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4. Métaux toxiques

Ce ne sont pas des xénobiotiques, puisque les métaux sont tous présents dans I'environnement, parfois
enfouis dans le sol. Avant la pleine expansion des activités humaines, la plupart d’entre eux ne
circulaient pas dans I'atmosphére ou la chaine alimentaire. Les organismes vivants avaient alors trés peu
de contact avec eux, si bien qu’ils n‘ont pas développés de moyens spécifiques pour les éliminer.
Maintenant qu’ils y sont confrontés, ils s'adaptent plus ou moins a leur présence.

4.1. Physiopathologie des métaux dans I'organisme

Le sujet est complexe, parce que chaque métal a un comportement spécifique, et que la frontiére entre
tolérance et toxicité est confuse.

Les dénominations également sont confuses :

- «Métaux lourds » est une appellation tres répandue qui ne veut rien dire dans sa formulation.
Il n’y a pas de frontiére claire entre les éléments qu’elle inclut ou exclut.

- Le terme élément trace métallique (ETM) tend a remplacer « métaux lourds », bien qu’il soit tout aussi
confus, sous-entendant une présence physiologique ou une toxicité a I'état de trace, ce qui n’est pas
applicable a tous les métaux concernés.

« Du point de vue de leur physio-pathogénicité, les métaux se classent en 5 catégories, qui n‘ont pas
d’appellation consensuelle, et pour lesquels nous utiliserons ici une dénomination usuelle quand elle
existe, ou descriptive.

Il'y a une incertitude sur le réle physiologique de certains éléments, entre les métaux traces toxiques
qui n’en ont pas et les oligoéléments qui en ont une bien identifiée.

Les deux derniéres catégories concernent des oligoéléments, dans certaines conditions.

DENOMINATION DEFINITION METAUX CONCERNES
Minéraux Naturellement présents dans I'organisme Na, K, Cl, Ca, P, S,
avec en une fonction. La frontiére entre
« minéraux » et « oligoélément » est une Fe, Mg
Oligoéléments question d’abondance du stock, et peut se As, B, Ba, Be, Cr, Co, Cu, Ga, In, Ni, F,
déplacer selon les sources. Mn, Mo, Se, Sb, Sn, Pa, Va, Ti, Zn
Métaux fraces foxiaues Métaux n’ayant aucune fonction Cd, Hg, Pb, Al
q physiologique Ag, bi, Au, Tl

Métaux accélérateurs de | Sous forme réduite (ions ferreux et cuivreux) :

stress oxydatif catalysent la réaction de Fenton s e

lls ne sont pas toxiques par nature mais le
deviennent au-dela d’un certain seuil As, Ni, Sb, Sn, Co, Ti et autres...
ou en développant une immuno-allergie

Métaux potentiellement
néfastes

Le tableau page suivante détaille les caractéristiques des principaux métaux.

Un descriptif détaillé de tous les éléments minéraux, physiologiques et toxiques, est proposé dans le
livre Biochimie Physiologique et Nutritionnelle (partie B - 100 pages)
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Métal Code | Physio | MTT Toxicité directe Allergéne (MELISA)
ALUMINIUM Al 0 ++ ++/+++ selon voie d’entrée Aluminium
ANTIMOINE Sb ? ++ Antimoine
ARGENT Ag 0 + ++ (argyrisme) Argent
ARSENIC As + ++ Arsenic
BARYUM Ba ? Baryum
BERYLLIUM Be ? +++ (bérylliose) Béryllium
BISMUTH Bl 0 + + Bismuth
CADMIUM Cd 0 ++ ++t Cadmium
CHROME Cr ++ 0 sauf chromates Chrome
COBALT Co ++ 0 sauf consommation trés élevée Cobalt
CUIVRE Cu ++ Cu* pro-oxydant Cuivre
ETAIN Sn + Var. selon les formes, triéthylétain ++ Etain
FER Fe ++ Fe** pro-oxydant Fer
GALLIUM Ga ? Gallium
INDIUM (In) ? + Indium
LANTHANIUM ? Lanthanium
MANGANESE | Mn ++ Manganése

Mercure inorganique,
MERCURE Hg 0 ++ +++ (hydrargisme) Méthyl-mercure, Thimerosal

Ethyl et phenyl Mercure
MOLYBDENE | Mo + Molybdéene
NICKEL Ni + Nickel
OR Au 0 + + Or
PALLADIUM Pa ? Palladium
PLATINE Pt ? Platine
PLOMB Pb 0 ++ +++ (saturnisme) Plomb
RUTHENIUM Ru ? Ruthénium
THALLIUM T 0 | + e paeo ) -
Dioxyde de Titane,
TITANE Ti ? Titanate de calcium
Chlorure de Titane

VANADIUM Va + Vanadium
ZINC Zn ++ non Zinc

Physio : réle physiologique connu dans l'organisme - MTT : métal trace toxique
Monographies de tous les métaux avec toxicité consultables sur www.lenntech.fr/periodique/elements/index.htm
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« Les pathologies liées aux métaux sont complexes du fait que tout le monde est désormais contaminé
et que le seuil a partir duquel il y a un effet néfaste dépend de chaque métal et de chaque sujet.

