. e Y
T o P
Chelation Therapy

In the Treatment of Metal Intoxication

Jan Aaseth
Guido Crisponi
Ole Andersen




Diagnosis and Evaluation of Metal Poisonings and Chelation Therapy Chapter | 3 73

of significant impairment (Ory-Magne et al., 2009; Vidal, Delisle, Rascol,
& Ghetti, 2003).

Manganese transporter deficiency due to recessive mutation in SLC30A10
gene is a rare cause of genetic hypermanganesemia leading to manganese accu-
mulation in many organs, particularly in brain and liver. It manifests as hepatic
dysfunction, polycythemia, and neurological symptoms such as dystonia with a
characteristic high-stepping (cock-walk) gait, spastic paraparesis, Parkinsonism
and motor neuropathy (Quadri et al., 2012; Tuschl et al., 2012).

The recessively inherited metabolic disorder, Wilson’s disease (former-
ly known as hepatolenticular degeneration), caused by mutation in copper
transporter ATP7B is manifested by symptoms of copper toxicosis. This dis-
ease is characterized by a failure to excrete copper into bile, resulting in
copper accumulation first in the liver, then in the brain, cornea, kidneys,
and other organs (Walshe, 1984). It may be complicated by acute hepatic
necrosis leading to the release of copper into the circulation, causing dam-
age to muscle fibers, erythrocyte membranes, and renal parenchyma lead-
ing to hemolytic anemia, rhabdomyolysis, and renal failure (Meyer & Za-
lusky, 1977; Propst et al., 1995). Chronic copper accumulation results in
widespread neurological disturbances including tremor, dysarthria, Parkin-
sonism, dystonia and psychiatric disturbances, and pigmented rings at the
corneal rims of the eye referred to as Kayser-Fleischer rings (Dusek, Litwin,
& Czlonkowska, 2015).

3.5 TOXICOLOGICAL ANALYSES

The diagnosis of metal poisoning can be confirmed in the acute stage and often
in the chronic stage by finding an increased concentration of the suspected
metal in the appropriate sample. In general blood is the most useful sample in
case of acute or continuous intoxication while urine or hair are more appropri-
ate for detection of chronic stage of poisoning, that is, from weeks to months.
Whole blood examination is preferred over serum since metals tend to accu-
mulate in erythrocytes (Blisard, Standefer, & Davis, 1989; Ho et al., 2011).
The monitoring of the effect of chelation therapy makes use of metal deter-
minations in blood and/or urine. However, the techniques involved in trace
metal analyses in body fluids and tissues present certain difficulties, and such
analyses should only be performed in laboratories that are equipped for this
purpose and that participate in external quality control. Environmental sam-
pling may need to be performed on air, water, or food. Pills or drug residues in
bottles may require analysis after an acute poisoning incident, as may blood,
urine, feces or tissue samples from the patient. In particular, examination of
blood and urine samples for metal concentration can be considered a routine
procedure in the diagnostics.

Also the diagnosis and follow-up of hereditary metal overload diseases
require analyses of blood, urine, and sometimes other tissues. The diagnosis
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of Wilson’s disease depends on analyses of nonceruloplasmin bound serum
copper, 24 h urine copper excretion and copper concentration in liver bi-
opsy specimen (Table 3.2). Penicillamine challenge test, that is, increase of
urine copper excretion after a dose of D-penicillamine, may be helpful in
case of borderline results, but its validity is not universally accepted (Muller
et al., 2007). Treatment to produce a negative copper balance is effective with
the chelating agents D-penicillamine or triethylenetetramine (trientine) that
both increase urinary copper excretion substantially (Aaseth, Skaug, Cao, &
Andersen, 2015). Monitoring of 24 h urine copper excretion has to be per-
formed on regular basis to guide chelation treatment dosage and check for
patients’ compliance (Dusek et al., 2015).

The increased iron deposition characterizing transfusional siderosis and he-
mochromatosis is accompanied by increased serum iron values with increased
saturation of serum transferrin (>30%), and serum ferritin values above refer-
ence range. In aceruloplasminemia, the laboratory findings in serum include
decreased iron and increased ferritin (Miyajima, 2015) while serum ferritin
is decreased in hereditary ferritinopathy (Keogh, Morris, & Chinnery, 2013).
Long-term chelation treatment with deferiprone or deferasirox may be benefi-
cial in aceruloplasminemia but its efficacy is variable, particularly with respect
to neurological symptoms (Badat, Kaya, & Telfer, 2015; Lindner et al., 2015;
Pan, Tang, Chen, Song, & Shang, 2011; Tai et al., 2014).

