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Introduction

Contexte, saisine et objectifs

Au cours des derniéres décennies, l'utilisation du mercure élémentaire dans les
activités d'orpaillage, en Guyane, a entrainé une contamination importante de
'environnement qui se poursuit via l'orpaillage clandestin. Celui-ci combiné a la
remobilisation des stocks de mercure (Hg) existants a partir des sols et sédiments
contaminés, contribue a une contamination des populations locales (1,2). En effet, le
mercure inorganique qui pénetre dans les milieux aquatiques est converti en



méthylmercure (MeHg) par des processus microbiens naturels et s’accumule dans
les réseaux trophiques aquatiques. L’homme est alors exposé au MeHg
principalement par la consommation de poissons contaminés (3). La toxicité du
MeHg est essentiellement neurologique, la contamination fcetale in utero étant la
plus préoccupante (4). C'est dans ce contexte que la Direction Générale de la Santé
(DGS) ainsi que I'Agence Régionale de Santé (ARS) de Guyane, ont sollicité la
Société de Toxicologie Cliniqgue (STC) pour produire des recommandations pour la
pratique cliniqgue concernant la prise en charge des femmes enceintes exposées au
mercure organique et leurs enfants a naitre avec pour objectifs : i) d’identifier les
risques sanitaires spécifiques liés a I'exposition au mercure organique, ii) de définir
les modalités de surveillance médicale des populations exposées et iii) de proposer
des mesures de prévention adaptées a ces risques.

Patients concernés

Ces recommandations concernent le couple mére-enfant exposé au MeHg.

Professionnels concernés

Ces recommandations sont destinées :

* aux gynécologues-obstétriciens, médecins généralistes et sages-femmes qui
ont en charge le suivi de grossesse des femmes enceintes ;

* aux néonatalogistes et pédiatres assurant le suivi des nouveau-nés et des
jeunes enfants ;

* aux sages-femmes et infirmieres des services de gynécologie-obstétrique, de
néonatalogie et de pédiatrie ;

* atous les médecins participant a la prise en charge des femmes enceintes
et/ou de leurs enfants : médecins scolaires et médecins de Protection
Maternelle et Infantile (PMI), médecins de centres de prévention et de soins ;

e aux associations de patients intervenant dans le champ de la naissance ;

e aux nutritionnistes ou diététiciens en particulier ceux qui sont amenés a
prendre en charge les femmes enceintes et a intervenir dans I'’éducation dans
les programmes de santé publique.

Liste des questions posees

Les questions auxquelles les recommandations visaient a répondre étaient les
suivantes :

Q1. Quelles sont les sources d’exposition de la population générale au mercure
organique ?

Q2. Quels sont les indicateurs biologiques utilisables pour I'évaluation de I'exposition
humaine au mercure organique ?



Q3. Quels sont les effets sur la santé du mercure organique ? Parmi eux, le(s)quel(s)
peut-on considérer comme le ou les effet(s) critique(s) ? Que connait-on des
relations dose-réponse pour ces effets critiques ?

Q4. Quels sont les niveaux d’exposition au mercure organique ? Peut-on identifier
une ou des population(s) sur le(s)quelle(s) devrai(en)t étre porter prioritairement la
surveillance de I'exposition au mercure organique ?

Q5. Un dépistage systématique d’'une surexposition au mercure organique est-il a
recommander ? Si oui, quelles sont les populations cibles et quelles en sont les
modalités ?

Q6. En cas de découverte d’'une surexposition au mercure organique, quelle devrait
étre la conduite a tenir, en fonction du niveau d’exposition ? Quel est le seuil de
mercure capillaire chez la mere a considérer pour envisager I'usage de chélateurs du
mercure et dans ces cas selon quelles modalités ? Quel est le seuil de mercure
capillaire chez la mére a partir duquel il convient de discuter d'une interruption
médicale de grossesse ?

Méthodologie

Ces recommandations sont le résultat du travail d’'un groupe d’experts réunis par la
Société de Toxicologie Clinique et appartenant a cette Société et/ou a des Sociétés
dont les disciplines contribuent a la prise en charge des femmes enceintes et/ou de
leurs enfants.

Ces sociétés sont le Collége National des Gynécologues Obstétriciens Francais
(CNGOF), la Société Francaise de Neéonatalogie (SFN), la Société Francaise de
Pédiatrie (SFP), la Société Francophone de Santé et Environnement (SFSE), la
Société Francaise de Santé publique (SFSP), et la Société Francaise de Toxicologie
Analytique (SFTA). Le chef de projet appartenait a la Société de Toxicologie
Clinique. 1l a soumis la note de cadrage a la Haute Autorité de Santé (HAS) et a la
Direction Générale de la santé (DGS) en janvier 2015 pour validation. Puis il a établi
la liste de questions a traiter et désigné deux experts en charge de l'une d’elles. La
rédaction de I'argumentaire scientifique a débuté en avril 2015 selon la méthodologie
des recommandations pour la pratigue clinique définie par la HAS. Cette
méthodologie fait intervenir deux groupes de professionnels concernés par le théme
de la recommandation (un groupe de travail et un groupe de lecture) et des
représentants de patients ou d’'usagers. Elle se déroule en quatre phases (revue
systématique et synthése de la littérature, rédaction de la version initiale des
recommandations, lecture et finalisation)*. Ainsi 7 réunions pléniéres ont eu lieu en
2015 (22 avril et 2 juillet), en 2016 (16 juin et 27 octobre) et en 2017 (12 janvier, 9
mars et 14 juin). L’argumentaire scientifique a été soumis au groupe de lecture le 11
avril 2017. La synthése des remarques a été réalisée entre le 15 mai et le 30
septembre 2017. La présentation au colléege de la HAS a eu lieu le 17 octobre 2017
et la labellisation de la HAS a été obtenue en décembre 2017.

Concernant la recherche bibliographique, elle a été réalisée en avril 2015 puis
actualisée jusqu'a la publication des recommandations en décembre 2017. Les

! Le détail de cette méthodologie est disponible sur le site de la HAS :
https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2011-
01/guide_methodologique_recommandations_pour_la_pratique_clinique.pdf



bases de données documentaires utilisées ont été Medline (National Library of
Medicine, Etats-Unis) et la Banque de données en santé publique (BDSP, France).
De plus, les sites Internet’ des institutions gouvernementales, des agences
d’évaluation nationales et internationales, des sociétés savantes nationales ou
internationales ont été consultés car ils permettent d'obtenir des documents
pertinents qui sont tres rarement référencés dans les bases de données
bibliographiques (recommandations de bonne pratique, rapports d’évaluation
technologique, revues systématiques...) La recherche documentaire a été complétée
par une contribution bibliographique des experts des groupes de travail. En outre,
'examen des références bibliographiques citées dans les articles analysés a permis
de sélectionner des articles non identifies lors de linterrogation des différentes
sources d’informations.

Plusieurs rapports des agences internationales avec revue de la littérature existante
ayant été publiés précédemment, il a été décidé de partir du rapport le plus récent,
c'est-a-dire celui de I'European Food Safety Authority (EFSA), publié en 2012 et
d’analyser la bibliographie parue depuis cette date. Néanmoins, des publications
antérieures a cette recherche mais jugées pertinentes par les membres du groupe de
travail ont été incluses dans la bibliographie.

