INTOXICATION AU MERCURE
ET A SES COMPOSES
INTRODUCTION
Les domaines d’utilisation du mercure et de ses composés sont nombreux et très diversifiés. La toxicité des vapeurs de mercure n’est plus à démontrer et l’hydrargyrisme est une maladie professionnelle bien connue. Mais l’emploi du mercure tend à être progressivement remplacé et son utilisation se raréfie. Aujourd’hui, l’intoxication mercurielle industrielle  revêt un caractère historique mais on assiste à un nouveau type de «  contamination », écologique, due à la pollution de l’environnement par les dérivés organiques du mercure et c’est pourquoi la gestion des déchets mercuriels devient primordiale. 
I LE METAL MERCURE ET SES COMPOSES PHYSICO-CHIMIQUES
Le mercure est un métal lourd qui existe sous différentes formes physico-chimiques et peut se combiner au carbone pour donner des composés organiques. Ces différentes molécules ont des toxicités tout à fait différentes.
Ainsi il est habituel de distinguer :

· le mercure métal (Hg), ou mercure élémentaire, métal blanc argenté, seul métal liquide à température ambiante, très dense et très mobile, pratiquement insoluble dans l’eau comme dans les solvants organiques usuels. Il émet, dès la température ordinaire, des vapeurs en quantité non négligeables qui sont responsables des principaux effets toxiques. Il peut être oxydé en ions mercureux (Hg +) et mercurique (Hg++)
· les composés minéraux mercuriques ou sels de mercure, dont les principaux sont :
· l’oxyde mercurique, HgO, qui existe sous deux variétés, jaune et rouge, d’une même espèce cristalline

· le sulfure mercurique, HgS, qui existe également sous deux formes, rouge et noire. La forme rouge est le cinabre qui constitue le minerai de mercure le plus répandu
· le chlorure mercurique, Hg2Cl 2, qui existe sous forme de cristaux et est facilement soluble dans l’eau, très soluble dans les alcools et l’acétone
· le fulminate de mercure, Hg(CNO)2
· le nitrate mercureux, Hg2(NO3)2

· les composés organiques du mercure, représentés par la formule générale

 R Hg X dans laquelle R est un radical organique (alkyl, aryl ou alkoxyalkyl) et X un anion dissociable .Ce sont des produits relativement stables dans l’air et dans l’eau grâce à la liaison carbone-mercure. Les dérivés alkylés, très liposolubles et très volatils sont les dérivés mercuriels les plus toxiques.
II EXPOSITION EXTRA-PROFESSIONNELLE
1 Ingestion de poissons contaminés.
Le mercure est un polluant de l’environnement, provenant principalement des rejets industriels mais aussi du dégazage naturel de l‘écorce terrestre, qui se retrouve finalement dans l’eau des océans où il est transformé par les microorganismes en méthylmercure (dérivé alkylé), ensuite accumulé dans la chair des poissons et de crustacés puis ingérés par l’homme ainsi contaminé.
Les premiers accidents écologiques qui ont permis de faire la lumière sur ce mécanisme se sont déroulés dans la baie de Minamata au Japon entre 1953 et 1956. Une usine chimique y produisait du chlorure de vinyle et utilisait comme catalyseur des composés organiques du mercure (sulfate et chlorure) et  rejetait des déchets liquides dans une rivière qui se jetait dans une baie fermée. Dans les sédiments, l’ion mercurique fut métabolisé en ion méthylmercure et diméthylmercure. Ce dernier s’est accumulé dans les poissons et les coquillages qui furent consommés par la population locale de pêcheurs : il y eut une centaine de morts, beaucoup de gens atteint de multiples pathologies, notamment neurologiques et de nombreuses malformations fœtales.
C’est la principale source d’exposition extra-professionnelle.

2 Ingestion d’eau fortement chargée en mercure

Normalement, le teneur en mercure de l’eau doit être < 0,5 µg/l.