En dehors des intoxications franches, il est difficile de distinguer la part d'un métal dans une causalité
polyfactorielle complexe. De maniére simplifiée, on peut distinguer 4 niveaux d’intoxication.

Reconnaissance

Type intoxication Caractéristiques médicale

Contamination massive liée a une forte exposition
Aigué ponctuelle. Exceptionnel pour les métaux. oui
Ex : empoisonnement a I'arsenic

Contamination importante liée a une exposition répétée a

une forte source ou a des sources multiples, favorisée par

une susceptibilité forte du terrain a I'action du métal toxique. oui
Se manifeste par de signes cliniques spécifiques.

Ex : Intoxication au mercure, saturnisme, argyrisme

Réaction allergique cutanée de type retardé, associée a un
Eczéma de contact métal avec lequel il y a eu contact. oui
Ex : Allergie au nickel

Chronique
déterministe

Effets d’'un excés de métal potentiellement toxique associés
ou non & une réaction immuno-allergique de I'organisme. non
Peut impliquer plusieurs métaux a la fois.

Chronique non
déterministe

4.2. Méthodes de diagnostic des intoxications aux métaux

Elles sont nombreuses et ont fait I'objet d'un développement concurrentiel, au détriment d'une
coopération qui aurait pu conduire a la proposition d’un bilan consensuel correctement évalué.
Les tests actuellement disponibles ont des valeurs inégales.

[ DOSAGE DIRECT DES METAUX

Il est techniquement simple, des lors qu’un laboratoire dispose d'un spectrométre d’absorption
atomique (SAA), ou d'un spectromeétre de masse type ICP-MS. Ces appareils ont une haute fiabilité.

Le dosage peut se faire dans le sang, dans les urines, ou dans les cheveux.

L'interprétation est différente dans chaque cas.

- Dans le sang, il est difficile de savoir si le taux circulant reflete celui des cellules. S'il est élevé, cela peut-
étre un état stable significatif, et aussi une phase d’intoxication ou de détoxication pendant laquelle le
compartiment est juste un intermédiaire de passage.

Un taux franchement élevé est en faveur d’'une intoxication, un taux modérément élevé est une
information significative qu'il faudra approfondir.

Un taux bas n’exclut pas une accumulation dans les cellules.

+ Dans les urines, la quantité éliminée dépend des concentrations sanguines et du niveau de filtration
et/ou d’excrétion rénale. Une valeur faible peut indiquer une absence de métaux ou une absence
d’excrétion favorisant l'intoxication. Une valeur forte peut traduire une surcharge ou une bonne
élimination qui évite l'intoxication. Toute interprétation doit donc étre prudente.

« Les cheveux sont parfois présentés comme le prélévement idéal qui refléte la charge de I'organisme
pendant le temps de leur pousse. En fait, cela est juste un idéal théorique. La quantité de métaux qui
passe dans les cheveux n’est pas forcément proportionnelle a celle qui se trouve dans I'organisme et
peut varier dans le temps en fonctions de divers facteurs. Les cheveux étant une voie d’élimination,
I'absence ou la faiblesse des métaux peut signifier une incapacité a éliminer dans le cadre d’'une
intoxication. Dans ce type de dosage, il faut dans tous les cas étre trés rigoureux sur les conditions de
prélévement, les contaminations d’origine externe étant possibles.
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(1 Dosage des métaux avant et aprés chélation

Le principe est simple: D
1. Recueillir 'ensemble des urines pendant 24 h, et les adresser au i
laboratoire pour un dosage des métaux recherchés.
Ce sera le niveau de base (témoin).

2. Prendre un chélateur, de préférence le DMPS (Dimaval®), a défaut le

DMSA, a la dose adéquate pour le test (10 mg/kg de poids corporel), puis DMPS
:

recueillir a nouveau les urines de 24h et les adresser au laboratoire pour
un dosage des métaux recherchés. Ce sera la capacité d'excrétion (test).

Dosage

3. Calculer la différence entre le test et le témoin. Une augmentation
significative entre le test et le témoin signifie que des métaux accumulés
dans I'organisme peuvent d'étre délogés par le chélateur. Lors d'une H
intoxication franche, il peut y avoir 10 a 50 fois plus de métaux éliminés! S———
Il est possible de doser plusieurs métaux dans le méme test. Calcul de

. . . 0 L. I'augmentation
Le recueil conjoint des selles améliore la performance théorique du test, de l'excrétion

mais le complique et augmente son colt déja élevé.

C'est sans équivoque le gold standard de I'intoxication aux métaux, qui révele leur accumulation dans
I'organisme et I'efficacité du chélateur pour les déloger et les éliminer.

Il a cependant deux inconvénients :

— Il est compliqué a mettre en ceuvre, notamment en France ou le DMPS n’est pas librement
disponible.

— Il présente des risques, la chélation éliminant aussi des minéraux physiologiques. Il doit donc se faire
sous surveillance, avec éventuellement une complémentation préventive.