In the SLC30A10 manganese transporter deficiency syndrome serum
manganese levels are typically several times increased (Tuschl et al., 2012).
Chelation treatment with intravenous disodium calcium edetate (CaNa,-
EDTA) improves clinical symptoms and leads to significantly increased 24 h
urinary manganese levels and reduced serum manganese levels (Stamelou
et al., 2012). Chelation with CaNa,-EDTA may be helpful also in manganism
caused by environmental exposure provided it is started very early (Herrero
Hernandez et al., 2006).

In some cases, the interpretation of toxicological analyses in blood or urine
is difficult. Thus, arsenic in urine may be increased also after consumption
of nontoxic compounds in seafood. In arsenic, manganese, or thallium poi-
sonings, for example, the diagnosis can be confirmed by taking hair and nail
clippings for analysis at a stage when blood and urine concentrations are not
reliable or helpful. Evidence of methylmercury absorption can also be obtained
from analysis of hair samples even when blood levels have fallen into the ref-
erence range. In the diagnosis of lead poisoning, difficulty may arise when
exposure had ceased some time ago and much of the lead has been translo-
cated from blood to bone. In such cases, blood lead levels may have returned
to the reference interval when diagnosis is attempted. In vivo determination of
lead in bone, preferably in finger bone, by X-ray fluorescence, has been used
for biological monitoring of deposited lead (Skerfving, Gerhardsson, Schutz,
& Stromberg, 1998). A CaNa,-EDTA provocation test has also been used to
estimate body burden of lead. A standard CaNa,-EDTA dose will increase the
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urinary excretion of stored lead. However, reference values are not defined
for this test, and the justification of using the EDTA-test has been questioned
(Aaseth et al., 2015; Andersen, 1999).

A case report illustrates the importance of an early and correct diagnosis of
lead poisoning (Amundsen, Naess, Hammerstrom, Brudevolt, & Bjerve, 2002).
A 54-year-old woman was admitted to hospital with anemia and unspecific
gastrointestinal symptoms. Peripheral blood smears and bone marrow aspi-
rate showed basophilic stippling of erythrocytes suggestive of lead poisoning,
which was confirmed by high concentrations (>3 umol/L) of lead in blood.
The lead source was the glazing of a ceramic wine jug. Chelating therapy with
dimercaptosuccinic acid (DMSA) was started. Monitoring of lead in blood and
urine verified the clinical efficacy of DMSA. The initially low hemoglobin be-
came normalized. And the patient returned to work after several months. In
contrast, an attempt to treat an arsenic poisoned patient with the same agent,
DMSA, was not very successful, as judged from clinical follow-up and repeti-
tive urine analyses (Stenehjem et al., 2007). Trials in Bangladesh have verified
that DMSA was practically without effect in arsenic overexposure, whereas di-
mercaptopropane sulfonate (DMPS) effectively increased urinary arsenic excre-
tion (Guha Mazumder et al., 2001). It is apparent, also from these cases, that
routine monitoring of the effect of chelating agents makes use of determinations
of metal concentrations in blood and/or urine, in addition to the careful clinical
follow-up.

3.6 BIOCHEMICAL MEASUREMENTS

For most metal poisonings, biochemical investigation is required in addition
to the determinations of metal concentrations in body fluids. In general, bio-
chemical tests of renal and hepatic function are always required, to assess pos-
sible impairments of these organs. Renal tubular dysfunction characterizing
overexposure with cadmium, mercury, lead or platinum salts, may be disclosed
by determinations of urine B,-microglobulin, microalbuminuria and/or glycos-
uria. Poisonings with lead, copper and other metals may give rise to raised
levels of liver enzymes in blood (Table 3.1). Combined poisonings with a metal
salt and paracetamol may accentuate impairments of hepatic or renal func-
tions. Complete blood count with peripheral smear should be also performed
routinely. Anemia with erythrocytes containing basophilic stippling may point
toward lead intoxication. As indicated in Table 3.1, mercury poisoning may
be accompanied by increased levels of epinephrine in urine (Torres, Rai, &
Hardiek, 2000).

In iatrogenic or hereditary siderosis and in Wilson’s disease the monitor-
ing of liver function tests and liver enzymes are of particular importance in
the evaluation of the disease, and also in the evaluation of the therapy. Low
ceruloplasmin is an important marker of Wilson’s disease and aceruloplasmin-
emia. In hereditary hemochromatosis, repeated phlebotomy has been effective
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a third BAL chelation course. All three children continued to receive NAPA
chelation therapy until the results of repeated urine mercury concentration de-
terminations were normal.