3 Port prolongé d’amalgames dentaires

De nombreuses études récentes ont mis en causes la responsabilité des amalgames dentaires qui seraient à l’origine d’une imprégnation excessive de mercure dans l’organisme mais la réalité de ces intoxications est encore controversée.

4 Bris accidentel de thermomètre ou baromètre au mercure à l’origine d’intoxications aigues par les vapeurs de mercure.
Ces instruments de mesure sont interdits sur le marché français depuis le 01 mars 1999 et ce type d’accident devrait donc tendre à disparaître.

5 Utilisation en médecine et dans le domaine paramédical

Les sels inorganiques de mercure ont longtemps été utilisés comme désinfectant, antiseptiques, antisyphilitiques, diurétiques, laxatifs, crèmes dépigmentantes ou encore dans les baumes dentaires : ces produits sont aujourd’hui en voie de disparition.
III EXPOSITION PROFESSIONNELLE
On rencontre le mercure dans diverses industries très variées.
1 L’industrie chimique 

· production de soude caustique, de chlore et d’eau de javel par électrolyse dans une cellule où la  cathode est en mercure : il peut alors y avoir une pollution éventuelle des cours d’eau recevant les effluents d’une telle industrie
· chimie pharmaceutique : antiseptiques externes (Mercurochrome), laxatifs…

2 L’industrie électrique qui correspond à une importante utilisation : fabrication de lampes à vapeurs d mercure, d’interrupteurs, de tubes fluorescents et lampes UV, de piles miniatures (piles boutons), d’instrument de contrôle.

3 En dentisterie, lors de la préparation d’amalgames, avec risque d’inhalation de vapeurs et e poussières de mercure.

4 Dans les exploitations de gisements de mercure : le mercure se trouve naturellement présent sous forme  principalement de cinabre (HgS), mais également sous forme métallique en petites gouttes. Les principaux pays producteurs sont la Russie, l’Espagne, la Chine, l’Algérie, la Tchécoslovaquie, la Finlande, le Mexique et la Turquie. L’extraction annuelle est actuellement de 4000 à 6000 tonnes.
5 Dans les entreprises de métallurgie utilisant le mercure : le mercure est extrait du cinabre en grillant le minerai au charbon puis le mercure liquide est recueilli par condensation.
6 Dans les métiers de la joaillerie où l’on se sert du mercure pour récupérer l’or et l’argent à partir d’alliage.

7 Dans les peintures pour coques de bateaux où l’on utilise l’oxyde mercurique qui peut se décomposer sous l’action des rayons UV ou des ions chlorures contenus dans l’eau de mer et peut  donc conduire à une pollution locale de l’eau de mer.

8 Dans la fabrication de feux d’artifice : la mise à feu des explosifs est faite avec du fulminate de mercure et le chlorure mercureux est utilisé dans les feux  Bengale vert foncés.

9 Dans la fabrication des chapeaux de feutre où le nitrate mercureux était utilisé pour agglomérer les poils (opération de feutrage).
10 En agriculture, les dérivés organiques entraient dans la composition des insecticides, fongicides et bactéricides mais les graves accidents survenus en Irak dans les années 1960 ont fait interdire leur utilisation dans ce domaine. Des centaines de personnes sont mortes et des milliers ont été empoisonnée après consommation de pains ayant été fabriqués avec des grains traités par ces substances qui étaient destinés normalement à être ensemencés.

IV TOXICO-CINETIQUE
1 Notion de spéciation

La spéciation est une approche qui permet d’appréhender les effets toxiques d’une espèce chimique en fonction de la forme chimique de l’élément.
Comme nous l’avons vu précédemment, le mercure existe sous trois formes principales que sont le mercure métal, les composés minéraux et les composés organiques.

