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Résumeé (203 mots) :
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Le cadmium est un métal présent a I'état d'impuretés dans divers minerais. Les deux
principales sources d’exposition au cadmium de la population générale sont
'alimentation et le tabagisme. Son exploitation industrielle a pris de I'ampleur au
début du XX®™ siécle. Il est utilisé dans des batteries, accumulateurs ou piles
électriques alcalines (80%) et dans des pigments de peintures ou de matieres
plastiques (10%), dans les procédés par dépdbt électrolytique ou par trempage
(cadmiage) sur des métaux ou pour réduire les points de fusion (baguettes de
soudure...). Le cadmium est une substance toxique cumulative dont la demi-vie dans
I'organisme est d’environ 20 a 40 ans. |l est principalement stocké dans le foie et les
reins. L’inhalation de fumées d’oxyde de cadmium est a lorigine de fievres
d’inhalation ou de pneumopathies chimiques. L’intoxication chronique au cadmium
provoque principalement une tubulopathie rénale et pourrait étre a l'origine d’une
ostéomalacie et d’une ostéoporose diffuse. Il est classé comme agent cancérogéne
certain pour 'lHomme par le CIRC. L’indice biologique d’exposition le plus pertinent
est la cadmiurie.

Selon certains auteurs, aucun agent chélateur ne peut étre encore proposé dans les
intoxications humaines au cadmium. En France, certaines pathologies dues a une

exposition professionnelle au cadmium peuvent étre indemnisées.
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Cadmium is a metallic impurity in various minerals. The two main cadmium exposure
sources in general population are food and tobacco smoking. Its industrial
exploitation has grown in the early twentieth century. Cadmium is used in
accumulators or alkaline batteries (80%) and in pigments for paints or plastics (10%),
in electrolytic process by deposit or by cadmium plating on metals or to reduce
melting points (welding rods...). Cadmium is a cumulative toxic substance whose
half-time for elimination is about 20 to 40 years and it is mainly stored in the liver and
kidneys. Inhalation of cadmium oxide fumes may cause inhalation fevers or chemical
pneumonitis. Cadmium chronic poisoning causes mainly renal tubulopathy and could
be the cause of osteomalacia and diffuse osteoporosis. Cadmium is classified as
certain carcinogen agent for humans by IARC (International Agency for Research on
Cancer). The most relevant biological index exposure is the urinary cadmium.
According to literature, no chelating agent can be still used in human cadmium
poisonings. In France, some diseases caused by occupational exposure to cadmium

may be compensated.



1. Introduction

Le cadmium est un métal peu répandu a I'état naturel et présent a 'état d’'impuretés
dans divers minerais, notamment le zinc, le plomb et le cuivre. 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 Grece, ville fondée
par Kadmos. Les minéraux les plus importants contenant du cadmium sont la
greenockite (CdS), tres souvent associée a la sphalérite (ZnS), et I'otavite (CdCO3).
Son exploitation industrielle a réellement pris de 'ampleur a partir du début du XX*™®
siecle. En 2005, la production mondiale annuelle de cadmium s'élevait a environ
18400 tonnes. Avec environ 10 a 15% de la production de cadmium, le recyclage du
cadmium prend une part de plus en plus importante [1]. En 2005, les principaux pays
producteurs de cadmium étaient dans I'ordre décroissant : la Chine, la Corée du Sud,
le Japon, le Canada, le Mexique, le Kazakhstan, les Etats-Unis, la Russie,
I'Allemagne et les Pays-Bas ; La France était au 19°™ rang des pays producteurs de
cadmium avec 100 tonnes [1]. La France a fortement réduit sa consommation
annuelle de cadmium passant de 1800 tonnes en 1998 a 241 tonnes en 2002 [1].
Cette diminution de la consommation de cadmium peut s’expliquer par une
réglementation européenne plus sévere sur lI'emploi du cadmium et de ses
composés depuis une dizaine d’années, notamment lorsqu’il est utilisé comme
alliage dans les batteries nickel-cadmium (Ni-Cd), comme pigments dans les
matiéres plastiques et les peintures, ou comme stabilisateur de polymeres tels que le
polychlorure de vinyle, ainsi que lors du cadmiage de surfaces métalliques [2-4]. Les
premiers cas d’intoxication aigué au cadmium ont été décrits dans la littérature en

1858 [5]. En revanche, les premiers cas d’intoxication chronique ont été décrits



beaucoup plus tard en 1942 en France dans l'industrie de fabrication de batteries Ni-

cd [6].

2. Caractéristiques physico-chimiques

Le cadmium est rencontré sous forme métallique ou de sels (oxyde, chlorure,

sulfure...). Les sels de cadmium ont une trés grande stabilité thermique et chimique.

2.1. Cadmium métallique

Le cadmium (Cd) est un élément chimique appartenant au groupe |IB des métaux de
transition dans le tableau périodique des éléments de Mendeleiev avec un numéro
atomique 48 et une masse atomique d’environ 112,4 g/mol [7]. La masse volumique
est d’environ 8,7 g/cm® le classant de ce fait dans le groupe anciennement
dénommé « métaux lourds » défini par une masse volumique supérieure a 5 g/cm?®,
Du fait de sa rareté, il fait parti de la famille des éléments traces métalliques. Le
cadmium est un métal de couleur blanc et bleuatre, mou, malléable, ductile et
résistant a la corrosion. Son point de fusion est d’environ 321°C et son point
d’ébullition d’environ 765°C. Le cadmium a également la propriété d’émettre des
vapeurs bien en dessous de son point d’ébullition, et ceci, méme a I'état solide, se
transformant rapidement dans I'air sous forme d’'un oxyde métallique. Il est insoluble

dans 'eau et dans la plupart des solvants organiques.

