de I’'IRC. Par ailleurs, notre étude a démontré un possible effet protecteur
du fer sur le cadmium sanguin ¢€levé chez les patients atteints d’IRC. Cependant,

L’accumulation de cadmium n’a pas pu étre attribué au tabagisme.

Comme le potentiel néphrotoxique du cadmium a ete largement reconnu, la progression de
I’IRC pourrait encore amplifier les effets détériorant du cadmium. Par conséquent, le cercle
vicieux nécessite une attention et une intervention particuliere. I1 y’avait des limites a notre
étude, les caractéristiques du mode de vie, de I’environnement a I’exception du tabagisme et
I’eau de boisson, n’ont pas été identifiés. Mais la pertinence de ces résultats doit étre basée

sur des études de suivi a long terme.

Ce constat, suggeére quelques questions de recherche afin d’améliorer la protection de la
santé des malades insuffisants rénaux chroniques et dialyseés par une meilleure connaissance
des différents paramétres pouvant contribuer a la progression de I’IRC. Réalisation des
échantillonnages a grand effectif (élargir la population d’étude), et proposer des valeurs de
référence (VR) des concentrations sanguines de Cd chez les patients atteints d’insuffisance

rénale chronique.

De futures enquétes prospectives spécifiques aux patients atteints d’insuffisance rénale
chronique sont nécessaires pour répondre aux préoccupations de causalité et des efforts
doivent étre faits pour réduire le tabagisme et la contamination de I'environnement par le
cadmium afin de protéger la santé humaine

Inclusion de la spectrométrie d’absorption atomique pour le dosage du cadmium dans la bio
surveillance de la maladie rénale chronique.
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RESUME

Introduction

L’intérét pour le cadmium en tant qu’agent nuisible a la santé humaine a augmenté au cours
des derniéres décennies. La propagation des métaux lourds dans I’environnement suscite des
inquiétudes, et les activités humaines sont I’un des facteurs les plus importants de leur
propagation. Ces agents ont une demi-vie élevée dans I’environnement. Appliqués dans
différents domaines, les ML font partie de notre quotidien.

Matériel et Méthode

Nous avons chercheé a vérifier s'il existe une relation entre les taux sanguins de Cd et le stade
évolutif de I’insuffisance rénale chronique. La pollution par le cadmium est devenue un
véritable probleme menacant nos écosystémes, avec des effets préjudiciables sur la
production végétale et sur la biodiversité. Dans notre étude nous avons recruté 322 patients
adultes atteints d’insuffisance rénale chronique dont 13% avec une IRC légére, 28,9%
modérée, 11,5% sévere, et 46,6% Terminale [hémodialysé].

Résultats

L’age moyen de la cohorte était de 62,18 ans £0,78 et les femmes 52% de tous les patients
et dont 28,60% ageées entre 56 et 76 ans. Les fréquences d’IRC les plus élevées 50% se
situent entre 55 et 75 ans alors que seulement 3,2% était entre 16 et 36 ans. 43% des
consomment de I'eau minérale et, 57% de I'eau de robinet. 37,8% des patients avaient comme
étiologie une néphropathie diabétique, 32,4% une HTA, 5,4% une polykystose et 24,3% de
cause indéterminé. 37,7% des patients avaient un poids normal, 3,8% sont dénutris, 36% en
surpoids, 17% souffraient d’une obésité modérée et seulement 5,7% présentaient une obésité
sévere.

Conclusion

Le sexe féminin, le tabagisme et le stade terminal d'IRC étaient associés a un taux sanguin
de Cd élevé. Ces facteurs étaient également indépendamment corrélés avec le taux élevé du
Cd sanguin, y compris les patients atteints d’IRC sans dialyse, les non-fumeurs et les patients
de sexe masculin.

Mots clés : Cadmiumn Insuffisance rénale, métaux lourds, Zinc, Vitamine B12, Folates
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Annexe 1.

1{» Faculté de Médecine
L./ e Laboratoire de toxicologie

eXes

T ﬁl 3 Université Abou Bekr Belkaid Tlemcen @\r‘%%

Questionnaire

Toutes les données notifiées par cette fiche sont traitées de fagon confidentielle

R (o] 1 OO TP TP PPPPPPP
2. PIBNOIM Lo e a e
3. DALE oo N T O O T O I O
4. LIEU U8 NAISSANCE & ...vveieiieieeiiieesiieesiie e s stee e e niee e snae e e snee e snaeeesnaeeeaneeeeas T O
5. Sexe: 1. FEMININ 2. MaSCUlIN ... [
6. AAresse : ACLUEIIE & ...
T ANCIBNNE I oottt 11
8. Nature du poste de travail @ .........coiiiiiiiiie e
9. Nombre d’années d’ancienneté au poste de travail : ..........ccccceeviieiiiiiininnenn, (-
10. Exposition professionnelle : 1.alimentation, 2. médicaments, 3. dispositifs médicaux, 4. loisirs.... | |
11. Exposition extra-professionnelle 1.alimentation, 2. médicaments, 3. dispositifs médicaux, 4.