[J LES PORPHYRINES URINAIRES

Les porphyrines sont des Blagynihbee de likme ol poiphyries
structures colorées impliquées HEVIAES o

dans le transport d’oxygéne. . Suoainyi ok

La synthése de I'héme, qui PORPMVRIER ==

o . BR QoS 14050
s'intégrera ensuite dans AD autoseniadaTnaay
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Le déficit de certaines enzymes .
est la cause de diverses Uragerphyrnogine I le iRl e Geer AR (PE)
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séquence métabolique en Forodiiss i Rt o Jlt, o ——
observant I'accumulation o el S
éventuelle de métabolites j

intermédiaires et le déficit de
ceux qui les suivent dans la
chaine.

Selon D. CHAUVEAU & al - Actualités néphrologiques 2004
Flammarion Médecines-Sciences
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Quelques enzymes de cette chaine Profil des porphyrines urinaires
sont inhibées par des métaux JE S et
toxiques : mercure (Hg), plomb (Pb), acarbor
aluminium (Al) et arsenic (As).

En évaluant 7 métabolites : /m
uroporphyrines | et lll, iz ]
7-carboxyporphyrine, -

s 1 &II1 (UP)

6-carboxyporphyrine,
5-carboxyporphyrine,

coproporphyrines | et lll, |
il est possible de faire des .

nmolig Cr urinaire
-]

corrélations avec l'inhibition de
certaines enzymes par les métaux.

taux moyen B o mocerement sugmerss.  taux sugmante [ L y—

L'intérét de la méthode est d'évaluer directement les effets toxiques des métaux sur I'organisme avec
plusieurs limites :
- Difficulté a standardiser une interprétation statistique.
- Interférence d’autres xénobiotiques.
- Interférence d’autres causes de faiblesse enzymatique.
- Seul mercure et plomb, avec une différenciation du mercure, sont réellement évalués. La présence
d’aluminium et d’arsenic peut étre détectée, mais de maniere peu spécifique.
De ce fait, I'examen est trés peu pratiqué.

O TESTS IMMUNOLOGIQUES

Il ne s’agit dans ce cas d’explorer la réaction immunologique a la présence de métaux, qui est une
hypersensibilité retardée (type IV), développée dans le chapitre VI-F, paragraphe 3.

- Les patch test sont applicables. Ils existent pour le nickel, le cobalt et le chrome.
- Le test de transformation lymphoblastique est également applicable.

— Le test MELISA, peu disponible du fait qu'il utilise des radioéléments, a été concu pour les allergies
aux métaux qu’il évalue avec une grande sensibilité

- Deux autres tests : LIF et LAT sont peu disponibles et rarement pratiqués
Le LIF (leucocyte migration inhibition assay) mesure la capacité de migration des leucocytes mixtes, en
utilisant le principe que le leucocyte migre moins rapidement lorsqu’il est confronté a des allergénes
sensibilisants.
Le test LAT (linker for activated T cells) évalue I'expression de CD69 sur les cellules mononucléaires du
sang périphérique apres stimulation par des ions métalliques.

* TEST MELISA (MEMORY LYMPHOCYTE IMMUNO-STIMULATION ASSAY)
C'est un examen immunologique de type test de transformation lymphoblastique, déja évoqué dans le
diagnostic des allergies retardée (chapitre VI-F), avec la quantification de la réaction lymphocytaire par
I'utilisation un radio-marqueur incorporé par les cellules qui se développent.
En présence des allergénes auxquels ils sont sensibilisés et pour lesquels ils portent une mémoire
(allergie de type IV), les lymphocytes réagissent et positivent le test. La mesure du signal permet de
calculer I'index de stimulation = Sl (différence entre signal du test et celui du contréle).
L'interprétation se fait en 5 stades :

- IS < 2 : Négatif

-2 < IS < 3:Positivité faible

-3 <IS>5:Positif modéré

- 1S > 5: Positif

-1S > 10 : Fortement positif

La corrélation avec les intra-dermo-réactions (IDR) ou les patch-tests a été établie.
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L'avantage par rapport au test cutané est d'étre plus simple pour le sujet (prise de sang), plus sensible,
de ne provoquer aucune réaction désagréable, et de pouvoir évaluer plusieurs métaux (sans limite) sur
un méme prélévement.

Le test MELISA présente cependant un grand nombre d'inconvénients :
— Le prélévement doit étre traité dans les 48 h, car I'examen analyse le comportement de
lymphocytes vivants. Du fait que le test est sous licence et nécessite un agrément de radio-
immunologie, tres peu laboratoires le réalisent, quelques-uns en Europe et aucun en France.
Les conditions d’acheminement sont donc compliquées.
- Le délai de réponse est long, en général 2 a 3 semaines.
- La technique et I'interprétation restent en grande partie manuelles, ce qui donne une certaine
subjectivité. Selon le sérieux du laboratoire, il y a un nombre plus ou moins important de dilutions
testées, et la vérification morphologique (au microscope) de la transformation lymphoblastique peut
étre plus ou moins bien effectuée, en test de contrdle sur les positifs.
- Le colt est élevé.

Le test MELISA mesure une sensibilité immunologique non physiologique a un métal présent dans
I'organisme. Cette sensibilité est la conséquence d’'une susceptibilité génétique, de la présence du
métal, et de diverses conditions non connues qui ont conduit a la réaction du systéme immunitaire.