2.2. Sels de cadmium



Il existe deux formes d'oxyde de cadmium (CdO), I'une sous forme de poudre
amorphe incolore et l'autre sous forme de cristaux rouges/bruns. Les oxydes de
cadmium sont insolubles dans I'eau, la soude ou la potasse, mais sont, en revanche,
solubles dans les acides. Le chlorure de cadmium (CdCl,), le nitrate de cadmium
(Cd(NOs3)y) et le sulfate de cadmium (CdSO,) se présentent sous forme de cristaux
incolores, solubles dans I'eau et les acides. Le sulfure de cadmium (CdS) existe sous
forme de cristaux jaune-citron ou rouges selon le mode de préparation. Il est
insoluble dans l'eau. En revanche, il libére du sulfure d’hydrogéne au contact

d’acides concentrés.

3. Sources d’exposition et utilisations

Comme il est mentionné plus haut, le cadmium est principalement un sous-produit de
l'industrie métallurgique du zinc, sous forme de sulfure de cadmium en association
avec du sulfure de zinc, mais également du plomb, du cuivre ou des phosphates,
aussi bien lors de I'extraction, que de la fonte ou du raffinage de ces minerais [8].

Environ 80% du cadmium est utilisé, sous forme de cadmium métallique, comme
électrode négative, notamment des batteries d’accumulateurs rechargeables Ni-Cd
ou de piles électriques alcalines. Environ 10% du cadmium est utilisé, comme
pigments de couleur rouge foncée et jaune de peintures, de verres, d’émaux ou de
matieres plastiques. Ces pigments a base de cadmium sont extrémement résistants
a hautes températures. Le cadmium est également déposé par des procédeés
électrolytiques ou par trempage (cadmiage) sur des métaux afin de leur conférer un
revétement anticorrosion. Le cadmium peut étre utilisé pour réduire les points de

fusion de certains alliages, notamment dans des baguettes de soudure ou de



brasure, dans la fabrication de roulements a billes, de cables électriques, de cellules
photoélectriques et de semi-conducteurs. Il est également présent comme
stabilisateur dans certains polymeres, comme le polychlorure de vinyle, afin de leur
conférer une plus grande résistance a la chaleur et aux rayonnements ultraviolets. Il
est présent a I'état d'impuretés dans certains engrais phosphatés, dans certains
métaux ferreux ou non ferreux, lors de la combustion de matieres organiques
d’origine fossile (pétrole, gaz, charbon...) et dans les boues des usines de traitement

des eaux usées et d’incinération.

Les deux principales sources d’exposition au cadmium de la population générale
sont l'alimentation et le tabagisme. Le cadmium est présent de fagon importante
dans certains aliments, comme les fruits de mer, les abats, certaines céréales (riz,
blé...), les champignons et les légumes et, dans une moindre mesure, dans le
poisson, les fruits et la viande [9-11]. Les apports moyens journaliers sont d’environ
10 a 35 ug chez l'adulte non fumeur [9-12]. Le tabagisme constitue un apport
important de cadmium (environ 1 ug par cigarette) [13]. L’apport de cadmium dans
'eau de boisson est en général inférieur a 0,1 pg/l [11].

En milieu professionnel, les situations d’exposition sont constituées surtout par
I'exposition a des vapeurs ou des fumées contenant du cadmium, notamment lors de
travaux de soudure et de la fabrication de pigments, d’accumulateurs ou le

découpage d’alliages au cadmium.

4. Métabolisme

4.1. Voies de pénétration



Les fumées et les vapeurs de cadmium sont principalement absorbées par voie
respiratoire. De fagon générale, le site de déposition et la sévérité de Ilatteinte
pulmonaire dépendent principalement des caractéristiques physico-chimiques des
particules de cadmium (spéciation, granulométrie, degré d’hydrosolubilité...), de sa
concentration atmosphérique et de la dose inhalée [14-16]. Les particules fines de
grande taille (diamétre aérodynamique > 5 um) se déposent préférentiellement au
niveau des voies aériennes supérieures et celles de plus petite taille (< 5 um) dans le
poumon profond, dans les bronchioles et les alvéoles. En revanche, les
nanoparticules inhalées (< 100 nm) ont des mouvements de diffusion dus aux
mouvements thermiques des molécules inhalées et exhalées au contact de celles-ci.
Cette propriété affecte le comportement de déposition classiquement observé avec
un aérosol de particules de taille micrométriqgue, conduisant ainsi a une déposition
massique moins importante au niveau alvéolaire et plus importante au niveau du
nasopharynx et de l'arbre trachéobronchique [17]. L’absorption par voie respiratoire
est variable (10 a 30% pour les poussiéres d’oxyde de cadmium et 25 a 50% pour les
fumées d’oxyde de cadmium).

L’absorption par voie digestive est faible (environ 5%) et est facilitée par la carence
martiale [18] et par des régimes carencés en fer, en calcium et en zinc [9, 10, 19-21]
et diminuée par des régimes riches en fibres [18]. Il est important de noter que le
cadmium fixé a des protéines est mal absorbé. L’dge semble étre également un
facteur important. En effet, un age inférieur a 40 ans est associé significativement a
une augmentation de I'absorption digestive de cadmium [22].

L’absorption par voie cutanée est, quant a elle, négligeable [23].