A l'issue de cette recherche, les types de publications suivantes ont été inclus dans
la revue systématique de la littérature : recommandations de bonne pratique, revues
systématiques d'essais contrdlés, avec ou sans méta-analyse, essais contrblés
randomisés ou non, études de cohorte et études comparatives. Pour certaines
guestions prévues dans les recommandations, si les études issues de la recherche
systématique ne permettaient pas de conclure, une recherche supplémentaire a été
effectuée, soit centrée spécifiquement sur le théme, soit en étendant la recherche
aux études de plus faible niveau de preuve.

Les types de publications suivants ont été exclus : études de cas, cas cliniques,
lettres, éditoriaux, résumeés et actes de colloques, études évaluant I'exposition au
mercure inorganique, études traitant d’expositions professionnelles, tests in vitro et
études expérimentales chez I'animal.

Une premiéere sélection des articles a été réalisée par lecture du titre et du résumé
puis classés selon les questions définies par le groupe de pilotage. Les articles
sélectionnés ont, ensuite, été lus en intégralité et seuls ceux qui remplissaient les
critéeres d’inclusion ont été gardés pour analyse. Un niveau de preuve (de 1 a 4) a été
attribué aux études en fonction de leur qualité méthodologique selon la méthodologie
HAS?®. Au total 686 références ont été identifiées, 496 articles ont été analysés et 80
ont été retenus.

2 Catalogue et Index des Sites Médicaux de langue francaise — Cismef, Santé Publique France (SPF
anciennement Institut de Veille Sanitaire InVS), Institut National de Recherche et de Sécurité — INRS, Sites des
sociétés savantes impliquées dans le projet, Agency for Toxic Substances and Disease Registry (ATSDR), Centers
for Disease Control and Prevention (CDC), European Food Safety Authority (EFSA), Environmental Protection
Agency (US-EPA), Food and Drug Administration (FDA), International Toxicity Estimates for Risk Peer Review
(ITER-PR), Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives (JECFA), National Research Council (NRC),
National Institute for Public Health and the Environment (RiVM), World Health Organization (WHO)

® Le détail est disponible sur le lien (page 50) : https://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_434715/fr/quide-d-
analyse-de-la-litterature-et-gradation-des-recommandations




En fonction des données fournies par la littérature et de l'avis des experts, un
argumentaire scientifique ainsi que des recommandations ont alors été proposés et
classés en grade A, B, C ou AE (accord d’experts), selon I'échelle établie par la
HAS* (voir tableau 1) (5).

Tableau 1: Gradation des recommandations (d’aprés le « Guide d’analyse de la
littérature et gradation des recommandations », HAS, janvier 2000

Preuve scientifique établie

A Fondée sur des études de fort niveau de preuve (niveau de preuve 1) : essais comparatifs
randomisés de forte puissance et sans biais majeur ou méta-analyse d'essais comparatifs
randomisés, analyse de décision basée sur des études bien menées.

Présomption scientifique

B Fondée sur une présomption scientifique fournie par des études de niveau intermediaire de
preuve (niveau de preuve 2), comme des essais comparatifs randomisés de faible puissance, des
études comparatives non randomisées bien menées, des éfudes de cohorte.

Faible niveau de preuve

c Fondée sur des études de moindre niveau de preuve, comme des études cas-témoins (niveau de
preuve 3), des études rétrospectives, des séries de cas, des études comparatives comportant des
biais importants (niveau de preuve 4).

Accord d'experts

En l'absence d'études, les recommandations sont fondées sur un accord entre experts du groupe
AE | de travail, aprés consultation du groupe de lecture. L'absence de gradation ne signifie pas que les
recommandations ne sont pas pertinentes et utiles. Elle doit, en revanche, inciter a engager des
études complémentaires.

Ces documents ont été soumis au groupe de lecture et revus en fonction des
remarques, si celles-ci étaient documentées de maniere pertinente et scientifique.
En l'absence d’études disponibles, les recommandations n'ont pas été gradées et
ont été elaborées sur un accord d’experts au sein du groupe de travail aprés
consultation du groupe de lecture.

Q1. Quelles sont les sources d’exposition de la population générale au mercure
organique ?

Les concentrations de mercure observées dans I'environnement résultent de sources
d’émissions issues de processus naturels et des activités humaines.

Le mercure est naturellement présent dans I'écorce terrestre notamment sous forme
élémentaire (Hg®) ou complexé au soufre (HgS ou cinabre). La répartition de ce
métal a I'échelle de I'écosphére est tres hétérogene. Ainsi, les zones d’activité
géologiques, communément désignées « ceinture mercurifere », telles que les zones
de subduction, de volcanisme, de fractures, de failles, ainsi que le long des plaques
tectoniques, constituent les principales sources primaires de mercure.

Les principales sources anthropiques de mercure sont liées a I'activité industrielle : la
production de chaleur et d’énergie a partir de combustibles fossiles (charbon en
particulier), I'exploitation miniere, la purification des minerais ou la production de
ciment. Au cours de ces activités, le mercure est émis parce qu’il est présent en tant

* Le détail est disponible sur le lien (page 49) : https://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_434715/fr/quide-d-
analyse-de-la-litterature-et-gradation-des-recommandations




gu’impureté dans les combustibles ou les matieres premiéres. On parle d’émissions
ou de rejets de « sous-produits » ou « non intentionnels ».

Une deuxieme catégorie de sources inclut des secteurs ou le mercure est utilisé
intentionnellement. L’exploitation miniére aurifere conduit ainsi a [l'utilisation de
mercure pour extraire I'or des roches, des sols et des sédiments.

Les sources anthropiques actuelles sont responsables d'environ 30 % des émissions
annuelles de mercure dans lair, 10 % proviennent de sources naturelles
géologiques, et les 60 % restants proviennent de la « réémission » du mercure
précédemment émis qui s’est accumulé au fil des décennies et des siecles dans les
sols et les océans.

Les concentrations de mercure présentes dans les cours d’eau (99 % sous forme
inorganique) sont généralement extrémement faibles, trés inférieures aux seuils de
référence nationaux et internationaux pour l'eau destinée a la consommation
humaine). Cependant, de nombreuses études expérimentales et de terrain ont établi
gue le mercure présent dans les milieux aquatiques est converti en MeHg par le biais
de processus microbiens naturels et qu'il s'accumule ensuite dans les réseaux
trophiques aquatiques (6—10)

De ce fait, 'lhomme est exposé au MeHg principalement via la consommation de
poissons contaminés, en particulier les especes de poissons prédateurs ou de
mammiféres marins comme le thon, I'espadon, le requin ou situés en bout de chaine
alimentaire comme la baleine (3). D’assez nombreuses études de l'alimentation
totale, conduites dans plusieurs pays et dont les résultats sont convergents, l'ont
établi (3,11).

Le milieu amazonien est un terrain de grande affinité géochimique pour le mercure,
ou les facteurs de risque de contamination du milieu convergent (températures et
précipitations élevées, végétation abondante). Les rejets directs (vers I'atmosphere,
les sols et les cours d’eau) et indirects (remobilisation du mercure piégé dans les
sols) constituent une source de contamination pour I'environnement et pour les
populations humaines. Si I'exposition directe au mercure métallique concerne
essentiellement les orpailleurs, c’est principalement via sa forme méthylée, contenue
dans les poissons consommeés qu’a lieu I'exposition des populations amérindiennes.
Cette situation conduit a une exposition chronique de ces populations, débutant in
utero (12).