An oral provocation dose of DMSA or DMPS has been used as a diagnos-
tic tool to estimate Hg vapor exposure and body stores of Hg. Roels, Boeckx,
Ceulemans, and Lauwerys (1991) studied three groups of workers, one group
presently exposed to high Hg vapor levels, another group with reduced Hg ex-
posure and a group removed from Hg exposure. One oral dose of 2 g DMSA
increased the average 24 h urinary Hg excretion to around 20 g Hg in workers
removed from exposure and to 600 pg in workers presently exposed to high Hg
vapor levels. The excretion was 4 |1g in an unexposed control group. The ratios
between the average 24 h u-Hg excretions after and before DMSA administra-
tion varied between 2.5 and 4, with the highest ratios in those workers who
had the highest and most recent Hg vapor exposure. This study indicates that
DMSA-induced urinary Hg excretion could be an indicator of renal Hg depos-
its in individuals without recent Hg exposure. The results suggest that DMSA
mobilizes Hg in more shallow depots and that the extent of mobilization could
indicate the intensity of recent exposure.

Bluhm et al. (1992) described a group of 53 workers exposed to Hg vapor
during repair work in a chloralkali factory. Flame cutting of mercury pipes re-
sulted in spreading of boiling Hg over the workers and high Hg vapor levels.
Several workers became ill. Elevated urinary Hg levels several days after the
exposure indicated Hg poisoning. Totally 26 workers were hospitalized 19 days
or later after the incidence. A 2 week DMSA or NAPA chelation treatment was
started at 26 days after the exposure. A group of 12 patients with elevated u-Hg
levels 73 days after the exposure received a 4 days chelation treatment with
DMSA or NAPA. DMSA chelation increased the u-Hg excretion 3.5-5-fold
while the excretion was increased only 2—2.5-fold by chelation with NAPA.

Atta, Faintuch, do Nascimento, R, and Ados (1992) described a gold pros-
pector who presented with headache, fever, and tachypnea. Chelation with BAL
and DPA and intensive supportive care were instituted. The patient died from
acute respiratory distress.

Aposhian et al. (1992) used the DMPS mobilization test to study Hg expo-
sure and systemic Hg load in populations without occupational Hg exposure.
In a group of volunteers a statistically significant correlation was observed be-
tween the “amalgam score” (number and size of dental amalgam fillings) and
the DMPS-provoked urinary excretion of Hg.

In similar studies Zander, Ewers, Frier, and Brockhaus (1992) and Herrmann
and Schweinsberg (1993) found 6-7-fold and 9-fold increases in the average
urinary Hg excretion in DMPS mobilization tests. In both studies the urinary
Hg excretion was larger in individuals with amalgam fillings than in those with-
out amalgam fillings, both before and after DMPS provocation. Herrmann and
Schweinsberg (1993) observed a significant correlation between the “amalgam
filling index” and Hg excretion.
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Houeto, Sandouk, Baud, and Levillain (1994) described two jewelers who
inhaled Hg vapors during melting a Hg containing block of gold. They were
admitted to hospital on the next day, short of breath with fatigue, nausea, and
pain at various sites and normal renal function. They received chelation treat-
ment first with i.m. BAL for 5 days, then with oral DMSA chelation for another
5 days. Urine and blood Hg levels rapidly fell from high initial values. The
urinary Hg elimination increased after change from BAL to DMSA treatment.
Blood Hg remained at the same levels.

Singer, Mofenson, Carracio, and Ilasi (1994) described a patient who ingest-
ed a stool fixative containing 675 mg HgCl,. The patient was given extensive
hydration and rapidly chelated with BAL. The patient did not show systemic
signs of mercury poisoning.

Toet, van Dijk, Savelkoul, and Meulenbelt (1994) described a 38-year-old
man who in a suicide attempt drank 100 mL of a HgCl, solution of unknown
concentration. He presented with consistent vomiting and bloody diarrhea.
He was treated with gastric lavage and activated charcoal and received i.m.
BAL chelation. He rapidly deteriorated and developed renal failure. After
about 10 h hemodialysis together with plasma expander due to hypovolu-
mic chock and i.v. DMPS chelation was initiated. Despite very high blood
Hg levels (>2 mg/L), his kidney function recovered after 10 days. DMPS
chelation was reduced from 1.5 to 0.75 g/day and continued for 4 weeks, fol-
lowed by oral DMSA chelation, 0.9 g/day for another 3 weeks. The patient
recovered completely.

Sallsten, Barregard, and Schutz (1994) administered a single oral dose of
0.3 g DMPS to groups of industrial workers and dentists exposed to mercury
vapor, a control group with amalgam fillings, and a control group without amal-
gam fillings. DMPS significantly increased the urinary mercury output in all
groups. The increased Hg excretion was larger than in the study by Roels et al.
(1991), 3-12 X increase compared to 2.5-4 X increase despite a much lower
cherlator dose (0.3 g DMPS vs 2 g DMSA). The Hg excretions during 6 and
24 h after DMPS administration correlated strongly, accordingly a long period
of urine collection period is not necessary.