4.2. Absorption, distribution, métabolisme et élimination



Aprés la phase d’absorption, le cadmium présent dans le compartiment sanguin est
principalement (environ 95%) intra-érythrocytaire lié a I'hémoglobine [24,25]. Le
cadmium plasmatique est, quant a lui, lié a des protéines de haut poids moléculaire,
essentiellement I'albumine [26]. La demi-vie sanguine du cadmium, correspondant a
la durée d’élimination de la moitié de la quantité de cadmium présent dans le sang,
est d’environ 100 jours [27]. Le cadmium est rapidement distribué au foie ou il induit
la synthése d’une protéine de transport de faible poids moléculaire, riche en
groupement sulfhydryles (SH) : la métallothionéine (MT) avec laquelle il a une grande
affinité. La synthése protéique de MT est également stimulée par d’autres métaux
comme le zinc, le mercure ou le bismuth [28]. La formation de complexes Cd-MT
neutralise les effets toxiques du cadmium. Le complexe Cd-MT est ensuite
redistribué dans tous les organes, notamment dans les reins [26]. Le complexe Cd-
MT est alors excrété apres la filtration glomérulaire, contrairement au complexe Cd-
albumine qui ne passe pas la barriere glomérulaire du fait de son haut poids
moléculaire. La quasi-totalité du complexe Cd-MT est ensuite réabsorbé par
pinocytose dans les cellules tubulaires contournées proximales. Dans les cellules
tubulaires, la MT est alors détruite par des enzymes lysozomales, libérant ainsi des
ions Cd®* dans le cytoplasme. Le Cd?* cytoplasmique est alors & nouveau lié & une
nouvelle MT synthétisée dans le cytoplasme. Lorsque les capacités de production de
MT sont dépassées, le cadmium exerce alors des effets toxiques tubulaires rénaux,
expliqguant pourquoi la concentration rénale de cadmium est toujours plus importante
dans le cortex rénal que dans la médullaire rénale.

Le cadmium est une substance toxique cumulative. En effet, la demi-vie biologique

du cadmium,, correspondant a la durée d’élimination de la moitié de la quantité de



cadmium présent dans l'organisme, est particulierement longue, puisqu’elle est
d’environ 20 a 40 ans [29]. Environ la moitié du cadmium de I'organisme est localisé
dans le foie et les reins. L’excrétion du cadmium est faible et trés lente, elle est
essentiellement urinaire. L’apparition d’une atteinte néphrologique altére les
capacités d’élimination rénale du cadmium. Une trés faible partie du cadmium est
excrétée par voie biliaire (aprés conjugaison avec du glutathion), salivaire, fécale et

sudorale.

5. Intoxication aigué au cadmium

Les manifestations clinigues des intoxications au cadmium et leur traitement

dépendent de la voie d’exposition, de l'organe cible, mais surtout du type

d’exposition (aigué versus chronique). On distingue les expositions aigués,

généralement uniques (mais si elles peuvent étre récurrentes comme dans le cas de

la fievre des métaux) et d’'intensité en général élevée (accidentelle ou volontaire), des

expositions chroniques, répétées dans le temps et d’intensité plus faible ne

conduisent pas a des symptdomes immédiats.

5.1. Intoxication aigué au cadmium

Il existe deux principaux types d’intoxication en fonction de la voie d’exposition.

5.1.1. Intoxication aigué au cadmium par voie digestive

10



L’ingestion de cadmium ou de ses composés inorganiques peut survenir notamment
lors de la prise d’aliments ou de boissons contaminés par du cadmium [30,31]. Elle
provoque rapidement a partir de 3 mg ingérés des vomissements souvent sanglants
associés a des douleurs abdominales intenses, des diarrhées et des myalgies [10].
Les pertes digestives dues aux vomissements et/ou aux diarrhées engendrent des
troubles hydroélectrolytiques et une hypovolémie. Les troubles hémodynamiques
sont responsables d’une insuffisance rénale aigué, associés a la toxicité rénale
directe du cadmium. Parfois, il existe une cytolyse hépatique et certains auteurs ont
décrit I'apparition d’cedemes facio-tronculaires. Lors d’intoxications massives, le
patient décede en quelques heures dans un tableau de collapsus cardio-vasculaire,
d’acidose métabolique majeure et d’'une coagulopathie de consommation. La dose
orale minimale létale en une seule prise est estimée entre 350 a 500 mg dans
I'échelle de gravité de Hise et Fulkerson depuis 1973 [32]. Cette échelle est ancienne
et n'a pas été réévaluée depuis. Deux cas de décés ont été rapportés dans la

littérature a partir de 1500 mg [33,34].

Le traitement d’intoxication aigué au cadmium inorganique par ingestion est tout
d’abord symptomatique. L’évacuation gastrique est justifiée tant que la radiographie
de 'abdomen sans préparation montre des opacités, le cadmium étant radio-opaque.
Il a été montré dans la littérature que de nombreux agents chélateurs semblent
augmenter I'excrétion rénale de cadmium et diminuer la toxicité du cadmium.
Cependant, certains de ces agents chélateurs, comme l'acide éthyléne-diamine-
tétraacétique (EDTA) calcique disodique, le calcium trisodiumdiéthylene
triaminepentaacétate (Ca-DTPA), le 2,3-dimercapto-1-propane sulfonate (DMPS) et

le diéthyldithiocarbamate (DDTC), aggravent les effets toxiques du cadmium.
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Cependant, certains auteurs proposent une chélation per os par de l'acide 2,3-
dimercaptosucciniqgue DMSA a la dose de 30 mg/kg/jour en trois prises sans
dépasser la dose de 1,8 gramme par jour [35-37]. En effet, 'administration rapide per
os de DMSA apres une ingestion aigué de cadmium réduirait efficacement
I'absorption intestinale et la toxicité du cadmium [35-37]. A ce jour, les données de la
littérature ne permettent pas encore d’évaluer son efficacité clinique. Selon certains
auteurs, aucun agent chélateur ne peut étre encore proposé dans les intoxications

humaines au cadmium [38].