L’absorption, la répartition, le stockage et l’élimination du mercure dans l’organisme sont différents selon la forme considérée et si toutes les formes de mercure sont dangereuses pour la santé, leur toxicité dépend largement de leur forme physico-chimique c'est-à-dire de leur spéciation.
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2 Le mercure élément et les vapeurs de mercure
Absorption
· voie digestive : négligeable (<0,01 %)

· voie pulmonaire, par inhalation : 80 % des vapeurs sont absorbés et grâce à leur grande liposolubilité passent facilement la membrane alvéolo-capillaire
Transport par voie sanguine : 2/3 sont transportés par les globules rouges et 1/3 par le plasma et la distribution dans les organes est très rapide (10 mn après la fin de l’exposition, 30 % seulement du mercure retenu restent dans le poumon).
Accumulation : surtout dans le rein, mais aussi le foie et le cerveau
Elimination : 

· par voie urinaire principalement : la ½ vie d’élimination du mercure sanguin se fait en deux temps. Après le début de l’exposition, il existe une période de latence en relation avec le stockage progressif du mercure dans le rein puis il est progressivement éliminé, c’est ainsi que l’excrétion persiste longtemps après l’arrêt de l’exposition.

· 
par les selles, la sueur, la salive et les phanères de façon négligeable


Demi-vie d’élimination : 60 jours environ

3 Composés minéraux mercuriques


Leur métabolisme est sensiblement identique à celui du mercure élémentaire si ce n’est que :

· il peut y avoir une absorption digestive beaucoup plus importante, de 10 à 15 %

· la demi-vie est de 40 jours en moyenne


4 Composés organiques 


Absorption  


Globalement plus  importante, il existe 3 voies de pénétration possibles :

· voie digestive : 80 à 100 % du méthylmercure ingéré est absorbé

· voie respiratoire : comme pour le mercure élémentaire t les composés organiques, environ 80 % du méthylmercure inhalé est absorbé
· voie cutanée : facilité par la très grande liposolubilité des dérivés organiques, elle peut être à l’origine de graves intoxications


Transport


Par voie sanguine, essentiellement sur les globules rouges, fixé sur les groupements thiols de l’hémoglobine.


Accumulation

· dérivés alkylés : ce sont les plus stables dans les milieux biologiques. Ils franchissent la barrière hémoméningée et pénètrent de façon privilégiée dans le système nerveux. Le cerveau fixerait entre 3 et 7 % de la charge corporelle totale du méthylmercure : il se fixe dans le cytoplasme des cellules nerveuses, astrocytes et cellules endothéliales et induit des nécroses, des réactions gliales, des dystrophies vasculaires et à un stade plus tardif, une atrophie cérébrale.

· dérivés phénylés et alkoxyalkylés : moins stables, ils se dégradent en mercure inorganique dont ils suivent la  distribution.

Elimination 

· voie  digestive : environ 90 % du méthylmercure est éliminé par les selles. Une petite partie est éliminée par la bile et suit le cycle entéro-hépatique pour ensuite être éliminé dans les urines.

· excrétion urinaire : très faible

· voie pulmonaire : uniquement avec certains dérivés comme le diméthylmercure qui est exhalé.

· Les phanères, le lait, la salive peuvent être des voies d’élimination mineures.


Demi- vie d’élimination : 70 jours


V TOXICITE

1 Toxicité aiguë


1.1 Mercure élémentaire et composés minéraux
· par inhalation de vapeurs : irritation des voies respiratoires pouvant aller jusqu’à la pneumopathie diffuse avec œdème interstitiel s’accompagnant parfois d’effets systémiques tels que :
· encéphalopathie parfois grave avec coma, symptomatologie de sclérose latérale amyotrophique
· troubles digestifs : nausées, vomissements, diarrhées

· stomatite

· insuffisance rénale aigue par nécrose tubulaire

· éruption cutanée (morbiliforme, scarlatiniforme ou urticarienne)