Gonzales-Ramirez et al. (1995) used the DMPS mobilization test to inves-
tigate Hg exposure in dentists and dental technicians. The urinary Hg excretion
after DMPS provocation was extensively higher than in non-Hg-exposed con-
trols, highest in dentists. The post-DMPS and pre-DMPS Hg excretions cor-
related strongly. The amount of mercury mobilized by DMPS and scores in
neurobehavioral tests showed a significant inverse relationship. This indicates a
potential value of the test in diagnosis of adverse Hg exposure.

Koriakov and Gol’dfarb (1995) described symptoms and treatment of 56 pa-
tients suffering from Hg poisoning due to use of Hg,Cl,-containing creams. The
patients had gastrointestinal, hepatic, renal, or dermal disorders. The highest
blood Hg level recorded was 800 pg/L. The patients were chelated with DMPS,
the most serious poisoning cases were treated with hemoperfusion.
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proteinuria occurred after 1-9 months. Minimal change disease should be in-
cluded as a pathological entity caused by mercury exposure or intoxication.

Mamdani and Vettese (2013) described a 40-year-old man presenting with
dry cough, headache, and dyspnea for 3 days. He had labile mood, inten-
tion tremor, and tender subcutaneous nodules on the left forearm. Chest ra-
diograph showed numerous small, high-density opacities distributed in both
lungs. His urine Hg level was 1249 ug/L and his serum Hg was higher than
160 pg/L. The patient reported mercury exposure from his recently deceased
father’s old gun box; liquid mercury can be used to clean gun barrels and
chambers from lead. A radiograph of the left wrist and forearm showed opac-
ities corresponding to the subcutaneous nodules observed and following the
course of veins indicating both subcutaneous and intravenous self-injection
of mercury. The patient was chelated with DMPS. On day 5, his state of la-
bile mood had decreased and his tremor had resolved. The urine Hg level had
decreased to 692 ng/L. The patient was transferred to an inpatient psychiatric
unit.

Beasley et al. (2014) described a suicidal case of mercuric chloride ingestion
in a 19-year-old female. She presented with abdominal discomfort and nausea,
diarrhea and vomiting of blood-stained fluid after ingestion of 2—4 g of mercuric
chloride powder. Radiograph indicated opaque material in the gastric antrum.
At 3 h postingestion the blood mercury level was 3.58 mg/L. The patient was
transferred to intensive care unit and BAL chelation was initiated. Clinical signs
included mild hemodynamic instability, fever, acidosis, leukocytosis, and hypo-
kalemia. The symptoms improved after 2 days and completely resolved within
a week.

Kobidze, Urushadze, Afandiyev, Nemsadze, and Loladze (2014) described a
case of intentional self-injection of metallic mercury. A 22-year-old male with
a medical history of suicidal poisoning with ethylene glycol presented with fa-
tigue, pain and tremor in limbs, and skin rash 4 months after i.v. injection into
his antecubital vein of metallic mercury from several thermometers. CT scan
of the thorax and the abdomen showed numerous small, high density opacities
in liver, both lungs, and right kidney. He had no clinical pulmonary malfunc-
tion or hepatic or renal biochemical abnormalities despite minor symptoms of
tremor, erethism, knee joints arthralgia and lower extremities weakness. He was
chelated with 20 mg/kg per day i.m. DMPS. After a month of chelation, blood
mercury levels had decreased from 134 to 105 pg/L. The case demonstrated
only mild acute toxicity after i.v. administration of an unknown amount of me-
tallic mercury. The patient was recommended long-term DMPS treatments with
repeated measurements of blood Hg levels.

Cicek-Senturk et al. (2014) described a 52-year-old woman admitted to hos-
pital with high fever, a rash over the entire body, sore throat, nausea, itching,
and muscle pain. Autoimmune diseases, infectious pathologies, and malignancy
were excluded by diagnostic evaluation. Several organs of the patient were in-
volved and fever persisted for 4 weeks. Repeated questioning about potential
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Thus, several drugs with chelating properties are in routine use in cardio-
vascular and cerebrovascular diseases today. But the present authors consider
disodium EDTA chelation therapy to be hazardous and contraindicated. Its use
is ethically unjustified in modern cardiology.

7.7.2 Alzheimer’s Disease

Preventive measures against Alzheimer’s disease include a healthy lifestyle
with adequate physical and mental activity and healthy food habits, which is
also recommended in patients at risk of atherosclerotic diseases. However, here
it is of particular interest that high levels of copper and iron are present in the
insoluble beta-amyloid plaques in post-mortem brains from patients suffering
from Alzheimer’s disease (Castellani, Moreira, Perry, & Zhu, 2012; Ahuja, Dev,
Tanwar, Selwal, & Tyagi, 2015). Thus, a pathological distribution of these es-
sential trace elements appears to play a role in the misfolding and aggregation
of amyloid precursor protein (APP) and presumably in the dementia progres-
sion (Guo et al., 2013). The toxicity of excessive amounts of iron is exemplified
by the fact that increased amounts of iron will inhibit furin activity, which is
important for the activation of secretases. Thus, lowered levels of furin may
enhance the amyloidogenic pathway (Ward, Dexter, & Crichton, 2015). In addi-
tion, iron may modulate APP processing through the presence of a putative iron
responsive element in APP-mRNA (Rogers et al., 2002). Early studies (Crapper
McLachlan et al., 1991) showed that there was a significant reduction in the rate
of decline of daily living skills in the 48 AD patients who received desferriox-
amine (125 mg i.m. twice daily5 days/week for 24 months) when compared to
AD patients receiving placebo. Despite such positive results, there have been no
other clinical studies reported where any of the iron chelators have been inves-
tigated for their clinical efficacy in this disease.