JOISITS. 1+ttt ettt e ekttt et e e e e ettt e e e e 44ttt e oo a4 4ottt e e e e e e b b e e et e e e e e e e n b e e e e s 1
12. Etat civil : 1. Célibataire 2. Marié [e] 3. DIVOrCE [€] . ..o v oo e e I 1
13. Tabagisme : 1. Fumeur 2. Non-FUMEUT 3. EX-FUMEU.....vvveervvressrresssreeessnreessnneesssneessenessnes ([
14. Si fumeur préciser le nombre de cigarettes par jour .........ccccceevvvveeriveesivneesnn 11
15. ATCD personnels : 1. Médicaux, 2. ChirurgiCauX ............cccceeviureeiivreesiineesiineesnnn (I
16. ATCD FaMIIAUX ©.eeeiiiiiieiiiesiie ettt
17, Stade A’ TRC & i 1
18. Etiologies : 1. Néphrotoxicité, 2. Diabéte 3. HTA 4. IdioPathigUe .......cvveeerevreesvreesveeesssenesnnns (I
19. HEMODIAIYSE : 1. OUi, 2. NON..eeeiiieeitiie ettt e e e e e e atee e ([
20. Début de 'hémodialyse :.........coccouviieiiiiiiiiiiiiee e, L T A
21, HYQIENE TE VIE & oot e et e e ae e e aa e e araa e ([
22. REQIME AlIMENTAITE : ...ovieiiiiie et e e e e sbe e e anae e
23. BOISSON & 1. OUL, 2. NON.1etetiitesiiee e sttt e ettt e et e st e e st e e st e e st e e st e e e sna e e e snbaeesnaaeeanneaens ([
24, L7@AU & 1. OUI, 2. NOM toeiiiiitiieee e e e e e sttt et te e e e e s st bbae et eeeeesssssb bbb e eeaeeeessssnsbbbneneeaeeeanns 1
25. Prise medicamenteuSe 1. OUi, 2. NON & .vvveiiuveeeiuireeiieeesteeesiteeesstneeasseeessseeeessaeeessneens (I
26. Compléments alimentaires : zinC VIitamines 1. Oui, 2. NON........ccveeivvreeiieeeiieeesiinenn (I
27, ANAMNESE & AJOULET .. .eeiitiiie it e et ettt e et e et e e st e e s e e e st e e e s be e e s sbeeeesraeeeasbeeesnteeeanseeeas
28. Signes cliniques ; CEPNAIEES 1. OUI, 2. NON ......cvvieeiiie et (N
29. Troubles digestifs [1eS CIter] : 1. Oui, 2. NON.....ccuvvreeeiiiiiee et I
30. DOUIEUIS OSSEUSES 1. OUi, 2. NOM..c.uvvrrreeiiuiirteeasirtreesesstreeesasstreeesasssseaeessstreeeesssaeeeeans 1
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Annexe 2

Calcul de la taille d’échantillon
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Annexe 3
Calibration du cadmium
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L3 Catib St 6 5.0 aves Inciude
— el = E————

Calibration E



......................................................................................................................................................................... Annexes

Annexe 4
Courbe d’étalonnage du cuivre

A=f(c)
0,18

0,16 A=0,0337C +0,0017
R® =0,0007
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SUMMARY

Introduction

Interest in cadmium as an agent detrimental to human health has increased over the
past decades. There are concerns about the spread of heavy metals in the environment,
and human activities are one of the most important factors in their spread. These agents
have a long half-life in the environment. Applied in different fields, ML are part of our
daily lives.

Material and method

We sought to verify if there is a relationship between blood levels of Cd and the
progressive stage of chronic renal failure . Cadmium pollution has become a real
problem threatening our ecosystems, with detrimental effects on crop production and
biodiversity. In our study we recruited 322 adult patients with chronic renal failure
including 13% with mild CKD, 28.9% moderate, 11.5% severe, and 46.6% Terminal
(hemodialysed).

Results

The average age of the cohort was 62.18 years +0.78 and women 52% of all patients,
including 28.60% aged between 56 and 76 years. The highest CRF frequencies 50%
are between 55 and 75 years old while only 3.2% were between 16 and 36 years old.
43% of patients consume mineral water and 57% tap water. 37.8% of patients had
diabetic nephropathy as etiology, 32.4% hypertension, 5.4% polycystosis and 24.3%
of undetermined cause. As noted in our study, after analysis by logistic regression, the
stage factor is the only risk factor that most influences the blood cadmium level, the
odds ratio (OR) is equal to 10.025, the difference between the different stages of the
The IRC is significant (p=0.00), concluding that there is a 10-fold risk of increasing
the probability of having an elevated Cd level in an advanced stage patient.

Conclusion

Female gender, smoking, and end-stage CKD were associated with elevated blood
Cd levels. These factors were also independently correlated with elevated blood Cd,
including CR patients without dialysis, non-smokers, and male patients.
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