Les nouveau-nés peuvent aussi étre exposés via le lait maternel. La plupart des
études conduites en population générale indiquent des concentrations de mercure
total et/ou organique dans le lait généralement inférieures a 1 pg/L et au plus de
quelques pg/L, de sorte que dans I'hypothése d’'une consommation de 150 mL/kg de
lait maternel par jour, les apports de mercure total et de mercure organique aux
nourrissons du fait de I'allaitement restent pour la plupart des nourrissons nettement
en deca des recommandations du JECFA (soit respectivement 4 et 1,6
Mg/kg/semaine) (13) et de celle, plus récente, de IEFSA (1,3 ug de
MeHg/kg/semaine) (3). La situation est bien différente si la concentration de mercure
dans le lait est de plusieurs dizaines de pg/L, voire si elle dépasse 100 pg/L, comme
semblent l'indiquer les plus récentes campagnes de mesurages conduites dans le
bassin amazonien (14). En I'absence de données précises sur ce parametre pour les
populations riveraines de cours d’eau en Guyane francaise, il est légitime d’adopter
un scénario maximaliste et de considérer que les concentrations élevées mesurées
chez les femmes allaitantes dans la partie brésilienne du bassin amazonien au début



des années 2010 sont extrapolables a la population guyanaise du méme bassin
fluvial.

Recommandations

1 - Pour limiter I'exposition de la population au MeHg, il est recommandé d’agir sur la
principale source d’exposition, c’est a dire la contamination de la chaine alimentaire.
Cette recommandation s’adresse aux pouvoirs publics. (Niveau A)

2 - En Guyane pour limiter les apports alimentaires de MeHg, il est recommandé
d’agir sur la principale source d’exposition, c’est a dire la contamination de la chaine
alimentaire :

- a court terme, en diminuant la consommation des especes de poissons les plus
fortement contaminées au profit d’autres types d’aliments et/ou d’autres espéces de
poissons moins contaminées

- a moyen et long termes, en diminuant la contamination des eaux et des sédiments
en luttant contre leur pollution, en particulier du fait des activités d’orpaillage illégales.
Ces recommandations s’adressent aux pouvoirs publics. (Niveau A)

3 - Pour I'évaluation de la contamination des milieux et de l'efficacité des mesures
préventives, il est recommandé de mettre en place un suivi régulier de la
contamination des milieux et de la faune aquatique par le mercure ; notamment en
Guyane, en identifiant les espéces les plus fortement contaminées et leur
disponibilité selon les saisons.

Cette recommandation s’adresse aux pouvoirs publics. (Accord d’experts)

4 - 1l est recommandé de mettre en ceuvre une étude pour I'évaluation des apports
de mercure total et organique par lallaitement maternel, en priorité chez les
populations guyanaises résidant au bord des cours d’eaux.

Cette recommandation s’adresse aux pouvoirs publics. (Accord d’experts)

Q2. Quels sont les indicateurs biologiques utilisables pour I'évaluation de
I’exposition humaine au mercure organique ?

Le MeHg est facilement absorbé par le tractus gastro-intestinal (15). Dans la
circulation sanguine, il est principalement lié a I'hémoglobine des hématies et
contrairement a ce qui est observé avec le mercure inorganique, sa concentration est
plus élevée dans les hématies (et dans le sang total) que dans le sérum (ou le
plasma) (3). Le MeHg peut traverser facilement les barriéres biologiques grace a la
formation de complexes MeHg-cystéine (16). Il est faiblement métabolisé en mercure
inorganique, éliminé par voie rénale (17). Il est également éliminé par voie biliaire,
aprés conjugaison avec le glutathion, mais cette fraction est en grande partie
réabsorbée dans le tube digestif (15). En conséquence, son élimination est lente
(demi-vie de 1 a 6 mois) et le risque d’accumulation est élevé en cas d’exposition
répétée (17).

Actuellement, le dosage du mercure dans les matrices biologiques est
principalement réalisé en laboratoire d’'analyses par spectrométrie d’absorption
atomique (AAS pour Atomic Absorption Spectrometry) ou par spectrométrie de




masse couplée a un plasma induit par haute fréquence (ICP-MS pour Inductively
Coupled Plasma - Mass Spectrometry), éventuellement précédé d’'une minéralisation
de I'échantillon, pour les analyses de biologie médicale.

Il est important de s’assurer d’éliminer toute source de contamination externe de
I'échantillon au moment du prélevement ou de son transport.

Les bons indicateurs de I'exposition au MeHg sont les concentrations de mercure
dans le sang total et dans les cheveux car ils sont fortement corrélés aux apports et
ils sont prédictifs des effets sur la santé (niveau 1) (3).

Le choix du milieu biologique analysé pour la surveillance des expositions dépend de
la période a évaluer, de I'individu ou du groupe concerné. En effet, la concentration
du mercure dans le sang total reflete I'exposition des derniéres semaines au MeHg
(la durée de vie des hématies ou le MeHg se concentre est de 4 mois), mais sa
mesure nécessite un prélévement invasif (3). Le cheveu donne des informations sur
une plus longue durée d’exposition (et sur la variation de lintensité de cette
exposition pendant la période considérée); quant au prélevement, il est
généralement mieux toléré que celui de sang, en tout cas chez les jeunes enfants.
La pousse des cheveux étant d’environ 1 cm par mois (18), le prélevement a
'accouchement, d’'une méche de cheveu d’au moins 6 cm a partir du cuir chevelu est
le reflet de I'imprégnation de la mere au cours des 2 derniers trimestres de la
grossesse.

Le ratio entre les concentrations sanguine et capillaire de mercure organique est en
moyenne de 1/250 (19).

Le rapport entre les concentrations de MeHg dans le sang du cordon et le mercure
total dans les cheveux de la meére est d’environ 1/220 (3,20).

Malgré le tropisme du mercure pour certains organes ou tissus, les autres milieux
pouvant étre utilisés pour le dosage du MeHg, tels que les ongles, le lait, etc. ne sont
pas d’'usage courant pour la biosurveillance des populations.

Recommandations

5 - Les biomarqueurs d’exposition fiables pour la surveillance de I'imprégnation au
MeHg des populations sont le mercure total dans les cheveux et dans le sang total (y
compris dans le sang du cordon). (Niveau A)

6 - Le dosage dans les cheveux est la méthode de choix (non invasive et facile a
mettre en ceuvre), en particulier chez les enfants et pour les populations éloignées
des laboratoires d’analyses. (Niveau A)

7 - Pour le dosage du mercure dans les matrices biologiques il est recommandé de
recourir a un laboratoire d’analyses accrédité. (Accord d’experts)

Q3. Quels sont les effets sur la santé du mercure organique ? Parmi eux,
le(s)quel(s) peut-on considérer comme le ou les effet(s) critique(s) ? Que
connait-on des relations dose-réponse pour ces effets critiques ?