Le résultat est indépendant de la quantité de métal présente, et ne renseigne pas sur l'intoxication
quantitative.

Les statistiques fournies par le laboratoire Atégis (ci-contre) METAL % de positivité
montrent une nette prédominance du nickel. Nickel (Ni) 68 %
* Les métaux minoritaires non cités sont : Ti, Pb, Pt, Ag, Al, Co, Cr, : .
Cu, Sn, In et alkyls-mercure Cadmium (Cd) 24 %
Attention, il s'agit de statistiques sur des personnes ayant Or (Au) 18 %
demandé un test MELISA, et non sur la totalité d’'une population Palladium (Pd) 13%
(I'allergie au nickel testée aléatoirement par IDR sur une Mercure (Hg) 12 %
population est retrouvée chez environ 20% des femmes )

et 2-5% des hommes). Molybdene (Mo) 1%
Les formes organiques du mercure sont souvent trouvées chez Beryllium (Be) 9%
les porteurs d'amalgames et I'éthyl-mercure et I'aluminium chez | A tres * <9%

des personnes vaccinées avec des préparations contenant du
thiomersal et de I'hydroxyde d’aluminium comme additif.

L’hypersensibilité aux métaux est retrouvée régulierement lors de pathologies dermatologiques, auto-
immunes, lors de syndromes fibromyalgiques et de syndromes de fatigue chronique... parce qu'il est
recherché dans ce contexte ! Le niveau de positivité dans la population générale n’étant pas connu, ces
résultats ne peuvent donner lieu qu’a des hypothéses.

[J OLIGOSCAN OU ZELL-CHECK
Cette détermination est bien a {y)e
part puisqu’elle propose un =y
profil complet des métaux (y
compris les oligoéléments
physiologiques) par un simple
scan sur la main, le résultat
étant obtenu apres connexion
(payante) sur un serveur
extérieur.

Py . Instant Mineral &
\v Ollgoscan Heavy Metal Testing
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La simplicité et un marketing appuyé ont fait le succés de I'appareil, trés répandu chez des praticiens de
santé qui réalisent régulierement des tests, suite auxquels des traitements ou des complémentations
sont proposeés.

Entre utilisateurs enthousiastes et un scepticisme qui parle volontiers d'arnaque, les points de vue
s'opposent sans pouvoir s'accorder, du fait que la valeur du test ne repose que sur la confiance qu’on
lui fait, confortée par une expérience qui la confirme.

L'appareil fournit un bilan qui n’a pas le statut d’examen médical, il n'est donc soumis a aucune
évaluation, et le fabriquant n’en fourni aucune. Le dossier technique s’appuie sur quelques dizaines de
références, dont aucune ne concerne |'évaluation des test effectués.

Le véritable principe de mesure et de calcul du résultat n’est pas dévoilé. Sa technologie dérive d'un
principe développé pour les photographes afin d’analyser les compositions de surfaces. Le fait que
changer la date de naissance modifie significativement le résultat montre que I'analyse n’est pas une
mesure directe des concentrations, mais un algorithme®. Celui-ci extrapole une mesure fournissant
diverses données électriques ou électromagnétiques et qui ont été corrélées a des valeurs numériques
exprimant un dosage. Le programme, s'il a été bien concu, peut étre au final assez performant. Il reste
cependant une approximation statistique avec toutes les incertitudes qui vont avec, notamment une
justesse qui varie selon les contextes. Le résultat est une indication et non la mesure dans les tissus qu’il
prétend étre.

4.3, Intérét des tests sur les métaux

Il est difficile d'y voir clair dans un domaine ou les choses ne le sont pas.

Pour une intoxication nette (aux effets déterministes), les dosages sanguins sont en principe suffisants
pour constater I'excés du métal concerné.

Pour une allergie cutanée, un patch test permet un diagnostic simple.

Dans le cas des intoxications chroniques non déterministes, c'est-a-dire quand les métaux sont
supposés entrer dans la causalité polyfactorielle d'une pathologie chronique, le diagnostic peut
rechercher deux mécanismes :

- L'accumulation de métal dans lI'organisme, pour laquelle le seul test vraiment fiable est le dosage

urinaire avant et aprés chélation au DMPS.

- La sensibilité immuno-allergique au métal : le test adapté est alors le MELISA.

Dans les deux cas, ce sont des tests compliqués a réaliser et couteux, dont la pertinence doit étre
évaluée pour la personne concernée.

83 Le principe des algorithmes dans les méthodes de diagnostic est détaillé dans le chapitre sur les dépistages (IX-B)
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4. Métaux toxiques

Ce ne sont pas des xénobiotiques, puisque les métaux sont tous présents dans I'environnement, parfois
enfouis dans le sol. Avant la pleine expansion des activités humaines, la plupart d’entre eux ne
circulaient pas dans I'atmosphére ou la chaine alimentaire. Les organismes vivants avaient alors trés peu
de contact avec eux, si bien qu’ils n‘'ont pas développés de moyens spécifiques pour les éliminer.
Maintenant qu’ils y sont confrontés, ils s'adaptent plus ou moins a leur présence.