Currently only one family of metal binding agents, PBT2 (5,7-dichloro-
2-(dimethylamino)-methyl)-8-hydroxyquinoline) is in clinical trials for the
treatment of Alzheimer’s diseases. It mainly binds excesses copper and zinc
and presumably iron in the brain, thereby diminishing the amount of amyloid
plaque formation and relocating these metal ions to depleted cellular and neuro-
nal compartments (Lannfelt et al., 2008).

7.8 MODIFICATION OF TOXIC EFFECTS OF METALS

Under this heading are included examples of therapeutic measures in metal
poisoning that are directed toward a modification of the tissue response to the
poison or to an alteration in the biochemical or metabolic state of the subject.

7.8.1 Modification of Inflammatory Response in Tissues

Chronic beryllium disease is characterized by an inflammatory response that is
granulomatous in nature and that seems to result from a hypersensitive reaction
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Mercure, plomb, arsenic, aluminium, cadmium, cobalt, chrome. .. L’inquiétude sur la pré-
sence dans notre environnement d’éléments approximativement désignés sous l’intitulé
de «métaux lourds» est de plus en plus répandue, relayée et amplifiée par les médias
et par internet. Cette peur est exploitée, y compris parfois dans la communauté médi-
cale, chez un nombre croissant de patients en errance thérapeutique et sert de prétexte
a de pseudo-diagnostics d’intoxication puis a divers et colteux traitements non validés
voire dangereux. Sans attendre la fin des polémiques sur les effets sanitaires de telle
ou telle exposition chronique, des données suffisantes existent pour évaluer dés mainte-
nant les outils diagnostiques utilisés, notamment les métalluries provoquées. A I’image de
leurs homologues américains [1] et dans l’intérét des malades abusés qui les interrogent
fréquemment, la Société de toxicologie clinique et la Société francaise de toxicologie ana-
lytique ont souhaité réagir et faire une mise au point scientifique sur l’usage et le mésusage
des chélateurs.

Les seules indications de I’administration de chélateurs sont les intoxications par cer-
tains métaux ou métalloides, en particulier les intoxications par le plomb, le mercure et
’arsenic.

Le diagnostic de l’intoxication par un métal nécessite toujours ’association :

e de signes cliniques et/ou paracliniques traduisant les effets toxiques connus du métal ;
* et de valeurs élevées d’indicateurs biologiques validés de !’exposition ou de la dose
interne du métal.
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Consensus

L’exposition chronique a certains métaux ou métalloides
est associée a un risque élevé de certains cancers (par
exemple, U’exposition a ’arsenic est associée a une aug-
mentation des risques de carcinomes cutanés, de cancer
broncho-pulmonaire, de cancer des voies urinaires et de
plusieurs types de tumeurs hépatiques), mais les tumeurs
surviennent longtemps apreés le début de I’exposition et sou-
vent, longtemps apres qu’elle a cessé ; [’administration de
chélateurs n’en est pas un traitement et il n’y a pas, a
ce jour, de preuve qu’elle les prévienne. Contrairement a
ce qu’affirment certaines publications parascientifiques (et
avec elles, certains praticiens), il n’y a pas de preuve suf-
fisante d’une association causale entre une contamination
par un élément métallique et certaines affections, telles
que lautisme, la sclérose en plaques, la maladie de Par-
kinson, le syndrome de fatigue chronique, la goutte, les
maladies cardiovasculaires, la dégénérescence maculaire ou
la myofascite a macrophages. Chez ces malades comme chez
n’importe quel individu, ’administration de chélateurs ne
peut se justifier que si le diagnostic d’intoxication est établi
par la constatation d’effets toxiques caractéristiques de la
substance et d’une élévation de la concentration d’un ou
plusieurs indicateurs biologiques de ’exposition et/ou de la
dose interne.

Les indicateurs biologiques d’exposition ou de la dose
interne utilisés pour le diagnostic de l'intoxication par un
élément métallique sont des parameétres scientifiquement
validés. Des indicateurs de référence sont identifiés pour
la surveillance des expositions et le diagnostic des intoxi-
cations par les principaux métaux et métalloides'. Des
bases de données nationales et internationales permettent
d’identifier ces indicateurs et les valeurs de référence utili-
sables pour chacun d’entre eux (par exemple, en France, la
base Biotox, publiée par UInstitut national de recherche et
de sécurité [INRS]).