Les effets critiques du MeHg (ceux qui surviennent aux plus faibles doses et qui sont
les plus préoccupants pour la santé) sont des effets neurotoxiques sur la
descendance a la suite d’'une exposition in utero. lls sont bien documentés par des
études expérimentales et épidémiologiques (3,21) Ces dernieres ont été conduites




dans plusieurs régions du monde. |l s’agit en particulier d’études de cohorte dans les
fles Seychelles et les iles Féroé (4). Elles ont fait I'objet de plusieurs revues
systématiques récentes dont les conclusions sont convergentes (3), y compris avec
celles des quelques suivis d’études ou des nouvelles études épidémiologiques
publiées depuis (22—-26). L’exposition in utero au MeHg est responsable d’'altérations
des fonctions cognitives: ralentissement psychomoteur, diminution des performances
visuo-spatiales, ainsi que des capacités d’attention et de traitement de I'information
(niveau 1) (23,27,28). Par ailleurs, la consommation de poissons est une source
importante d’acides gras polyinsaturés dont les effets positifs contrebalancent
partiellement les effets adverses du mercure organique (23,29) (niveau 1).

Les données épidémiologiques disponibles permettent une bonne caractérisation
des relations dose-effet et dose-réponse :

- En 2004, a partir des données de la grande cohorte des Seychelles (30), le
JECFA a identifié une dose maximale sans effet (NOAEL) de 15,3 ug/g de cheveux
maternels (en tant gu’indicateur d’exposition prénatale au MeHg) (13), et, a partir des
études conduites dans les iles Féroé, la limite inférieure de l'intervalle de confiance
de la benchmark dose 05 ° (BMDLgs), soit 12 pg/g de cheveux maternels pour le
risque de troubles du développement neurologique chez les enfants agés de 7 ans
(4). (niveau 2)

- En 2012, 'EFSA a considéré que les études conduites ultérieurement aux
Seychelles indiquent que lorsque la co-exposition aux acides gras insaturés est prise
en compte, la NOAEL est de 11 ug/g pour la concentration capillaire maternelle de
MeHg (3). En revanche, selon 'EFSA, les résultats issus des études menées aux
fles Féroé publiés entre 2004 et 2012 ne justifient pas de modifier la BMDLgs de 12
pHg/g de cheveux maternels (3,4) . Ces concentrations capillaires de mercure
correspondent a une consommation hebdomadaire de MeHg égale a 1,3ug/kg (3,30)
(niveau 2).

- Les publications postérieures a I'évaluation de I'EFSA n’apportent pas
d’'informations susceptibles de motiver une modification des valeurs de références
retenues en 2012 (29,29,31).

Chez I'enfant, en cas d’exposition in utero, des altérations des performances
dans les tests psychométriques, corrélées a la concentration de mercure dans le
sang total ou les cheveux, sont détectables dans des cohortes exposées au MeHg
au-dela de respectivement 40 pg/L et 10 pg/g. En-deca de ces seuils, certaines
études épidémiologiqgues mettent en évidence de discrétes altérations cognitives
dont la fréquence et/ou l'intensité augmentent avec la concentration de mercure dans
le sang ou les cheveux (32), mais d’autres études, aussi hombreuses, ne montrent
pas d'effet nocif ou sont méme en faveur d'une amélioration des performances
cognitives avec la dose interne de mercure (26). Ces contradictions apparentes sont
explicables par des facteurs de confusion mal controlés (fenétres d’exposition
variables, précision de I'évaluation de I'exposition, age au moment de I'évaluation
neurologique, type de test utilisé, prise en compte des autres facteurs nutritionnels,
modéelisation des relations dose-réponse...).

Au niveau individuel, les épidémies japonaise et irakienne ont montré que des
effets neurotoxiques ne sont généralement évidents qu’a des concentrations de
mercure dans le sang total au-dela de 100 pg/L (25 ug/g dans les cheveux) et le plus
souvent a partir de 200 pg/L (50 pg/g dans les cheveux) (33).

® La benchmark dose 05 est la dose calculée entrainant I’apparition de I’effet critique étudié dans 5 % de la
population exposée
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Recommandations

8 - Il est recommandé de retenir comme effet critique du MeHg l'altération des
fonctions cognitives résultant d’'une exposition prénatale au MeHg. (Niveau A)

9 - Il est recommandé de retenir 11 pg/g comme valeur de la concentration capillaire
de mercure maternelle, a partir de laquelle cet effet critique est susceptible de
survenir chez I'enfant. (Niveau B)

Q4. Quels sont les niveaux d’exposition au mercure organique ? Peut-on
identifier une ou des population(s) sur la(s)quelle(s) devrai(en)t étre portée
prioritairement la surveillance de I'exposition au mercure organique ?

L’exposition individuelle au MeHg peut étre estimée a partir d’enquétes alimentaires
ou bien par la mesure de biomarqueurs. Le recueil de la consommation alimentaire
qui permet une approche indirecte de I'exposition au MeHg, peut se heurter a des
difficultés concernant I'estimation de la taille des portions et le recueil des aliments
consommeés occasionnellement (biais de déclaration). En outre, les estimations de
I'exposition dépendent de la connaissance précise des concentrations de mercure
dans les poissons. Pour ces raisons, l'utilisation de questionnaires alimentaires pour
estimer I'exposition individuelle n’est généralement pas jugée suffisante. Il est
préconisé d’utiliser des outils objectifs, comme les biomarqueurs afin de caractériser
et fournir une estimation individuelle plus fiable des niveaux d'imprégnation
mercurielle. Les biomarqueurs d’exposition généralement utilisés pour la surveillance
biologiqgue du MeHg sont les concentrations de mercure total dans le sang et les
cheveux.

Les valeurs toxicologiques de reféerence (VTR) élaborées par les différents
organismes pour les apports quotidiens de MeHg varient entre 0,7 et 7 ug/kg de
poids corporel/semaine (ug/kg p.c./sem) ; la majorité d’entre elles se situant entre 0,7
et 2,1 ug/kg p.c./sem comme le montre le tableau 2.

Tableau 2 : Valeurs Toxicologiques de Référence du MeHg (exprimées en mercure).

BMD
Organisme NO’SE/L Mg Ha/g Facteur VTR jour* VTR semaine*
Année Hg a9 (cheveux) ou  d’incertitude  pg/kg de p.c. pg/kg de p.c.
(cheveux) n
Hg/L (sang)
ITER-PR (ICF Kaiser) 21 ug/
(34) (BM%ng | 3 RfD:0341 2147
1998 10
ATSDR (30,35) :
1999/2001 153 45 MRL:0,3 2,1
NRC (4) 12 pg/g :
2000 (BMDLos) 10 RfD: 0,1 0,7
RiVM(36) .
2001 153 10 TDI:01 0,7
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US EPA (37) 49 - 79 ug/L

14 14 ugl/g
JECFA (composite (composite .
2003/2006 (13,38) BMD BMD 6.4 0,23 DHTP: 1,6
/INOAEL) /INOAEL)
Santé Canada (39) .
1997/2007 10 5 DJAP : 0,2 14
11,5 11,5 ug/g
EFSA (3) (composite (composite .
2012 BMD BMD 6,4 0,19 DHTP: 1,3

INOAEL) INOAEL)

* En italique : dose calculée pour permettre les comparaisons
NOAEL : No Observed Adverse Effect Level ; BMD : Benchmark Dose ; RfD : Reference Dose ; MRL : Minimum Risk Level ; TDI :
Tolerable Daily Intake ; DJAP : Dose journaliere admissible provisoire ; DHTP : Dose hebdomadaire tolérable provisoire

Les études conduites dans différents pays indiquent une exposition moyenne au
MeHg via la voie alimentaire trés variable : en moyenne de 0,24 a 0,32 pg/kg
p.c./sem, selon la tranche d’age en Europe (de 0,54 a 7,48 ug/kg p.c./sem chez les
forts consommateurs de poissons) (3). Elle était en moyenne de 0,12 pg/kg p.c./sem
(0,16 pg/kg p.c./sem, chez les enfants ; 0,13 ug/kg p.c./sem chez les femmes en age
de procréer dans I'étude francaise EAT2, dans les années 2000) (40). On ne dispose
pas de données récentes en Guyane ou une étude conduite en 1997 a montré des
apports alimentaires de mercure total de 2,6 pug/kg p.c./sem chez les nourrissons, 4,9
Mg/kg p.c./sem chez les enfants agés de 1 a 3 ans et 3,2 a 10,15 ug/kg p.c./sem
chez les adultes (41).