4.1. Physiopathologie des métaux dans I'organisme

Le sujet est complexe, parce que chaque métal a un comportement spécifique, et que la frontiére entre
tolérance et toxicité est confuse.

Les dénominations également sont confuses :

- «Métaux lourds » est une appellation tres répandue qui ne veut rien dire dans sa formulation.
Il n’y a pas de frontiére claire entre les éléments qu’elle inclut ou exclut.

- Le terme élément trace métallique (ETM) tend a remplacer « métaux lourds », bien qu’il soit tout aussi
confus, sous-entendant une présence physiologique ou une toxicité a I'état de trace, ce qui n’est pas
applicable a tous les métaux concernés.

« Du point de vue de leur physio-pathogénicité, les métaux se classent en 5 catégories, qui n‘ont pas
d’appellation consensuelle, et pour lesquels nous utiliserons ici une dénomination usuelle quand elle
existe, ou descriptive.

Il'y a une incertitude sur le réle physiologique de certains éléments, entre les métaux traces toxiques
qui n’en ont pas et les oligoéléments qui en ont une bien identifiée.

Les deux derniéres catégories concernent des oligoéléments, dans certaines conditions.

DENOMINATION DEFINITION METAUX CONCERNES
Minéraux Naturellement présents dans I'organisme Na, K, Cl, Ca, P, S,
avec en une fonction. La frontiére entre
« minéraux » et « oligoélément » est une Fe, Mg
Oligoéléments question d’abondance du stock, et peut se As, B, Ba, Be, Cr, Co, Cu, Ga, In, Ni, F,
déplacer selon les sources. Mn, Mo, Se, Sb, Sn, Pa, Va, Ti, Zn
Métaux fraces foxiaues Métaux n’ayant aucune fonction Cd, Hg, Pb, Al
q physiologique Ag, bi, Au, Tl

Métaux accélérateurs de | Sous forme réduite (ions ferreux et cuivreux) :

stress oxydatif catalysent la réaction de Fenton s e

lls ne sont pas toxiques par nature mais le
deviennent au-dela d’un certain seuil As, Ni, Sb, Sn, Co, Ti et autres...
ou en développant une immuno-allergie

Métaux potentiellement
néfastes

Le tableau page suivante détaille les caractéristiques des principaux métaux.

Un descriptif détaillé de tous les éléments minéraux, physiologiques et toxiques, est proposé dans le
livre Biochimie Physiologique et Nutritionnelle (partie B - 100 pages)
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Métal Code | Physio | MTT Toxicité directe Allergéne (MELISA)
ALUMINIUM Al 0 ++ ++/+++ selon voie d’entrée Aluminium
ANTIMOINE Sb ? ++ Antimoine
ARGENT Ag 0 + ++ (argyrisme) Argent
ARSENIC As + ++ Arsenic
BARYUM Ba ? Baryum
BERYLLIUM Be ? +++ (bérylliose) Béryllium
BISMUTH Bl 0 + + Bismuth
CADMIUM Cd 0 ++ ++t Cadmium
CHROME Cr ++ 0 sauf chromates Chrome
COBALT Co ++ 0 sauf consommation trés élevée Cobalt
CUIVRE Cu ++ Cu* pro-oxydant Cuivre
ETAIN Sn + Var. selon les formes, triéthylétain ++ Etain
FER Fe ++ Fe** pro-oxydant Fer
GALLIUM Ga ? Gallium
INDIUM (In) ? + Indium
LANTHANIUM ? Lanthanium
MANGANESE | Mn ++ Manganése

Mercure inorganique,
MERCURE Hg 0 ++ +++ (hydrargisme) Méthyl-mercure, Thimerosal

Ethyl et phenyl Mercure
MOLYBDENE | Mo + Molybdéene
NICKEL Ni + Nickel
OR Au 0 + + Or
PALLADIUM Pa ? Palladium
PLATINE Pt ? Platine
PLOMB Pb 0 ++ +++ (saturnisme) Plomb
RUTHENIUM Ru ? Ruthénium
THALLIUM T 0 | + e paeo ) -
Dioxyde de Titane,
TITANE Ti ? Titanate de calcium
Chlorure de Titane

VANADIUM Va + Vanadium
ZINC Zn ++ non Zinc

Physio : réle physiologique connu dans l'organisme - MTT : métal trace toxique
Monographies de tous les métaux avec toxicité consultables sur www.lenntech.fr/periodique/elements/index.htm
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« Les pathologies liées aux métaux sont complexes du fait que tout le monde est désormais contaminé
et que le seuil a partir duquel il y a un effet néfaste dépend de chaque métal et de chaque sujet.

En dehors des intoxications franches, il est difficile de distinguer la part d'un métal dans une causalité
polyfactorielle complexe. De maniére simplifiée, on peut distinguer 4 niveaux d’intoxication.

Reconnaissance

Type intoxication Caractéristiques médicale

Contamination massive liée a une forte exposition
Aigué ponctuelle. Exceptionnel pour les métaux. oui
Ex : empoisonnement a I'arsenic

Contamination importante liée a une exposition répétée a

une forte source ou a des sources multiples, favorisée par

une susceptibilité forte du terrain a I'action du métal toxique. oui
Se manifeste par de signes cliniques spécifiques.