5.1.2. Intoxication aigué au cadmium par voie respiratoire

L’inhalation de fumeées d’oxyde de cadmium peut étre a l'origine d'une fiévre

d’inhalation et d’'une pneumopathie chimique.

5.1.2.1. Fievre des métaux

La fievre des métaux est une entité faisant partie intégrante des fieévres d’inhalation.
Cette pathologie est également connue sous les noms de « fievre du lundi » et «
fievre des fondeurs ou des soudeurs », ces deux professions étant les plus exposées
aux fumées d’oxydes métalliques [39-41]. Elle peut survenir lors de linhalation de
fumées d'oxydes métalliques, notamment de fumées d’oxyde de zinc, qui reste la
mieux documentée. Selon certains auteurs, I'exposition aux fumées d’oxyde de
cadmium peut donner d’authentiques fievres des métaux. Elle ne doit pas étre
confondue avec une pneumopathie chimique induite par le cadmium.

La fréquence des fievres des métaux semble étre sous-estimée en raison de son

12



caractére non spécifique et bénin. Cependant, la fievre des métaux peut étre
également observée lors de travaux de bricolage. Elle peut survenir aprés exposition
aux fumées d’oxyde de cadmium fraichement émises, lors d’'opérations de chauffage
de cadmium pour fabriquer des alliages avec d’autres métaux, de pulvérisations de
cadmium sur des surfaces, mais également lors de linhalation d’'un aérosol de
particules d'oxyde de cadmium.

Les symptdmes initiaux apparaissent 4 a 8 heures apres une exposition (le plus
souvent le soir succédant I'exposition) et comprennent un syndrome pseudo-grippal
associant une fiévre transitoire habituellement entre 39 et 40°C (pic maximum entre
9 a 12 heures apres le début de I'exposition et amendement en moins de 24 a 48
heures), une sensation de malaise général avec parfois, des frissons, des céphalées,
des myalgies, des nausées, voire des vomissements. Une sensation de godt
métallique dans la bouche peut étre ressentie. Les symptdmes respiratoires sont
habituellement modérés comprenant principalement des signes d'irritation des voies
aériennes supérieures (toux...) avec parfois des symptdomes plus sévéres avec une
dyspnée. L'examen physique est habituellement normal. Cependant, I'auscultation
pulmonaire peut attirer I'attention, car parfois des rales crépitants sont pergus dans
les cas les plus graves. Il existe habituellement une hyperleucocytose a
polynucléaires neutrophiles précoce et transitoire. Le liquide de lavage broncho-
alvéolaire montre, le plus souvent dans les 24 premiéres heures aprés I'exposition,
une augmentation importante des polynucléaires neutrophiles (10 a 50%). La
radiographie thoracique est habituellement normale. Dans certains cas, des infiltrats
pulmonaires peuvent étre visualisés. Les explorations fonctionnelles respiratoires
sont le plus souvent normales. Dans les cas les plus séveres, une diminution

précoce de la capacité vitale, du VEMS et du coefficient de diffusion du CO peut étre
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observée, ainsi qu’'une hypoxémie transitoire modérée. Le meilleur parametre est la
prise journaliére de la température quand une fievre des métaux est suspectée. Le
suivi de la numération des leucocytes sanguins peut apparaitre utile. La guérison est
spontanée et sans séquelles, en l'absence de tout traitement. Il a été rapporté dans
la fievre des métaux un phénomeéne de tolérance chez les sujets exposés de fagon
chronique. En effet, la fréquence et la sévérité des acceés fébriles s'estompent
progressivement avec le temps. Cependant, une interruption de I'exposition (arrét de
travail, congés ou week-end) peut faire disparaitre ce phénomene de tolérance.

Le diagnostic positif de la fievre des métaux repose donc essentiellement sur un
interrogatoire minutieux du patient, avec la mise en évidence d’une exposition aux
fumées de cadmium dans les 24 dernieres heures et I'apparition d’'un syndrome
pseudo-grippal. La méconnaissance de I'existence méme des fiévres des métaux et
de leurs circonstances d’apparition ne permet pas a de nombreux cliniciens de poser
un tel diagnostic. Cette méconnaissance conduit la plupart de ces cliniciens a porter
le diagnostic d’'une infection virale, les menant parfois, dans les formes séveres, a
pratiquer des examens invasifs, tels qu'une ponction lombaire dans le cadre d'un
bilan d’'une fiévre sans étiologie déterminée, avant éventuellement d’envisager une
cause professionnelle. De plus, les diagnostics d’asthme ou de pneumopathie
d’hypersensibilité sont parfois suspectés, alors méme que les symptomatologies

respiratoires et cliniques caractéristiqgues de ces pathologies sont absentes.

Le traitement des fievres des métaux est symptomatigue, comportant
essentiellement des antipyrétiques. La physiopathologie des fiévres des métaux
n’ayant pas une origine allergique, il n’y a alors pas lieu de conseiller au patient une

éviction totale et définitive a I'agent étiologique.
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5.1.2.2. Pneumopathie chimique aigué

Parmi les pathologies pulmonaires aigués induites par des métaux, les pathologies
pulmonaires aigués liées a une exposition au cadmium sont certainement les mieux
documentées dans la littérature.