Les valeurs de référence pour les concentrations capillaires de mercure varient de 1
ug/g (United States Environmental Protection Agency (US-EPA) (37) a 10 pg/g de
cheveux (Organisation Mondiale de la Santé (OMS) (42). De grandes disparités dans
les concentrations capillaires moyennes mesurables en population générale sont
mises en évidence : de 0,14 a 1,99 pg/g en Europe (3), 0,34 a 18,4 ug/g dans les
fles Féroé (3), de 0,37 a 0,59 ug/g en France (95°™ percentile : 1,2 pg/g pour les 3-
17 ans, 1,7 pg/g pour les femmes en age de procréer et 1,8 pg/g pour 'ensemble
des individus de 18 & 74 ans) (43), de 1,3 a 12,2 pug/g en Guyane (12).

Les populations les plus fortement consommatrices de poissons et d’autres animaux
aquatiques sont les plus exposées. La contamination, la quantité ainsi que la place
dans la chaine alimentaire des animaux contaminés (poissons prédateurs, cétacés)
sont des éléments déterminants de cette exposition. La problématique est identique
en ce qui concerne les poissons d’eau douce vivant dans des lacs ou fleuves
fortement contaminés. Les données de bio-surveillance des concentrations sanguine
et capillaire indiquent que dans la population générale européenne, l'exposition au
MeHg est généralement inférieure a la Dose Hebdomadaire Tolérable Provisoire
(DHTP) (3). Cependant, des niveaux plus élevés dans le sang et les cheveux sont
egalement observés, confirmant I'exposition alimentaire plus élevée dans certains
groupes de population. Des concentrations tres élevées sont rapportées dans les
populations amazoniennes consommatrices de poisson, en particulier dans la
population amérindienne de Guyane francaise chez laquelle des concentrations
capillaires comprises entre 10 et 50 pug/g ont été mesurées dans pres de 30 % des
préléevements effectués chez des femmes enceintes au début des années 2010 (44).
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Quand la dose interne de MeHg de la mére est du niveau de ceux récemment
rapportés dans les populations amérindiennes du bassin amazonien, les apports de
'enfant en MeHg par l'allaitement maternel dépassent tres probablement les seuils
proposeés par les différents organismes internationaux. Par ailleurs, dans le cas de
l'allaitement maternel, les inconvénients de ce dépassement doivent étre mis en
balance avec les bénéfices établis de l'allaitement, le fait démontré d’une moindre
exposition pendant l'allaitement que pendant la vie fcetale (3,45,46), la disponibilité et
le colt des alternatives alimentaires, les apports de MeHg par Il'alimentation
habituelle des autres individus de la méme communauté.

En Guyane, I'hétérogénéité de la population se traduit par une consommation tres
variable de poissons. Il existe des différences dans la quantité ingérée (période
d’abondance, basses eaux) et la qualité des poissons (raréfaction des herbivores a
certaines saisons). La consommation de poissons est plus importante parmi les
groupes sociaux moins favorisés (amérindiens, migrants) ayant des ressources
alimentaires limitées. Les concentrations capillaires de mercure sont tres fortement
lites a la fréquence de consommation de poissons, notamment de poissons de
fleuve. L'imprégnation est généralement plus élevée chez les hommes ainsi que
chez les Amérindiens ; elle augmente avec I'adge (47). Pour les populations du Haut
Maroni et Haut Oyapock, les concentrations sont comparables a celles décrites dans
les populations fortement consommatrices de poissons ou de cétacés (Seychelles,
Féroé), voire plus élevées et du méme niveau que celles observées simultanément
dans les populations amérindiennes d’autres pays du bassin amazonien
(12,44,47,48)

Recommandations

10 - Sur le territoire national, il est recommandé que la surveillance populationnelle
des expositions au MeHg (i.e. bio-surveillance) porte en priorité sur les populations
des femmes en age de procréer et de leurs enfants agés de moins de 7ans en sur-
échantillonnant les zones a risque élevé d’exposition au MeHg du fait des habitudes
alimentaires locales (forte consommation de poissons).

Cette recommandation s’adresse aux pouvoirs publics. (Accord d’experts)

11 - En Guyane, il est recommandé que la surveillance populationnelle des
expositions au MeHg (i.e. bio-surveillance) porte en priorité sur les populations des
femmes en age de procréer et de leurs enfants agés de moins de 7 ans :

- dans les bourgs isolés ;

- OU appartenant aux catégories socio-culturelles pour lesquelles les apports
protéiques reposent principalement sur la consommation de poisson (circuits courts).
Cette recommandation s’adresse aux pouvoirs publics. (Accord d’experts)

Q5. Un dépistage systématique d’une surexposition au mercure organique est-
il a recommander ? Si oui, quelles sont les populations cibles et quelles en
sont les modalités ?

Dépistage
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Les effets neuro-développementaux chez I'enfant résultant d'une exposition
maternelle au MeHg avant ou pendant la grossesse constituent un probleme de
santé publique. Le dépistage des individus dont la dose interne de mercure doit
conduire a la mise en place d’actions limitant I'exposition et/ou a des interventions
thérapeutiques est donc justifié. La mesure de la concentration capillaire du mercure
est 'examen le mieux adapté a ce dépistage.

Femmes enceintes ou en age de procréer

En France métropolitaine, la limite supérieure de l'intervalle de confiance du 9
percentile de la distribution de la concentration capillaire de mercure dans la
population générale adulte est de 2,5 pg/g (43), alors que le risque d’'altérations
cognitives chez I'enfant n'est avérée qu’a partir du seuil de 11 pg/g dans les cheveux
de la mére au 3°"° trimestre de la grossesse. En conséquence le dépistage chez
toutes les femmes en age de procréer n’est pas justifié.

En revanche, il est Iégitime de proposer un dépistage aux femmes enceintes et aux
femmes en age de procréer quand leur type d’alimentation lié a leur lieu de
résidence indique une probable surexposition au MeHg. Il doit étre ciblé sur celles
gui consomment plus de poissons que ne le recommande I'Anses, soit plus de 2
portions par semaine (49). En Guyane francaise, le niveau moyen d’'imprégnation en
MeHg étant élevé dans une fraction importante de la population des femmes
enceintes vivant dans les bourgs isolés ou consommant fréquemment du poisson,
c’est 'ensemble de cette population qui devrait étre considéré des lors que la
guestion d’'un dépistage est posée. Plus largement, ce sont les femmes en age de
procréer qui devraient étre la cible prioritaire d’'un dépistage de la contamination par
le MeHg ; si a proprement parler, elles ne constituent pas un groupe a risque de
développer des effets déléteres lies au MeHg, la détection d’'un niveau élevé
d'imprégnation en MeHg avant le début de la grossesse peut permettre la mise en
ceuvre de mesures correctrices propres a assurer une réduction significative de
I'exposition de I'enfant.