Ex : Intoxication au mercure, saturnisme, argyrisme

Réaction allergique cutanée de type retardé, associée a un
Eczéma de contact métal avec lequel il y a eu contact. oui
Ex : Allergie au nickel

Chronique
déterministe

Effets d’'un excés de métal potentiellement toxique associés
ou non & une réaction immuno-allergique de I'organisme. non
Peut impliquer plusieurs métaux a la fois.

Chronique non
déterministe

4.2. Méthodes de diagnostic des intoxications aux métaux

Elles sont nombreuses et ont fait I'objet d'un développement concurrentiel, au détriment d'une
coopération qui aurait pu conduire a la proposition d’un bilan consensuel correctement évalué.
Les tests actuellement disponibles ont des valeurs inégales.

[ DOSAGE DIRECT DES METAUX

Il est techniquement simple, des lors qu’un laboratoire dispose d'un spectrométre d’absorption
atomique (SAA), ou d'un spectromeétre de masse type ICP-MS. Ces appareils ont une haute fiabilité.

Le dosage peut se faire dans le sang, dans les urines, ou dans les cheveux.

L'interprétation est différente dans chaque cas.

- Dans le sang, il est difficile de savoir si le taux circulant reflete celui des cellules. S'il est élevé, cela peut-
étre un état stable significatif, et aussi une phase d’intoxication ou de détoxication pendant laquelle le
compartiment est juste un intermédiaire de passage.

Un taux franchement élevé est en faveur d’'une intoxication, un taux modérément élevé est une
information significative qu'il faudra approfondir.

Un taux bas n’exclut pas une accumulation dans les cellules.

+ Dans les urines, la quantité éliminée dépend des concentrations sanguines et du niveau de filtration
et/ou d’excrétion rénale. Une valeur faible peut indiquer une absence de métaux ou une absence
d’excrétion favorisant l'intoxication. Une valeur forte peut traduire une surcharge ou une bonne
élimination qui évite l'intoxication. Toute interprétation doit donc étre prudente.

« Les cheveux sont parfois présentés comme le prélévement idéal qui refléte la charge de I'organisme
pendant le temps de leur pousse. En fait, cela est juste un idéal théorique. La quantité de métaux qui
passe dans les cheveux n’est pas forcément proportionnelle a celle qui se trouve dans I'organisme et
peut varier dans le temps en fonctions de divers facteurs. Les cheveux étant une voie d’élimination,
I'absence ou la faiblesse des métaux peut signifier une incapacité a éliminer dans le cadre d’'une
intoxication. Dans ce type de dosage, il faut dans tous les cas étre trés rigoureux sur les conditions de
prélévement, les contaminations d’origine externe étant possibles.

- 309 -



[ Dosage des métaux avant et aprés chélation
Le principe est simple:
1. Recueillir 'ensemble des urines pendant 24 h, et les adresser au

laboratoire pour un dosage des métaux recherchés.
Ce sera le niveau de base (témoin).

2. Prendre un chélateur, de préférence le DMPS (Dimaval®), a défaut le
DMSA, a la dose adéquate pour le test (10 mg/kg de poids corporel), puis
recueillir a nouveau les urines de 24h et les adresser au laboratoire pour
un dosage des métaux recherchés. Ce sera la capacité d'excrétion (test).

3. Calculer la différence entre le test et le témoin. Une augmentation
significative entre le test et le témoin signifie que des métaux accumulés
dans l'organisme peuvent d'étre délogés par le chélateur. Lors d'une
intoxication franche, il peut y avoir 10 a 50 fois plus de métaux éliminés !
Il est possible de doser plusieurs métaux dans le méme test.

Le recueil conjoint des selles améliore la performance théorique du test,
mais le complique et augmente son colt déja élevé.

C'est sans équivoque le gold standard de I'intoxication aux métaux, qui révele leur accumulation dans

I'organisme et I'efficacité du chélateur pour les déloger et les éliminer.
Il a cependant deux inconvénients :

Calcul de
I'augmentation
de l'excrétion

— Il est compliqué a mettre en ceuvre, notamment en France ou le DMPS n’est pas librement

disponible.

— Il présente des risques, la chélation éliminant aussi des minéraux physiologiques. Il doit donc se faire
sous surveillance, avec éventuellement une complémentation préventive.

[J LES PORPHYRINES URINAIRES

Les porphyrines sont des

structures colorées impliquées ENZYMES
N M : mitochondrie Glyci
dans le transport d’oxygéne. C - cystosol yeine

La synthese de I'heme, qui

s . —— ALA synthét: M
s'intégrera ensuite dans synthetase (M)

I'hémoglobine, est une chaine ALA
impliquant diverses enzymes et ALA déshydrase (C) J
de nombreux dérivés PBG

intermédiaires. PBG déaminase (C) J

Le déficit de certaines enzymes
est la cause de diverses
maladies métaboliques
d’origine génétique, qui sont
dépistées par I'examen des
porphyrines urinaires par
chromatographie.