L’'inhalation de fumées de cadmium peut conduire, aprés quelques heures de
latence, a une pneumopathie chimique aigué dénommeée dans ce cas pneumopathie
cadmique avec des signes d’irritation des voies respiratoires comprenant une toux
séche, une dyspnée et des douleurs rétrosternales s’accompagnant d’'une fiévre, de
céphalées, de myalgies et d’'une hyperleucocytose [42-46]. Ce syndrome pseudo-
grippal ne doit pas étre confondu avec une fiévre des fondeurs aux fumées d’'oxydes
métalliques. En effet, la pneumopathie cadmique s’aggrave rapidement et peut
aboutir a une broncho-alvéolite hémorragique conduisant au déces du patient dans
10 a 25% des cas. Une atteinte hépatique et rénale modérées sont rarement
associées [47]. Chez les survivants, la guérison survient classigquement sans
séquelles, méme si un cas de fibrose pulmonaire a été rapporté [48].

Il est trés important de ne pas méconnaitre la gravité de tels accidents chimiques. En
effet, les victimes peuvent se sentir parfaitement bien et désirer rentrer a leur
domicile ou se rendre par leurs propres moyens chez le médecin ou aux urgences.
Quelques heures aprés l'inhalation, apparaissent une dyspnée progressive, une
respiration superficielle, une cyanose, des expectorations mousseuses rosées et
parfois une insuffisance respiratoire aigué. Ainsi, le tableau clinique de syndrome de
détresse respiratoire aigu peut survenir de fagon progressive entre 4 et 72 heures, et

ceci méme aprés une peériode d’amélioration clinique. Du fait de la perturbation des
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mécanismes de protection des voies respiratoires suite a une exposition chimique
aigué (destruction de I'épithélium respiratoire, perturbation de la clairance muco-
ciliaire, encombrement bronchique d0 aux débris cellulaires et a l'inflammation), une
complication infectieuse pulmonaire peut survenir dans les jours suivant I'accident
chimique. Il n'a jamais été rapporté dans la littérature de concentration tissulaire de
cadmium détectable dans le parenchyme pulmonaire de sujets ayant une

pneumopathie cadmique [49].

Le traitement médical de la pneumopathie cadmique est symptomatique. Toutefois,
en cas d’intoxication systémique associée, une chélation par du DMSA pourrait étre

proposée selon certains auteurs [38].

5.2. Intoxication chronique au cadmium

5.2.1. Atteinte rénale lors d’'une intoxication chronique

Le rein est I'organe-cible de I'intoxication chronique au cadmium. Classiquement, il
s’agit d’'une néphropathie tubulaire proximale caractérisée par une fuite de protéines
de faible poids moléculaire (Retinol-Binding Protein (RBP), al-microglobuline, p2-
microglobuline...) non réabsorbées par les cellules tubulaires proximales. L’atteinte
tubulaire  proximale est notamment associée a une enzymurie (N-
acétylglucosaminidasurie...), une aminoacidurie, une glycosurie, une hypercalciurie
et une hyperphosphaturie... La fuite phosphocalcique urinaire favorise la survenue
de lithiase urinaire. A un stade plus avancé, une tubulopathie distale se surajoute,
avec des troubles de la concentration et de [lacidification des urines. Une

néphropathie glomérulaire caractérisée par une fuite de protéines de haut poids
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moléculaire (albumine...) peut étre associée a une atteinte tubulaire pré-existante. La
protéinurie tubulaire se poursuit souvent aprés l'arrét de l'exposition au cadmium
[50]. Une insuffisance rénale progressive tardive peut s’installer. Il existe une
corrélation entre l'altération de la fonction rénale et la concentration de cadmium
dans le parenchyme rénal ou dans les urines [9,10], mais également avec la
concentration de cadmium atmosphérique en milieu de travail a partir de 700 a 1200
ng/m? [9,10].

Selon les études, les premiers signes d’'une altération de la fonction rénale peuvent

survenir a partir d’'une cadmiurie supérieure a 2 ou 10 pg/g de créatinine [9,10].

5.2.2. Atteinte osseuse lors d’une intoxication chronique

L’intoxication chronique au cadmium peut étre a l'origine d’'une ostéomalacie et
parfois d’'une ostéoporose diffuse [9,10]. La toxicité osseuse du cadmium serait le
fait, d’'une part, de la fuite rénale phospho-calcique et, d’autre part, de la perturbation
par le cadmium du métabolisme de la 1,25 OH-vitamine D3 aboutissant a une
diminution de I'absorption digestive du calcium, de la calcitonine aboutissant a une
diminution de résorption osseuse et de la PTH aboutissant a une augmentation de
résorption osseuse.

Dans les années soixante, une maladie osseuse endémique dénommeée, maladie
« Itai-Itai » («jai mal, jai mal!>» en japonais) a été rapportée chez des femmes
meéenopausées non exposees professionnellement au cadmium vivant prés du fleuve
Jintsu au Japon [51]. Le riz et 'eau de boisson étaient contaminés par du cadmium

provenant d’'une mine de cadmium située en amont. L’apport quotidien en cadmium
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des riverains de la riviere Jinzu était dans les années soixante de 600 pg. Celui-ci a
diminué tout au long des années soixante-dix atteignant moins de 100 pg, avec une
décroissance estimée entre 0,3 a 0,6 pg/jour [52]. Leur cadmiurie moyenne était de
30 ug/g de créatinine. La maladie « Itai-Itai » associe une ostéomalacie douloureuse
avec une déminéralisation osseuse prédominant au niveau du bassin et du col du
fémur avec des fissurations osseuses, « stries de Looser-Milkman », et des fractures
spontanées.

Une étude de cohorte belge chez 294 femmes agées d’environ 49 ans en moyenne a
montré récemment qu'en absence de dysfonction tubulaire rénale, la résorption
osseuse est fonction de I'exposition environnementale au cadmium, avec une
augmentation de la calciurie et une modification de la sécrétion de certaines
hormones calciotropes. Les auteurs suggerent un effet ostéotoxique direct du

cadmium [53].