Le dépistage de la surexposition au mercure des femmes en age de procréer doit
étre aussi précoce que possible, dans le but de permettre une réduction des risques
avant le début de la premiere grossesse. Dans I'ensemble du territoire national, un
dépistage est indiqué a l'occasion de la visite préconceptionnelle, de la premiere
visite prénatale ou de I'entretien prénatal précoce, chez les femmes enceintes quand
elles résident dans une zone a risque® ou qu’elles consomment plus de 2 portions de
poissons par semaine. En Guyane francaise, chez les jeunes filles résidant dans une
zone a risque, il est recommandé de I'entreprendre a l'occasion du passage de
I'école élémentaire au collége (vers I'age de 11 ans).

5éme

Jeunes enfants

Le systéme nerveux central des jeunes enfants est particulierement vulnérable. lls
doivent donc également bénéficier d’'un dépistage précoce de leur contamination si
leur alimentation implique un probable apport excessif de MeHg : en pratique, pour
'ensemble du territoire national, si leur consommation de poisson est supérieure a 2
portions par semaine. En Guyane francaise, c’est I'ensemble des enfants agés de
moins de 7 ans des populations riveraines des cours d’eau qui sont concernés, soit

® Zones a risque : bourgs isolés ou zones géographiques ol la consommation de poissons est habituellement
supérieure a 2 portions par semaine.
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parce gu’ils consomment plus de 2 portions de poisson par semaine, soit parce qu’ils
sont allaités par des femmes dont la dose interne de mercure est élevée.

Le depistage de la surexposition au mercure chez les enfants est recommandé au
6°™ mois (avant le 6°™° mois, la concentration capillaire est difficilement interprétable
et les prélevements sanguins sont agressifs) quand ils appartiennent a une
communauté a risque et/ou quand ils sont allaités par une femme dont la dose
interne de mercure est augmentée ou qui consomme plus de deux portions de
poissons par semaine.

Surveillance des expositions

Les populations cibles pour la surveillance de leur exposition au MeHg sont :

 tous les individus dont la concentration capillaire est au moins égale a 2,5 ug/g
guand ce sont des adultes et 1,5 pg/g quand ce sont des enfants (ou dont la
concentration du mercure dans le sang total est au moins égale a
respectivement 10 ou 6 ug/L) (43);

* tous les individus dont la concentration capillaire ou sanguine du mercure est
inférieure aux seuils indiqués ci-dessus, mais qui appartiennent a une
population a risque :

- femme en age de procréer, habitant dans une zone a risque (pour la
France, résidant au bord d'un cours d’eau de la forét guyanaise) ou
consommant plus de deux portions de poissons (ou d’autres animaux
aguatiques) par semaine ;

- enfant habitant une zone a risque ou allaité par une femme

consommant plus de deux portions de poissons par semaine.

L’outil de la surveillance de I'exposition est la concentration capillaire du mercure, a
défaut, sa concentration dans le sang total. Une surveillance de ['éventuelle
survenue des effets précoces doit étre couplée a celle de I'exposition, quand cette
derniere indiqgue une dose interne élevée de MeHg. En pratique, chez le jeune
enfant, une surveillance du développement neurologique doit étre couplée a la
surveillance biométrologique, si la concentration capillaire du mercure de l'intéressé
ou celle de sa mére pendant la grossesse est ou a été au moins égale a 11 pg/g (ou
alternativement, si la concentration sanguine est ou a été au moins égale a 45 ug/L) ;

Les figures 1 et 2 présentent les modalités de la surveillance biologique des femmes
enceintes et des enfants agés de moins de 7 ans.

Transmission et conservation des résultats de la
surveillance des expositions

Les résultats des dosages de mercure de la mere et de I'enfant doivent étre restitués
aux intéressées et aux parents de I'enfant, en leur en expliquant la signification en
termes de risque pour la santé et en comparant les concentrations mesurées aux
valeurs de référence et dans le cas de la surveillance avec leurs résultats antérieurs.
Toutes ces données de suivi doivent étre reportées dans le carnet de santé de la
meére et/ou de I'enfant. Si les adultes concernés (personnes exposées ou parents
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d’enfants exposés) le souhaitent et a leur demande, les résultats des dosages
peuvent étre transmis au meédecin traitant, au pédiatre ou a tout autre praticien
désigné par la famille. Cette possibilité de transmission des résultats des dosages
doit leur étre systématiquement proposée.

La conservation des résultats des examens de dépistage et de suivi dans un dossier
médical individuel tenu par I'équipe d’un centre médical local est a encourager quand
elle est possible, car c’est une mesure propre a assurer la tracabilité des expositions.

Recommandations

12 - Lorsque cela est indiqué, le dépistage devrait avoir lieu lors du premier contact
avec la patiente, idéalement avant la conception, a défaut lors la premiere visite
prénatale ou lors de I'entretien prénatal précoce par un dosage du mercure dans les
cheveux. (Accord d’experts)

13 - La population prioritaire pour le dépistage est celle des femmes en age de
procréer, ainsi que les enfants agés de moins de 7 ans, résidant dans les bourgs
isolés de Guyane ou consommant plus de 2 portions de poissons par semaine, tout
particuliéerement les femmes enceintes et leurs enfants allaités. (Accord d’experts)

14 - 1l est recommandé de constituer une base de données départementale
guyanaise qui permettrait de garantir aux familles et aux professionnels de santé
concernés, la tracabilité individuelle des expositions au MeHg dans ce département.
Elle autoriserait des analyses périodiques permettant de guider les actions de
dépistage et de prévention, puis d'évaluer l'efficacité de ces derniéres. Cette
recommandation s’adresse aux pouvoirs publics. (Accord d’experts)

15 - Un suivi médical est recommandé pour les femmes enceintes ayant une
concentration capillaire de mercure supérieure a 2,5 ug/g de cheveux ainsi que pour
leurs nouveau-nés. (Niveau B)

16 - Dans I'ensemble du territoire national, il est recommandé de mettre en ceuvre
une surveillance biologique prolongée de I'exposition des enfants dont les méres
avaient une concentration capillaire de mercure supérieure a 2,5 pg/g (ou une
concentration sanguine supérieure ou égale a 11 ug/L) au 3°™ trimestre de la
grossesse, qu’ils bénéficient ou non d'un allaitement maternel. Si la concentration
capillaire chez la mére et/ou I'enfant a dépassé 11ug/g (ou si la concentration
sanguine a dépassé 45 ug/L), l'enfant doit bénéficier d'un suivi neuro-
développemental analogue a celui mis en place pour les nouveau-nés vulnérables.
(Accord d’experts)

17 - Les résultats des dosages de mercure maternel et infantile, ainsi que les
informations environnementales et alimentaires pertinentes, devraient étre intégres,
a la fois dans le dossier médical de la mére et celui de I'enfant ; ces données sont
nécessaires pour un suivi médical approprié. (Accord d’experts)

Q6. En cas de découverte d’une surexposition au mercure organique, quelle
devrait étre la conduite a tenir, en fonction du niveau d’exposition ? Quel est le
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seuil de mercure capillaire chez la mere a considérer pour envisager 'usage de
chélateurs du mercure et dans ces cas selon quelles modalités ? Quel est le
seuil de mercure capillaire chez la mére a partir duquel il convient de discuter
d’une interruption médicale de grossesse ?