Uroporphyrinogéne lI ¢
synthétase (C)

Uroporphyrinogéne ¢
décarboxylase (C)

Coproporphyrinogéne i
oxydase (M)

Le profil obtenu reflete les

. Protoporphyrinogéne
dysfonctionnements de cette oxydase (M) v ,

, ,taboli ue en Protoporphyrine |
sequence n,‘e q . Ferrochélatase (M) Fe** ¢
observant 'accumulation "

eme

éventuelle de métabolites |

Hydroxyméthylbilane

Uroporphyrinogéne |11

Coproporphyrinogene Il|

Protoporphyrinogéne 1X

Biosynthese de ’héme et porphyries

Succinyl CoA
PORPHYRIES

AR autosomique récessif
AD autosomique dominant

Porphyrie de Doss AR

ou plomboporphyrie

Porphyrie aigué intermittente
(PHA) AD

Maladie de Ginther AR (PE)

Porphyrie cutanée tardive AD/?
familiale/sporadique (PH)

Coproporphyrie héréditaire
(PHA) AD

Porphyrie variegata (PHA) AD

Protoporphyrie (PE) AD

intermédiaires et le déficit de
ceux qui les suivent dans la
chaine.

Flammarion Médecines-Sciences
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Quelques enzymes de cette chaine Profil des porphyrines urinaires
sont inhibées par des métaux JE S et
toxiques : mercure (Hg), plomb (Pb), acarbor
aluminium (Al) et arsenic (As).

En évaluant 7 métabolites : /m
uroporphyrines | et lll, iz ]
7-carboxyporphyrine, -

s 1 &II1 (UP)

6-carboxyporphyrine,
5-carboxyporphyrine,

coproporphyrines | et lll, |
il est possible de faire des .

nmolig Cr urinaire
-]

corrélations avec l'inhibition de
certaines enzymes par les métaux.

taux moyen B o mocerement sugmerss.  taux sugmante [ L y—

L'intérét de la méthode est d'évaluer directement les effets toxiques des métaux sur I'organisme avec
plusieurs limites :
- Difficulté a standardiser une interprétation statistique.
- Interférence d’autres xénobiotiques.
- Interférence d’autres causes de faiblesse enzymatique.
- Seul mercure et plomb, avec une différenciation du mercure, sont réellement évalués. La présence
d’aluminium et d'arsenic peut étre détectée, mais de maniere peu spécifique.
De ce fait, I'examen est trés peu pratiqué.

O TESTS IMMUNOLOGIQUES

Il ne s’agit dans ce cas d’explorer la réaction immunologique a la présence de métaux, qui est une
hypersensibilité retardée (type IV), développée dans le chapitre VI-F, paragraphe 3.

- Les patch test sont applicables. Ils existent pour le nickel, le cobalt et le chrome.
- Le test de transformation lymphoblastique est également applicable.

— Le test MELISA, peu disponible du fait qu'il utilise des radioéléments, a été concu pour les allergies
aux métaux qu’il évalue avec une grande sensibilité

- Deux autres tests : LIF et LAT sont peu disponibles et rarement pratiqués
Le LIF (leucocyte migration inhibition assay) mesure la capacité de migration des leucocytes mixtes, en
utilisant le principe que le leucocyte migre moins rapidement lorsqu’il est confronté a des allergénes
sensibilisants.
Le test LAT (linker for activated T cells) évalue I'expression de CD69 sur les cellules mononucléaires du
sang périphérique apres stimulation par des ions métalliques.

* TEST MELISA (MEMORY LYMPHOCYTE IMMUNO-STIMULATION ASSAY)
C'est un examen immunologique de type test de transformation lymphoblastique, déja évoqué dans le
diagnostic des allergies retardée (chapitre VI-F), avec la quantification de la réaction lymphocytaire par
I'utilisation un radio-marqueur incorporé par les cellules qui se développent.
En présence des allergénes auxquels ils sont sensibilisés et pour lesquels ils portent une mémoire
(allergie de type IV), les lymphocytes réagissent et positivent le test. La mesure du signal permet de
calculer I'index de stimulation = Sl (différence entre signal du test et celui du contréle).
L'interprétation se fait en 5 stades :

- IS < 2 : Négatif

-2 < IS < 3: Positivité faible

-3 <IS>5:Positif modéré

- 1S > 5: Positif

-1S > 10 : Fortement positif

La corrélation avec les intra-dermo-réactions (IDR) ou les patch-tests a été établie.
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L'avantage par rapport au test cutané est d'étre plus simple pour le sujet (prise de sang), plus sensible,
de ne provoquer aucune réaction désagréable, et de pouvoir évaluer plusieurs métaux (sans limite) sur
un méme prélévement.

Le test MELISA présente cependant un grand nombre d'inconvénients :
— Le prélévement doit étre traité dans les 48 h, car I'examen analyse le comportement de
lymphocytes vivants. Du fait que le test est sous licence et nécessite un agrément de radio-
immunologie, tres peu laboratoires le réalisent, quelques-uns en Europe et aucun en France.
Les conditions d’acheminement sont donc compliquées.
- Le délai de réponse est long, en général 2 a 3 semaines.
- La technique et I'interprétation restent en grande partie manuelles, ce qui donne une certaine
subjectivité. Selon le sérieux du laboratoire, il y a un nombre plus ou moins important de dilutions
testées, et la vérification morphologique (au microscope) de la transformation lymphoblastique peut
étre plus ou moins bien effectuée, en test de contrdle sur les positifs.
- Le colt est élevé.