Les indicateurs biologiques d’exposition ou de dose
interne qui ne sont pas validés ne peuvent étre utilisés pour
le diagnostic d’une contamination par un métal. Leur emploi
dans ce but par un praticien ne peut traduire que |’ignorance
de ce dernier [2]. Les exemples les plus fréquents de tests
non validés improprement employés pour démontrer une
contamination par un élément métallique sont la mesure
de concentrations salivaires (éventuellement, aprés masti-
cation), le dosage simultané d’un grand nombre d’éléments
dans divers milieux et les tests de provocation. Ces derniers
consistent a mesurer la quantité ou la concentration d’un
élément dans les urines aprés ’administration d’un ché-
lateur. Il existe des tests de provocation validés pour un
nombre limité de métaux et qui sont applicables dans des
conditions précisément déterminées : nommément, pour le
cuivre (dans le cadre de la maladie de Wilson), pour le
fer (dans le cadre de ’hémochromatose) et pour le plomb
(pour décider du traitement de U'intoxication saturnine, a

" Par exemple: pour le plomb, la plombémie; pour le mercure
inorganique, la concentration sérique ou urinaire du métal; pour
le mercure organique, la concentration du mercure dans le sang
total ou dans les cheveux; pour |’arsenic inorganique, la somme
des concentrations urinaires d’arsenic inorganique, d’acide mono-
méthylarsonique et d’acide diméthylarsinique ou d’arsenic dans les
cheveux.

certains niveaux de plombémie). La majorité des éléments

métalliques sont présents et mesurables chez la plupart des

individus et ’administration d’un chélateur en augmente

’excrétion urinaire chez tous : la comparaison des concen-

trations mesurées dans ces circonstances aux valeurs de

référence en population générale est évidemment erronée.

Plusieurs sociétés savantes nord-américaines ont publié des

mises au point destinées aux praticiens et au public sur

I’emploi abusif de ces tests prétendument diagnostiques

[3-5].

Pour que les résultats des analyses soient interprétables,
les dosages de métaux doivent étre réalisés dans le respect
de régles strictes visant les conditions du prélévement, de
son transport et de sa conservation, ainsi que la qualité de
’analyse par le laboratoire. Celui-ci doit se conformer aux
bonnes pratiques de laboratoire et avoir mis en place des
procédures de controle de qualité internes et externes [6].
Le prescripteur doit s’assurer du respect de [’ensemble de
ces procédures de controle de qualité. Une dizaine de labo-
ratoires francais des secteurs public et privé répartis sur le
territoire national sont en capacité d’effectuer des dosages
de qualité de tous les éléments métalliques d’intérét. Le
choix d’un laboratoire doit toujours étre motivé et le recours
a un laboratoire situé en dehors du territoire national doit
étre fondé sur des arguments techniques et/ou économiques
précis.

Le dépassement de la valeur de référence en population
générale d’un indicateur biologique d’exposition (ou de la
dose interne) n’implique pas automatiquement [’indication
d’un traitement chélateur. Les chélateurs efficaces ne sont
pas dépourvus d’effets indésirables et leur emploi doit
s’appuyer sur une évaluation des risques pour la santé, pre-
nant en compte les relations dose—effet de la substance
toxique et la tolérance du médicament. Les indications des
traitements chélateurs sont, en pratique, bien codifiées
dans tous les traités de toxicologie médicale.

L'usage abusif de chélateurs, en ’absence d’indication
validée, est une pratique rapidement croissante en Europe
et en Amérique du Nord. Qu’elle traduise une dérive
commerciale exploitant ’anxiété et la fragilité de cer-
tains patients ou seulement ’ignorance de ’état actuel des
connaissances par les prescripteurs, c’est une conduite inac-
ceptable. Elle est assez souvent aggravée par le fait que les
mémes praticiens proposent de fournir a leurs patients (et
a des prix prohibitifs) :

e des médicaments qui ne sont pas commercialisés en
France, en prétextant d’une plus grande efficacité (en
France, c’est le cas du dimercaptopropane sulfonate
[DMPS], dont le pouvoir chélateur n’est pas, dans la
plupart des indications potentielles, supérieur a celui
d’autres médicaments présents sur le marché et qui peut
étre responsable d’accidents thérapeutiques séveres;
c’est la raison pour laquelle, il n’est, en principe, pas
disponible dans notre pays);

e des médicaments «naturels » sans effets thérapeutiques
démontrés: ail, bentonite, chlorelle et autres algues,
coriandre (cilantro), chlorophylle, cystéine, spiruline,
vitamine C. ..