5.2.3. Atteinte respiratoire lors d’une intoxication chronique

L’inhalation d’aérosols particulaires de cadmium peut étre a l'origine d’une irritation
importante des voies respiratoires. Il a été décrit dans la littérature des cas de rhinite
chronique, d’hyposmie voire d’anosmie [54]. Des cas de bronchopneumopathie
chronique obstructive et d’'emphyséme pulmonaire ont été également rapportés [55].
Cette équipe a estimé qu’'une légere diminution du coefficient de transfert du CO
pourrait étre observée chez un travailleur exposé pendant une vie professionnelle
entiere aux fumées d'oxyde de cadmium a une concentration atmosphérique

supérieure & 50 pg/m® [55]. De méme, une altération de la fonction respiratoire est

18



suggérée ; celle-ci pourrait évoluer pour son propre compte apres arrét de

I'exposition [55].

5.2.4. Atteinte dentaire lors d’'une intoxication chronique

La dent jaune cadmique est un signe d’imprégnation chronique au cadmium
caractéristique. Il s’agit d’'une pigmentation jaune de I'’émail débutant au niveau du

collet de la dent s’étendant vers le bord libre [56].

5.2.5. Autres atteintes possibles lors d’'une intoxication chronique

5.2.5.1. Association entre hypertension artérielle et exposition au cadmium

Certains auteurs rapportent un effet hypertenseur du cadmium. Cette association est
controversée dans la littérature. Un effet du cadmium est évoqué dans la littérature
un lien entre hypertension artérielle chez I'animal et exposition au cadmium [57,58].
Cependant, cette association est trés controversée chez ’'Homme, comme le montre
la discordance des nombreuses études épidémiologiques publiées dans la littérature.
La plupart de ces études épidémiologiques ont des limites méthodologiques, avec de
faibles effectifs, 'absence d’ajustement sur des facteurs confondants ou I'absence de
standardisation des mesures de la pression artérielle par exemple. Récemment, une
étude hispano-américaine basée sur la cohorte NHANES 1999-2004 (National
Health and Nutrition Examination Survey) portant sur 10991 sujets ayant bénéficié
d’'un dosage du cadmium sanguin et d’'une cadmiurie pour un tiers d’entre eux apres
randomisation, a montré récemment qu’'une augmentation de la concentration du

cadmium sanguin sont associés significativement a une augmentation modeste de la
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pression artérielle chez des sujets non fumeurs et ex-fumeurs. En revanche, aucune
association n'a été observée entre la cadmiurie et la pression artérielle, et entre le
cadmium sanguin ou la cadmiurie et la prévalence de I'hypertension artérielle [59].

Certains auteurs ont montré dans des études expérimentales a partir de modeéles
animaux, qu’une exposition au cadmium pourrait augmenter I'athérosclérose [60].
Cependant, ces données n’‘ont pas été confirmées chez 'Homme. De plus, une
étude de cohorte belge récente chez 476 sujets ayant une exposition
environnementale au cadmium faible et chez 480 sujets ayant une exposition
environnementale forte n’a pas retrouvé d’excés de risque de décés par maladie

cardiovasculaire entre ces deux groupes de sujets [61].

5.2.5.2. Reprotoxicité

Des études expérimentales chez I'animal ont montré que le cadmium produit des
atteintes testiculaires et diminue la fertilité chez les males. A fortes doses, le
cadmium produit des effets foetotoxiques et tératogénes chez plusieurs especes de
rongeurs. De tels effets n'ont pas été observés chez 'Homme [9,10]. En effet, peu
d’études sont disponibles chez 'homme. Les expertises des différentes instances
nationales et internationales d’évaluation des risques se basent essentiellement sur
des données d’études expérimentales chez I'animal. Globalement, selon les experts,
il Ny a pas d’études épidémiologiques montrant clairement une association entre
'exposition au cadmium et les effets sur la fertilité ou sur les organes sexuels.
Cependant, depuis ce rapport, une étude trés récente non randomisée, chez 341
sujets masculins de couples non fertles a montré une association entre

'augmentation de la concentration de cadmium dans le liquide séminal et l'infertilité
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masculine dans les groupes de sujets fumeurs ou non fumeurs. Les auteurs
suggerent que le cadmium pourrait avoir un réle dans la réduction de la qualité du

sperme [62].

5.2.5.3. Effets cancérogenes

Le cadmium est un agent chimique classé dans le groupe 1, c'est-a-dire comme
cancerogéene certain pour ’'Homme par le CIRC en 1993 [63]. L’expertise de la revue
de la littérature du CIRC a conclu a un pouvoir cancérogéne certain du cadmium
chez I'animal. Chez 'Homme, les résultats de sept cohortes indépendantes ont été
évalués a cette époque, concernant des industries de fabrication de piles nickel-
cadmium au Royaume-Uni et en Suéde, l'industrie métallurgique (notamment les
alliages cuivre-cadmium) au Royaume-Uni et en Suede, I'industrie de récupération
du cadmium aux Etats-Unis, diverses usines de fabrication de produits contenant du
cadmium au Royaume-Uni et des fonderies en Chine. Un exces de cancers broncho-
pulmonaires était observé dans la cohorte de fabrication de piles nickel-cadmium,
dans la cohorte des usines de fabrication de produits contenant du cadmium au
Royaume-Uni et dans la cohorte de l'industrie de récupération du cadmium aux
Etats-Unis. Depuis cette époque, des réévaluations des excés de cancers broncho-
pulmonaires ont été effectuées sur certaines de ces cohortes, avec un suivi plus
long, aboutissant a des risques relatifs de cancers broncho-pulmonaires inférieurs
aux estimations initiales, mais dans un contexte de niveaux d’exposition nettement

diminués [64,65]. Dans la réévaluation de I'exceés de cancers broncho-pulmonaires

comportant une relation dose-effet, observé dans la cohorte de lindustrie de
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récupération du cadmium aux Etats-Unis, il a été conclu que I'excés concernait
uniqguement le groupe exposé conjointement a des dérivés du cadmium et de

I'arsenic [66].