· par effraction cutanée de mercure liquide venant souiller des plaies : signes inflammatoires locaux mais pas de diffusion systémique car très peu d’absorption par cette voie

· en cas d’ingestion, le mercure n’entraîne 
pas d’intoxication systémique du fait de sa très faible absorption digestive


1.2 Composés organiques mercuriels

· par inhalation : pneumopathie, hémoptysie, emphysème

· par ingestion : troubles gastro-intestinaux , diarrhées hémorragiques et état de choc

· après contact cutané : brûlures, éruption cutané avec passage systémique

· effets systémiques : insuffisance rénale par néphropathie glomérulaire, manifestations neurologiques avec encéphalopathie
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( Traitement de l’intoxication aigue

· mesures symptomatiques
· administration d’un chélateur (DMSA ou BAL) qui permettent d’accroître l’élimination urinaire du mercure métal ou des dérivés minéraux mais qui est inefficace sur les dérivés organiques puisqu’ils sont principalement éliminés dans les selles.


2 Toxicité chronique appelée hydrargyrisme
· système nerveux central : 
· encéphalopathie d’installation insidieuse à type de syndrome psycho-organique : asthénie, anorexie, irritabilité, anxiété, troubles de la mémoire, difficultés de concentration, diminution de la libido…Le diagnostic repose sur des tests psychométriques qui objectivent un allongement du temps de réaction. Des anomalies EEG sont inconstamment retrouvées ainsi que des modifications de potentiels évoqués auditifs et somesthésiques.

· atteinte cérébelleuse à type d’ataxie associé à un tremblement intentionnel des extrémités

· acrodynie : forme pédiatrique de l’encéphalopathie mercurielle qui associe aux signes neurologiques une érythromélalgie avec desquamation et hyperhydrose des extrémités

· système nerveux périphérique : 

· polynévrite distale infraclinique objectivée par une diminution des vitesses de conduction sensitives et motrices

· reins : atteinte plus fréquente avec les composés minéraux, il s’agit classiquement d’une glomérulonéphrite extra-membraneuse le plus souvent réversible à l’arrêt de l’exposition qui se traduit habituellement par une protéinurie isolée qui peut évoluer vers un syndrome néphrotique complet. L’atteinte tubulaire serait probablement toxique alors que l’atteinte glomérulaire pourrait résulter d’un processus immunologique. L’évolution vers l’insuffisance rénale est actuellement exceptionnelle.
· peau :

· dermatose eczématiforme, de contact et/ou aéroportée irritative

· dermatose allergique mise en évidence par un test épicutané au mercure ammoniacal qui peut réaliser une érythrodermie squameuse (« baboon syndrome »), un érythème polymorphe ou une hyperpigmentation du visage.

· gingivo-stomatite : liée à l’élimination salivaire du métal et favorisée par une mauvaise hygiène bucco-dentaire
· ulcérations douloureuses sur muqueuse oedémateuse

· hypersialorrhée

· goût métallique dans la bouche

· parodontolyse

· gingivorragies

· réactions lichénoïdes en regard des dents porteuses d’amalgames

- œil : perte subclinique de la vision des couleurs dans la gamme bleu-jaune avec reflet brunâtre au niveau de la capsule antérieur du cristallin
· système immunitaire : expérimentalement, le mercure est immunosuppresseur à fortes doses. Chez l’homme, les conséquences cliniques restent à préciser.


3 Effets sur la reproduction
· l’exposition paternelle avant la conception parait multiplier par deux le risque d’avortement spontané lorsque le taux urinaire est supérieur à 50 µg/l.

· chez la femme, des anomalies du cycle menstruel et une baisse de la fécondité ont été constatées.

· Les données concernant le risque tératogène sont contradictoires : les principales anomalies constatées ont été des spina bifida, des retards psycho-moteurs, des cataractes, des tubulopathies rénales et des retards de croissance sans que le rôle de l’intoxication au mercure ait été clairement démontré. Néanmoins, les dérivés organiques, qui passent aisément la barrière placentaire sont les principaux incriminés. L’allaitement est fortement déconseillé.