Aux Etats-Unis, aprés des essais inefficaces d’information
des prescripteurs au cours des années 2000, certains
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organismes professionnels recommandent de pénaliser les
prescriptions abusives [7].
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Contexte

Les termes « métaux lourds » et « détoxication » exercent une fascination dépassant de loin la
toxicologie médicale. Les centres antipoison (CAP) ont toujours été sollicités sur divers
traitements ou diagnostics « alternatifs », mais un type d’appels émerge récemment,
concernant des analyses hors consensus réalisées a I'étranger mais prescrites et justifiant la
prise en charge par des praticiens francais d’« intoxications aux métaux lourds ». Nous

rapportons 3 cas récents pour interpeller autorités sanitaires, médicales, et scientifiques.

Description des cas

En 4 mois (novembre 2014 a février 2015), le CAP de Marseille a été interrogé par trois patients
(hommes de 54 et 56 ans, femme de 55 ans) pour avis sur les résultats inquiétants de dosages
métalliques urinaires post-chélation (respectivement par DMSA oral, DMPS iv et

ZnDTA + DMPS iv). Réalisées en Allemagne par le laboratoire M, ces recherches ont été
prescrites par des généralistes naturopathes consultés depuis 4 a 18 mois, apres des années

d’errance thérapeutique dans la prise en charge d'un état chronique aspécifique (asthénie,
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douleurs et tensions musculaires, insomnie, anxiété, etc.) et de plus en plus handicapant.

L'« analyse minérale » comporte le dosage en pg/g de créatinine de 33 éléments, sans
indication de méthode, comparé a des valeurs « de base » (gouvernementales) et

« d’'orientation » (issues de 'expérience du laboratoire) et 2 pages de commentaires mal
traduits. Des notions de « littérature », « accréditation » (ISO 17025) ou « controéle qualité »
sont mises en avant. Comme le matériel de prélévement, les chélateurs ont été obtenus via
Internet, et pour certains injectés au cabinet. Si 2 patients se sont montrés ouverts a la remise
en cause de ces résultats et ont accepté de voir un interniste (jamais consulté jusqu’ici), 1a 3¢,

persuadée du « génie » de son thérapeute, a refusé toute critique et autre avis médical.

Discussion

La similitude des profils de ces patients comme celui de leurs médecins est frappante. Elle
souligne l'existence d'une population de malades mal pris en charge autant que le ciblage
mercantile dont ils sont l'objet. En France, pays marqué par des scandales sanitaires
décrédibilisant toute parole officielle, un des prétextes a ces « dosages » est la controverse sur
le mercure des amalgames dentaires et ses effets différés chez I'adulte. Aux Etats Unis, clest la
peur pour l'enfant qui est exploitée, avec la mise en avant d'un lien entre métaux lourds et
troubles autistiques, pour justifier d'un recours massif'a la chélation [1]. Face a ce phénomene,
des 2010 les autorités sanitaires et sociétés savantes américaines se sont clairement
positionnées [1], [2] et ont alerté professionnels et grand public sur des pratiques
officiellement qualifiées de frauduleuses. A ce jour, malgré les enjeux scientifiques, éthiques et
légaux, rien en France ne vient contrer les pseudo-scientifiques relayés sur Internet et dans les
médias, ou un documentaire récent montrait un interniste hospitalier baser a son tour sa
consultation sur les résultats du laboratoire M. Le 25/02/2015, le site institutionnel de son
centre hospitalier régional se targuait méme d’étre « reconnu par le Conseil international de

toxicologie clinique de métaux lourds », organe pro-chélation auto-proclamé accréditeur.

Conclusion

Le besoin d’approfondir les connaissances, notamment sur les expositions chroniques, et
surtout d’améliorer I'écoute et la prise en charge de certains patients, ne doivent pas étre niés.
Mais d’abord dans I'intérét des malades, et aussi au nom de leurs disciplines dévoyées, les
toxicologues, analystes et cliniciens, doivent réagir et dénoncer des pratiques que certains

qualifieraient d’abus de faiblesse et d’escroquerie en bande organisée.

Previous Next
<

Special issue articles Recommended articles Citing articles (0)

Copyright © 2015 Published by Elsevier Masson SAS



« L'hdpital public abandonne plusieurs centaines de patients qui frap... ses portes » (Communiqué) - Toute La Veille des acteurs de la Santé

I_AVEiLL@

DES ACTEURS DE LA SANTE

« L’hopital public abandonne plusieurs
centaines de patients qui frappaient a
ses portes » (Communiqué)

14/07/2015

Emis par : NAM
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LES ‘CHELATIONS’ PERMETTENT DE REPERER ET DE SOIGNER LES
INTOXICATIONS AUX METAUX LOURDS. DEPUIS QUE LE CHR D’ORLEANS
PROPOSAIT CES THERAPIES, DE TRES NOMBREUX MALADES ETAIENT
DANS L’ATTENTE D’UNE PRISE EN CHARGE. MAIS AU LIEU DE LEUR
VENIR EN AIDE, L'HOPITAL RENONCE BRUTALEMENT A LES SOIGNER...