Deux autres sites ont été évoqués dans la littérature : le cancer du rein, d’'une part, et
le cancer du pancréas, d’autre part, avec pour ce dernier une méta-analyse a partir
de trois études de cohortes retrouvant un SMR proche de la significativité a 166

[IC95% : 98-280] [67,68].

5.2.6. Traitement de l'intoxication chronique au cadmium

Il n’existe pas de traitement spécifique de l'intoxication chronique au cadmium [38].
Comme il est mentionné dans le chapitre du traitement des intoxications aigués au
cadmium, certains agents chélateurs sont dangereux. Le DMSA n’aurait pas d’effet
en cas d’intoxication chronique. Cependant, expérimentalement chez le petit animal,

'administration de N-acétylcystéine a pu guérir des Iésions tubulaires [38].

6. Biométrologie

Avant tout, il est important de respecter scrupuleusement certaines précautions lors
du recueil et du transport des préléevements sanguins et urinaires (choix des aiguilles,
bouchons, tubes et antiseptiques a utiliser pour éviter tout risque de contamination
métallique) en prenant contact directement avec le laboratoire participant a des
contrbles qualité externe pour le dosage de cadmium sanguin et urinaire pour éviter
certains écueils. Les recueils doivent s’effectuer avant la prise du poste de travail le

matin aprés une douche et en dehors du lieu de travail. Il faudra également éviter de
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consommer des fruits de mer et des abats dans les 3 jours précédents [69].

L’indice biologique d’exposition le plus pertinent permettant une surveillance
biométrologique des sujets exposés au cadmium est la cadmiurie [69]. Elle est le
reflet de I'exposition chronique et de la charge corporelle en cadmium [70], tant que
les capacités de stockage du cadmium et la fonction rénale ne sont pas altérées.
Toute atteinte tubulaire rénale a pour conséquence d’augmenter I'excrétion urinaire
de cadmium. Elle ne doit pas dépasser 0,5 pg/g de créatinine chez les sujets non
exposés et 5 ug/g de créatinine chez les travailleurs exposés [70]. Une charge
corporelle de 160 & 170 mg de cadmium dans les reins et le foie correspond a une
cadmiurie de 10 ug/g de créatinine [71]. En cas de dépassement du seuil de 2 pg/g
de creéatinine, il est recommandé de rechercher dans les urines au moins deux
protéines, l'une de haut poids moléculaire, la microalbumine pour dépister une
atteinte glomérulaire (valeur normale de la microalbuminurie < 15 mg/g de
créatinine), et l'autre de bas poids moléculaire, comme la RBP urinaire ou I'ay-
microglobulinurie pour dépister une atteinte tubulaire (valeurs normales pour la RBP
urinaire et I'a;-microglobulinurie < 300 pg/g de créatinine). Le dosage urinaire de I'ay-
microglobuline doit étre préféré a celui de la B,-microglobuline, cette derniere étant
moins stable a pH acide dans les urines [69].

Le dosage du cadmium sanguin total est le reflet d’'une exposition récente, mais
aussi de la charge corporelle en cadmium aprés l'arrét de I'exposition [69]. Le
dosage du cadmium sanguin total est stable apres plusieurs mois d’exposition. Son
interprétation est difficile, car il est influencé par le tabagisme et par la prise
alimentaire. 1l est recommandé de doser le cadmium sanguin total en cas de
dépassement de la cadmiurie de 2 pg/g de créatinine [70]. La concentration de

cadmium sanguin total doit étre inférieure a 1 pg/l chez le sujet non fumeur et de 2
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pg/l chez le sujet fumeur en population générale et inférieure a 5 pg/l chez les
travailleurs exposeés [70].

Le dosage de la métallothionéine urinaire reflete bien la charge corporelle en
cadmium. Il est corrélé a la concentration du cadmium sanguin total et est

indépendant de la fonction rénale. Le dosage de la MT urinaire est sensible et

spécifique, mais n’est pas disponible en pratique courante [69].

7. Prévention

Des mesures de prévention technique doivent étre absolument entreprises en milieu
professionnel pour réduire au maximum les niveaux d’exposition aux fumées de
cadmium. Une aspiration a la source des poussiéres et des fumées doit étre
privilégiée et, a défaut, le travailleur exposé doit porter un masque a adduction d’air
sous pression, en proscrivant la barbe pour éviter les fuites. Il est important
d’informer et de former les travailleurs exposés au cadmium. lls doivent respecter
certaines reégles élémentaires d’hygiéne sur leur lieu de travail, comme : ne pas
fumer, ne pas manger, disposer de deux vestiaires, 'un en zone contaminée et
l'autre en zone propre, séparés par une salle de douche pour se changer et se
doucher le matin, le midi pour le déjeuner et le soir, proscrire 'onychophagie et se

brosser les ongles.