Le test MELISA mesure une sensibilité immunologique non physiologique a un métal présent dans
I'organisme. Cette sensibilité est la conséquence d’'une susceptibilité génétique, de la présence du
métal, et de diverses conditions non connues qui ont conduit a la réaction du systéme immunitaire.

Le résultat est indépendant de la quantité de métal présente, et ne renseigne pas sur l'intoxication
quantitative.

Les statistiques fournies par le laboratoire Atégis (ci-contre) METAL % de positivité
montrent une nette prédominance du nickel. Nickel (Ni) 68 %
* Les métaux minoritaires non cités sont : Ti, Pb, Pt, Ag, Al, Co, Cr, : .
Cu, Sn, In et alkyls-mercure Cadmium (Cd) 24 %
Attention, il s'agit de statistiques sur des personnes ayant Or (Au) 18 %
demandé un test MELISA, et non sur la totalité d’'une population Palladium (Pd) 13%
(I'allergie au nickel testée aléatoirement par IDR sur une Mercure (Hg) 12 %
population est retrouvée chez environ 20% des femmes )

et 2-5% des hommes). Molybdene (Mo) 1%
Les formes organiques du mercure sont souvent trouvées chez Beryllium (Be) 9%
les porteurs d'amalgames et I'éthyl-mercure et I'aluminium chez | A tres * <9%

des personnes vaccinées avec des préparations contenant du
thiomersal et de I'hydroxyde d’aluminium comme additif.

L’hypersensibilité aux métaux est retrouvée régulierement lors de pathologies dermatologiques, auto-
immunes, lors de syndromes fibromyalgiques et de syndromes de fatigue chronique... parce qu'il est
recherché dans ce contexte ! Le niveau de positivité dans la population générale n’étant pas connu, ces
résultats ne peuvent donner lieu qu’a des hypothéses.

[J OLIGOSCAN OU ZELL-CHECK
Cette détermination est bien a {y)e
part puisqu’elle propose un =y
profil complet des métaux (y
compris les oligoéléments
physiologiques) par un simple
scan sur la main, le résultat
étant obtenu apres connexion
(payante) sur un serveur
extérieur.

Py . Instant Mineral &
\v Ollgoscan Heavy Metal Testing
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La simplicité et un marketing appuyé ont fait le succés de I'appareil, trés répandu chez des praticiens de
santé qui réalisent régulierement des tests, suite auxquels des traitements ou des complémentations
sont proposeés.

Entre utilisateurs enthousiastes et un scepticisme qui parle volontiers d'arnaque, les points de vue
s'opposent sans pouvoir s'accorder, du fait que la valeur du test ne repose que sur la confiance qu’on
lui fait, confortée par une expérience qui la confirme.

L'appareil fournit un bilan qui n’a pas le statut d’examen médical, il n'est donc soumis a aucune
évaluation, et le fabriquant n’en fourni aucune. Le dossier technique s’appuie sur quelques dizaines de
références, dont aucune ne concerne |'évaluation des test effectués.

Le véritable principe de mesure et de calcul du résultat n’est pas dévoilé. Sa technologie dérive d'un
principe développé pour les photographes afin d’analyser les compositions de surfaces. Le fait que
changer la date de naissance modifie significativement le résultat montre que I'analyse n’est pas une
mesure directe des concentrations, mais un algorithme®. Celui-ci extrapole une mesure fournissant
diverses données électriques ou électromagnétiques et qui ont été corrélées a des valeurs numériques
exprimant un dosage. Le programme, s'il a été bien concu, peut étre au final assez performant. Il reste
cependant une approximation statistique avec toutes les incertitudes qui vont avec, notamment une
justesse qui varie selon les contextes. Le résultat est une indication et non la mesure dans les tissus qu’il
prétend étre.

4.3, Intérét des tests sur les métaux

Il est difficile d'y voir clair dans un domaine ou les choses ne le sont pas.

Pour une intoxication nette (aux effets déterministes), les dosages sanguins sont en principe suffisants
pour constater I'excés du métal concerné.

Pour une allergie cutanée, un patch test permet un diagnostic simple.

Dans le cas des intoxications chroniques non déterministes, c'est-a-dire quand les métaux sont
supposés entrer dans la causalité polyfactorielle d'une pathologie chronique, le diagnostic peut
rechercher deux mécanismes :

- L'accumulation de métal dans lI'organisme, pour laquelle le seul test vraiment fiable est le dosage

urinaire avant et aprés chélation au DMPS.

- La sensibilité immuno-allergique au métal : le test adapté est alors le MELISA.

Dans les deux cas, ce sont des tests compliqués a réaliser et couteux, dont la pertinence doit étre
évaluée pour la personne concernée.

83 Le principe des algorithmes dans les méthodes de diagnostic est détaillé dans le chapitre sur les dépistages (IX-B)
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