4 Effet mutagène

Expérimentalement il a été rapporté une augmentation des mitoses anormale et des aberrations chromosomiques.

5 Cancérogénicité
· le mercure métallique et les composés minéraux : classés 3 par le CIRC

· le méthylmercure est  classé 2B

VI CLASSIFICATION ET ETIQUETAGE

1 mercure et composés minéraux 

· mercure : Toxique R 23 R 33

· composés minéraux autres que le sulfure mercurique et que ceux nommément désignés : Toxique R 26/27/28 R 33
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2 composés organiques : T+, R23 à 28 et 33 également

VII SURVEIILANCE DES TRAVAILLEURS EXPOSES

1 Législation et normes de sécurité

· valeurs limites d’exposition
· VME admises dans les locaux de travail

· 0,05 mg/m3 pour les vapeurs de mercure

· 0,1 mg/m3 pour les composés minéraux

· 10 µg/m3 pour les composés organiques
· il n’existe pas de VLE en France

2 biométrologie

· mercure et dérivés minéraux

· dosage urinaire : 

· permet d’apprécier l’exposition ancienne (de plus de 3mois)

· bien corrélé à l’intensité de l’exposition et aux effets sur la santé

· grandes variations journalières même pour des niveaux d’exposition très faible d’où l’intérêt de confirmer un premier dosage positif par un deuxième dosage
· les prélèvements effectués entre 14 et 16 h seraient mieux corrélés à l’excrétion des 24 h

· les amalgames dentaires peuvent interférer avec ce dosage

· ce dosage ne devrait être utilisé qu’après 6 mois d’exposition puisque les concentrations urinaires du mercure atteignent un état d’équilibre entre 10 j à 6 mois
· valeurs admises

· < 5µg/g créatinine dans la population générale

· < 35µg/g créatinine chez les travailleurs exposés

· éviction temporaire du lieu de travail si > 100 µg/g créatinine

· dosage  sanguin :

· permet d’apprécier l’exposition récente : semaine précédente

·  dosage en fin de semaine, en fin de poste

· bien corrélé aux taux atmosphériques

· intéressant lors d’une exposition accidentelle aiguë

· les amalgames dentaires peuvent interférer avec ce dosage, surtout pour de faibles niveaux d’exposition

· doit être < 25 µg/l

(  Au total :

· pour une exposition ancienne et constante, le dosage du mercure urinaire est à privilégier

· pour une exposition fluctuante, le dosage du mercure sanguin est préférable

· mercure organique

· dosage sanguin : 

· bon témoin de l’intensité de l’exposition

· reflète bien la charge corporelle

· bien corrélé au risque d’intoxication

· doit prendre en compte la consommation de poissons

· doit être < 100 µg/l

· dosage urinaire
· aucun intérêt car éliminé par les selles


VII PREVENTION
1 Prévention technique 
1.1 collective 
·  remplacer le mercure par des corps moins dangereux
· organiser le travail de façon à limiter le nombre de personnes exposées

· travailler en espace clos

· éviter la moindre souillure des surfaces de travail en raison des risques de vaporisation spontané du mercure à température ambiante
· installer un piège à mercure dans le plancher à l’endroit de la manipulation si ces manipulations sont fréquentes (caniveau rempli d’eau et recouvert d’une grille)

· installer des systèmes d’aspiration d’air là où le mercure est libéré en évitant d’augmenter la ventilation de tout l’atelier ce qui risque d’accroître considérablement la vaporisation du mercure

· utiliser du zinc associé à de l’acide chlorydrique et le répandre là où les poussières de mercure sont dispersée  pour former un amalgame avec le mercure ainsi plus facilement récupérable
· stocker le mercure dans des locaux frais et bien ventilés, construits en matériaux lisses et imperméables, exempts de fissures et de joints poreux