8. Valeurs limites

En France, la valeur limite de la concentration de cadmium dans I'eau destinée a la

consommation humaine est de 5 ug/l [72], alors que I'Organisation Mondiale de la
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Santé (OMS) propose une concentration de cadmium inférieure a 3 ug/l [11]. LOMS
et la Food and Agriculture Organization (FAO) ont fixé la dose hebdomadaire

tolérable provisoire (DHTP) & 7 pg/kg/semaine (soit 1 pg/kg/jour) [73].

En milieu professionnel, la valeur limite d’exposition au cadmium en France est de 50
ng/m?® dans I'atmosphére de travail et la valeur moyenne d’exposition de I'oxyde de

cadmium est de 50 pg/m® dans I'atmosphére de travail [74].

9. Systemes de réparation des pathologies professionnelles liées a une exposition au

cadmium

Le régime général de la Sécurité sociale et le régime agricole disposent chacun d’un
tableau de maladies professionnelles pour les travailleurs cotisant a 'un de ces deux
régimes, respectivement tableaux de maladies professionnelles 61 et 42, pour
indemniser les pathologies dues a une exposition professionnelle au cadmium
(tableaux 1 et 2) [75]. Tres récemment, le cancer broncho-pulmonaire primitif a fait
'objet d’'un nouveau tableau de maladies professionnelles numéroté 61bis (tableau

3) [76].
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Tableau 1: Tableau de maladies professionnelles n° 61 du régime général de la

Sécurité sociale.

61 Maladies professionnelles provoquées par le cadmium et ses composés

Date de création : décret du 23 février 1973

Derniére mise a jour : -

Désignation des maladies

Délai de prise en

Liste indicative des principaux travaux

charge susceptibles de provoquer ces maladies
Broncho-pneumopathie aigué. 5 jours Extraction, préparation, emploi du cadmium,
Troubles gastro-intestinaux de ses alliages et de ses composés,
aigus, avec nauseées, 3 jours notamment :
vomissements ou diarrhées. - Préparation du cadmium par «voie seche »
Néphropathie avec protéinurie. 2 ans ou €lectrometallurgie du zinc ;
_ . - Découpage au chalumeau ou soudure de
Ostéomalacie avec ou sans
| pieces cadmiées ;
fractures spontanées,
} - Soudure avec alliage de cadmium ;
accompagnée ou non de
) ) - Fabrication d'accumulateurs au nickel-
manifestations douloureuses,
12 ans

radiologiguement confirmée.

cadmium ;
- Fabrication de pigments cadmiferes,
pour peintures, émaux,

matiéres plastiques.
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Tableau 2 : Tableau de maladies professionnelles n° 42 du régime agricole

42 Maladies professionnelles provoquées par le cadmium et ses composeés

Date de création : décret du 15 janvier 1976

Derniére mise a jour : -

Désignation des maladies

Délai de prise en

Liste indicative des principaux travaux

charge susceptibles de provoquer ces maladies
Broncho-pneumopathie aigué. 5 jours .
P P 9 J - Découpage au chalumeau ou soudure de
Troubles gastro-intestinaux piéces cadmiées ;
aigus, avec nausées, 3 jours - Soudure avec alliage de cadmium ;
vomissements ou diarrhées.
Néphropathie avec protéinurie. 2 ans
Ostéomalacie avec ou sans
fractures spontanées,
12 ans

accompagnée ou non de
manifestations douloureuses,

radiologiguement confirmée.
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Tableau 3 : Tableau de maladies professionnelles n° 61bis du régime général de la

Sécurité sociale.

61bis Maladies professionnelles provoquées par le cadmium et ses composeés

Date de création : décret du 13 décembre 2007 Derniére mise a jour : -

Désignation des maladies Délai de prise en charge Liste limitative des principaux travaux

susceptibles de provoquer ces maladies

40 ans (sous réserve d’'une

durée d'exposition de 10 ans | - Fabrication d'accumulateurs et de piles

Cancer broncho-pulmonaire | et d’'un temps écoulé depuis électriques au nickel-cadmium ;

le début de I'exposition de |- Récupération de matiéres métalliques

20 ans) recyclables contenant du cadmium.
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Encadré pour le clinicien.

Cet encadré reprend les éléments diagnostics principaux a connaitre par le clinicien,
sans reprendre I'ensemble des éléments de I'article.

Devant quels signes cliniques y penser ?

Intoxication aigué au cadmium par ingestion : troubles digestifs, myalgie, état de
choc, insuffisance rénale aigue, cytolyse, tableau de défaillance multiviscérale
Intoxication aigué au cadmium par voie respiratoire : fievre d'inhalation,
pneumopathie chimique aigué

Intoxication chronique au cadmium : néphropathie tubulaire proximale, ostéomalacie
(voire ostéoporose diffuse), irritation non spécifique des voies respiratoires, dent
jaune cadmique, possible cancer notamment broncho-pulmonaire

Que rechercher ?

Exposition professionnelle : (interrogatoire professionnel, liens des symptémes avec
le travail, présence d'autres cas) : industrie métallurgique du zinc, batterie
d'accumulateurs rechargeables ou de piles électriques alcalines, procédé
électrolytique anticorrosif, travaux de soudure, pigments a base de cadmium,
stabilisateur de certains polyméres de matieres plastiques.

Exposition environnementale : tabac et certains aliments.

Comment le confirmer ?

Intoxication aigué au cadmium par ingestion : abdomen sans préparation (cadmium
est radio-opaque), cadmium plasmatique, bilan en fonction du retentissement.
Intoxication aigué par voie respiratoire : hémogramme, lavage broncho-alvéolaire,
épreuve fonctionnelle respiratoire, imagerie thoracique.

Intoxication chronique au cadmium : cadmium urinaire (éventuellement sanguin,
métallothionénine urinaire), bilan en fonction du retentissement.
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