Réduction des expositions

L’ANSES recommande de limiter, pendant la grossesse et l'allaitement, ainsi que
chez les enfants agés de moins de 3 ans, la consommation de poisson a 2 portions
par semaine, dont une d’un poisson a forte teneur en acides gras polyinsaturés de la
série oméga-3 et d’éviter la consommation de poissons prédateurs sauvages. Cette
recommandation permet une couverture optimale des besoins en nutriments et
prévient une surexposition au MeHg. Ces recommandations résultent d’'une analyse
exhaustive des études publiées indiquant gu'au-dela de 2 portions hebdomadaires,
les effets déléteres de la consommation de poisson dépassent ses effets bénéfiques
(niveau 1).

Elle peut se révéler difficile a appliquer dans certaines populations et c’est
probablement le cas chez les habitants de la forét guyanaise. Il est souhaitable que
le régime alimentaire des femmes enceintes ou allaitantes et celui des jeunes
enfants, dans ce département, se rapproche autant que possible des
recommandations de 'ANSES et en particulier, que la consommation des poissons
prédateurs les plus contaminés soit évitée. ldéalement, ces recommandations
diététiques devraient aussi s’appliquer a toutes les femmes en age de procréer et en
tout cas, étre mises en ceuvre plusieurs mois avant le début des grossesses (pour
prendre en compte la cinétique d’élimination du MeHg). Les données disponibles, ne
justifient pas de recommander une restriction de [allaitement maternel des
nourrissons et des jeunes enfants, bien que ce soit une source d’exposition notable
au MeHg car elles montrent que ce mode d’alimentation comporte plus d’avantages
gue d’inconveénients (3,46).

Des mesures de réduction de I'exposition au MeHg doivent étre envisagées :

- pour les femmes en age de procréer et particulierement pour les femmes enceintes,
lorsque leur concentration capillaire de mercure est au moins égale a 2,5 ug/g (ou
leur concentration sanguine au moins égale a 10 pg/L) ;

- pour les enfants dont la concentration capillaire de mercure est au moins égale a
1,5 pg/g (ou la concentration sanguine au moins égale a 6 pg/L).

Ces seuils de concentration capillaire de 2,5 ug/g et de 1,5 ug/g sont ceux qui
définissent la surexposition au mercure organique respectivement pour les adultes et
les enfants résidant en France, au terme d’'une étude conduite dans un échantillon
représentatif de la population générale (niveau 2) (43). Les seuils proposés pour les
concentrations sanguines sont déduits de ces seuils capillaires en appliquant le
facteur de conversion de 250, généralement retenu (voir Question 2.).

La mise en place des mesures de réduction des expositions est urgente quand la
concentration capillaire de mercure est au moins égale a 11 ug/g (ou la concentration
sanguine au moins égale a 45 pg/L). Ces seuils sont ceux au-dela desquels il est
admis que les risques d'effets délétéres sur la santé sont avérés (voir Questions 3 et
5) (niveau 1).
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Le préalable a la réduction des expositions d'une population donnée est leur
caractérisation par une enquéte alimentaire diligentée par I'Agence Régionale de
Santé (ARS) ou sa délégation territoriale. Dans le cas de I'exposition au MeHg, |l
s’agit de caractériser précisément, tant qualitativement que quantitativement, les
espéces aquatiques habituellement consommées. Ces enquétes nécessitent le
développement de questionnaires de recueil spécifigue des habitudes culturelles et
alimentaires de la population concernée, dans le triple but de faciliter I'enquéte,
d’assurer sa complétude et d’harmoniser le recueil des données pour autoriser leur
agrégation et leur analyse.

Education et information de la population

La mise en ceuvre et le respect des recommandations diététiques impliquent une
éducation et une information réguliere de la population cible. Les modalités possibles
de cette éducation a la santé sont nombreuses, diverses et doivent étre adaptées
aux habitudes culturelles de la population visée. Sur le territoire frangais ou la
scolarisation est partout obligatoire, 'école est certainement un des lieux a privilégier
pour I'éducation a la prévention des risques associés a lI'exposition au MeHg : les
acquis scolaires sont parmi les plus durables et parce que les enfants sont souvent
prescripteurs dans leur famille. Cette éducation et cette information doivent s’inscrire
dans une approche globale de promotion de la santé visant a conférer aux femmes
enceintes et en age de procréer, tout particulierement dans les zones a risque, les
moyens d’un plus grand contrdle de leur santé et de celle de leurs enfants.

Les femmes enceintes dont la concentration capillaire de mercure est au moins
égale a 11 ug/g ou la concentration sanguine supérieure a 45 pg/L (surtout si elles
dépassent respectivement 25 ug/g, voire 50 ug/g ou 100 ug/L voire 200 pg/L), ainsi
gue leur compagnon doivent étre informés des risques pour la santé de leur enfant
résultant de cette exposition. L’'information des parents inclura par ailleurs le fait que
pour I'enfant, une nutrition correcte des soins attentifs et la prise en charge précoce
des troubles neuro-développementaux sont susceptibles d’améliorer le
développement d’enfants exposeés a des neurotoxiques in utero.

Quand la concentration de mercure capillaire ou sanguine chez la mére correspond a
un niveau auquel des atteintes neurologiques sévéeres et incurables sont possibles,
un accompagnement de la femme ou du couple est nécessaire quelle que soit leur
décision quant a la poursuite de la grossesse ou au recours a une interruption
meédicale de grossesse. Pour les aider dans le processus de prise de décision, on
proposera aux futurs parents les coordonnées du Centre Pluridisciplinaire de
Diagnostic Prénatal (CPDPN) agréeé le plus proche du domicile. Le CPDPN tiendra
compte du niveau d’exposition maternelle au MeHg. La bonne coordination des
différents spécialistes concernés, sans exclure le médecin de proximité, est de toute
premiére importance face a des couples bouleversés par 'annonce d’'une anomalie
méme incertaine.

Chélation

Dans tous les cas, la chélation n'est qu’'un complément éventuel des mesures
hygiéno-diététiques visant a réduire les apports de MeHg. L'indication d’un traitement
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chélateur du mercure pendant la grossesse doit mettre en balance les bénéfices
attendus et les risques encourus. Elle est nécessairement une décision prise en
concertation avec des médecins référents ayant une expertise de la toxicologie du
MeHg pour les uns et des grossesses a risque pour les autres. Si un traitement
chélateur d’une intoxication par le MeHg est envisage pendant la grossesse, c’est au
3°™® trimestre de celle-ci qu'il doit étre mis en ceuvre car :

a) chez I'homme, les effets attendus du MeHg sur le développement sont
essentiellement neurotoxiques et foetotoxiques, déterminés par I'exposition pendant
les deux derniers trimestres de grossesse et en particulier, pendant le dernier
(3,8,37) ;

b) l'utilisation du chélateur en fin de grossesse réduit les risques tératogenes (50,51).
La gravité potentielle des effets neurotoxiques du MeHg justifie d’envisager une
chélation :

a) chez les enfants (y compris les nouveau-nés et les nourrissons) et chez les
adultes exposés au MeHg (en particulier chez les femmes en age de procréer),
quand la concentration de mercure est au moins égale a 25 pg/g dans les cheveux
ou a 100 pg/L dans le sang total ;

b) chez les femmes enceintes, la chélation doit étre discutée si au trimestre de
la grossesse les concentrations de mercure dans les cheveux et dans le sang sont
respectivement d’au moins 50 pg/g et 200 ug/L ; elle peut, dans certains cas (par
exemple, quand les apports de MeHg ne peuvent étre maitrisés), étre envisagee des
les seuils de 25 ug/g et 100 pg/L.