· contrôler fréquemment, voir en continu selon l’activité, la teneur de l’atmosphère en mercure

· ne jamais rejeter le mercure à l’égout mais conserver les déchets dans des récipients clos spécialement prévus à cet usage et les envoyer dans des centres spécialisés dans le traitement des déchets mercuriels

1.2  individuelle

· ne pas fumer, boire et manger sur les lieux e travail

· avant de pénétrer dans un local pollué, mettre une tenue adaptée

· éviter le contact des produits avec la peau et les yeux

· vêtements de protection (en évitant les fibres synthétiques), de type fermé, sans poche ni revers

· gants imperméables non poreux à usage unique

· lunettes de sécurité

· avant de quitter l’atelier, se laver les mains et les dents et une douche doit être mise à disposition
· un vestiaire spécial, séparé du lieu de travail, recueillera les tenues polluées qui seront nettoyées  par étuvage à 70° durant 24 heures
2 Prévention médicale

· à l’embauche : 
· interrogatoire et examen clinique complet à la recherche de pathologies rénales, neurologiques, cutanées ou hépatiques qui contre-indiqueraient l’emploi de certaines personnes

· examens complémentaires à l’initiative du médecin du travail

· surveillance médicale rapprochée 

· interrogatoire et examen clinique à la recherche de signes d’intoxication

· tests psychomoteurs

· dosage de la protéinurie et éventuellement des fonctions rénales (urée, créatinine) et hépatiques (transaminases)

· dosage du mercure inorganique urinaire en fin de semaine et fin de poste

· si < 5µg/l : normal

· si > 50 µg/l : signal d’alarme exigeant la révision des mesures de prévention 

· si > 100 µg/l : éviction du poste de travail

· si > 300 µg/l : symptômes manifestes d’empoisonnement

· ces valeurs doivent être interprétées selon la consommation de poisson et la notion de soins dentaires récents qui peuvent augmenter transitoirement les taux

· écarter les femmes enceintes ou en  période d’allaitement
VIII REPARATION
La réparation de manifestations provoquées par le mercure et les composés mercuriels se fait au titre des maladies professionnelles selon des délais variables en fonction des pathologies :

-  tableau 2 du régime général

-  tableau 12 du régime agricole
TABLEAU  RECAPITULATIF
	
	Mercure métal
	Composés minéraux
	Composés organiques

	Exemples d’utilisation
	Dentisterie, appareils de mesure, industrie électrique …
	Pharmaceutique, peinture, 
	Produits phytosanitaires

	Voies de pénétration
	inhalation
	inhalation
	Inhalation

Absorption digestive

Pénétration cutanée

	Accumulation
	Rein, système nerveux, foie, globules rouges
	Rein, système nerveux, foie , globules rouges
	Système nerveux, rein, foie, globules rouges

	Elimination
	urinaire
	urinaire
	fécale

	Biométrologie
	- urines : <35 µg/g créatinine

( exposition récente

- sang : <25 µg/l

( exposition ancienne
	idem
	- urines : aucun intérêt (élimination fécale)

- sang < 100 µg/l

(prendre en compte la consommation de poissons)

	VME
	0,05 mg/m3
	0,1 mg/m3
	10 µg/m3

	Classification CIRC
	3
	3
	2B pour le méthylmercure


CONCLUSION
Le mercure, même si son utilisation dans l’industrie tend à diminuer, reste un métal encore très présent dans de nombreux domaines et la connaissance des pathologies qu’il peut induire est donc nécessaire. 
Il illustre bien la nouvelle notion de spéciation selon laquelle la toxicité d’un élément est différente selon sa forme physico-chimique. En effet, le mercure et ses composés minéraux ont des propriétés physiques et des voies de métabolisation tout à fait différentes  des composée organiques ce qui explique logiquement leur différence de toxicité.
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