Le ler février dernier, dans le documentaire Alerte au Mercure [1], le Dr
Marie-Christine Boutrais expliquait comment elle diagnostique et soigne, au
Centre Hospitalier Régional (CHR) d’Orléans, des intoxications chroniques
aux métaux lourds grace a des ‘chélations’ : on injecte chez le patient des
‘chélateurs’, c’est-a-dire des molécules qui se lient fortement aux métaux
(mercure, plomb, cadmium, arsenic, etc.) stockés dans les organes, afin de
les ‘neutraliser’ et de permettre aux malades de les éliminer par les selles et
les urines.

Ces chélateurs disposent en France d’une autorisation de mise sur le
marché (AMM) hospitaliére, mais ils ne sont habituellement utilisés qu’en
cas d’'intoxication aigué. La particularité de la démarche du Dr Boutrais est
de proposer, lorsqu’un patient souffre de symptémes généraux dont les
examens classiques n'ont pu identifier la cause, un ‘test de mobilisation’ qui
permet de vérifier 'imprégnation métallique ; si ce test s’avere positif,
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I'intoxication chronique est traitée avec les chélateurs.

« En réalité, explique le Délégué Général de Non Au Mercure (NAM)
Geoffrey Begon, d’autres médecins en France pratiquent ce type de soins.
Mais par crainte de I'Ordre des médecins, ils ont dU se réfugier dans une
semi clandestinité. Résultat : non seulement ces soins sont a la charge du
patient — ce qui éloigne les plus pauvres de toute espérance de prise en
charge — mais leur sécurité ne peut pas étre assurée de facon optimale. »

A I'népital d’Orléans, les frais sont supportés par la collectivité et la thérapie
bénéficie d’un encadrement hospitalier, extrémement rassurant. Aussi,
depuis février, les demandes explosent : plusieurs centaines de patients
sont dans I'attente d’'une prise en charge !

Mais voici que les centres anti-poisons, qui ont toujours rejeté I'hypothése
des intoxications chroniques, entament une campagne de diffamation.
Ainsi, le 4 juin, le Dr Mathieu Glaizal intervient lors de la 5éme journée de
Toxicologie et Médecine d’Urgence sur le théme : Dosages urinaires post-
chélation des métaux lourds et pseudoscience : il faut agir [2] ! Sur la base
de 3 témoignages de patients ayant réalisé des chélations pour mesurer
leur imprégnation en mercure [3], le médecin s’inquiete de « I'existence
d’une population de malades mal pris en charge », mais surtout du « ciblage
mercantile dont ils sont 'objet », qu’il qualifie « d’abus de faiblesse » et «
d’escroquerie en bande organisée ».

Est-ce le contrecoup de cette communication ? Quelques jours apres,
I'association NAM recoit les premiers signalements selon lesquels I'hépital
d’Orléans mettrait fin aux chélations. Une rumeur bientot confirmée par la
direction de I'népital.

Marie Grosman, conseillere scientifique de NAM, dénonce une série de
décisions contraires a I'intérét des patients : « Voila un centre antipoison qui
s’insurge contre une « pseudoscience », le dosage de mercure urinaire post-
chélation. Que ne fustige-t-il pas le dogme, farouchement défendu depuis
des années par les instances dentaires, d’'un mercure toxique partout sauf
lorsqu’il vient obturer les dents ! Voila bien le véritable scandale. Et si la
population francaise est en Europe la plus contaminée par ce redoutable
toxique, elle le doit aussi a la complicité des centres antipoison, qui depuis
des années rejettent a priori I’hnypothése d’une intoxication due a
I'absorption de mercure issu des amalgames et refusent de prendre en
compte ce type d’analyses, allant jusqu’a conseiller aux malades une prise
en charge psychiatrique.
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« Et voila un hépital qui devant cette grossiére accusation de
pseudoscience se hate de tout arréter, décevant les espoirs considérables
qu’il avait nourris. Une attitude scientifique aurait été, au contraire, de faire
progresser les connaissances, en vérifiant la reproductibilité des tests de
mobilisation réalisés avec le DMSA ; de mettre en place une étude en
double aveugle permettant d’évaluer 'efficacité de ces thérapies. Hélas,
c’est le choix de I'ignorance qui I'a emporté, laissant de trés nombreux
malades dans le désarroi. »

On peut difficilement faire abstraction du contexte : dernierement, ’Agence
du médicament (ANSM) réaffirmait qu’il serait impossible de s’intoxiquer
avec le mercure des amalgames. Voila plus de 15 ans que NAM avance le
contraire : avec la fermeture de ce service, il devient effectivement
impossible de trancher.
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