En France, le seul chélateur utilisable est I'acide dimercaptosuccinique (DMSA).
Globalement, il n’y a pas de données cliniques permettant I'évaluation de I'efficacité
de la chélation du MeHg par le DMSA. En revanche, expérimentalement, il y a des
preuves  toxicocinétiques  suffisantes et des preuves cliniques et
anatomopathologiques limitées de l'efficacité de ce traitement, y compris pendant la
gestation (52—-60). Le DMSA est bien toléré. Son principal inconvénient est son odeur
nauséabonde. Il y a, expérimentalement, des preuves suffisantes d’'effets sur le
développement (embryotoxiques, foetotoxiques et tératogenes) de I'exposition au
DMSA pendant la gestation (61). Toutefois ces effets ont été observés pour des
doses quotidiennes tres supérieures a celles habituellement utilisées en
thérapeutique. Il est possible et méme plausible qu’ils résultent de la modification de
la distribution tissulaire de minéraux essentiels par le DMSA aux fortes doses
testées, alors qu'il y a des preuves suffisantes de I'absence de chélation importante
d’éléments essentiels aux posologies usuelles.

3éme

Les figures 1 et 2 résument ces propositions.

Recommandations

18 — Il est recommandé d’envisager des mesures de réduction des expositions au
MeHg au plus bas niveau possible, et particulierement :

- pour les femmes en age de procréer et particulierement pour les femmes enceintes,
lorsque leur concentration capillaire de mercure est au moins égale a 2,5 ug/g (ou
leur concentration sanguine au moins égale a 10 pg/L) ;

- pour les enfants dont la concentration capillaire de mercure est au moins égale a
1,5 pg/g (ou la concentration sanguine au moins égale a 6 yg/L). La mise en place
de ces mesures de réduction des expositions est urgente quand la concentration
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capillaire de mercure est au moins égale a 11 yg/g (ou la concentration sanguine au
moins égale a 45 ug/L). Il est de plus nécessaire d’'informer les parents sur les
risques neurologiques potentiels chez I'enfant & naitre. (Accord d’experts)

19 — Le préalable a la réduction des expositions d’'une population donnée est leur
caractérisation par une enquéte alimentaire diligentée par 'ARS ou sa délégation
territoriale.

Cette recommandation s’adresse aux pouvoirs publics. (Niveau A)

20 — Il est rappelé que le régime alimentaire des femmes enceintes ou allaitantes et
celui des jeunes enfants (ainsi idéalement que celui des femmes en age de procréer,
au moins plusieurs mois avant une grossesse) doit se rapprocher, autant que
possible, des recommandations de 'ANSES. (Accord d’experts)

21 — En I'état actuel des connaissances, il est recommandé de ne pas restreindre le
recours a l'allaitement maternel tant que la concentration capillaire de mercure de la
meére allaitante est inférieure a 25 pg/g (ou la concentration sanguine a 100 pg/L).
Au-dela de ces seuils, une éventuelle réduction de l'allaitement maternel doit étre
discutée aprés dosage de mercure dans le lait et en concertation avec des médecins
référents ayant une expertise en pédiatrie et en toxicologie et connaissant bien la
population concernée. (Accord d’experts)

22 — Il est recommandé d'organiser un suivi biométrologique et clinigue des
conséquences de lallaitement sur la santé de I'enfant lorsque la dose interne de
mercure organique est élevée chez sa mere. (Accord d’experts)

23 — Il est recommandé que l'information et I'éducation des populations a risque de
forte exposition au mercure organique vis-a-vis des sources d’exposition, des effets
sur la santé et des mesures a prendre pour les prévenir, soient conduites dans le
cadre d’une démarche de promotion de la santé.

Cette recommandation s’adresse aux pouvoirs publics. (Accord d’experts)

24 — Il est recommandé d’informer les femmes enceintes dont la concentration
capillaire de mercure est au moins égale a 11 pg/g ou la concentration sanguine
supérieure a 45 ug/L (surtout si elles dépassent respectivement 25 ug/g, voire 50
Mg/g ou 100 pg/L voire 200 ug/L), ainsi que leur compagnon, sur les risques pour la
santé de leur enfant & naitre résultant de cette exposition. (Accord d’experts)

25 — Il est recommandé que l'information des parents indique aussi qu’une nutrition
correcte, des soins attentifs et la prise en charge précoce des troubles neuro-
développementaux sont susceptibles d’améliorer le développement des enfants
exposés a des neurotoxiques in utero. (Accord d’experts)

26 — La chélation du mercure n’est qu’'un complément de la réduction des apports de
mercure organique. Il est recommandé que l'indication d’un traitement chélateur soit
toujours posée en concertation avec des médecins référents ayant une expertise de
la toxicologie du mercure organigue pour les uns et des grossesses a risque pour les
autres. (Accord d’experts)
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27 — 1l est recommandé de ne discuter I'indication de la chélation que dans les cas
ou des effets neurotoxiques séveres sont possibles :

a) chez les enfants (y compris les nouveau-nés et les nourrissons) et chez les
adultes exposés au MeHg (en particulier chez les femmes en age de procréer),
guand la concentration de mercure est au moins égale a 25 pg/g dans les cheveux
ou a 100 pg/L dans le sang total ; )

b) chez les femmes enceintes, si au 3°"° trimestre de la grossesse, les
concentrations de mercure dans le sang et les cheveux sont respectivement d’au
moins 200 ug/L et 50 ug/g ; elle peut, dans certains cas (par exemple, quand les
apports de MeHg ne peuvent étre maitrisés), étre envisagée des les seuils de
100 pg/L et 25 pg/g. (Accord d’experts)

28 — Quand la concentration de mercure capillaire ou sanguine chez la mére est
supérieure a 50 pg/g ou 200 ug/L, c'est-a-dire & un niveau auquel des atteintes
neurologiques séveres et incurables sont possibles, un accompagnement de la
femme ou du couple est nécessaire quelle que soit leur décision quant a la poursuite
de la grossesse ou au recours a une interruption meédicale de grossesse. Il est
recommandé, pour les aider dans le processus de prise de décision, de les orienter
vers le centre pluridisciplinaire de diagnostic prénatal (CPDPN) agréeé le plus proche
du domicile. (Accord d’experts)

Remarque

L’intégralité de 'argumentaire scientifique est disponible sur le site de la Société de
Toxicologie Clinique sur le lien http://www.toxicologie-clinique.org/
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Figure 1 : Suivi des femmes enceintes exposées au méthylmercure
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Figure 2 : Suivi de I'enfant né d’'une mere exposée au méthylmercure
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