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Résumé

Objectif : L’objectif de cette revue est de démontrer que la détermination d’éléments
inorganiques ne figurant pas actuellement a la nomenclature des actes de biologie médicale
(NABM), peut étre essentielle au diagnostic et a la prise en charge de patients présentant une
carence ou une surcharge.

Méthodes : Une recherche des recommandations concernant la détermination d’éléments
inorganiques dans les matrices biologiques a été effectuée aupres de différentes agences et
organismes de santé publique et de sociétés savantes.

Résultats : Ces recommandations sont résumées dans cette revue pour les populations a risque
du fait de conditions environnementales, nutritionnelles, métaboliques, génétiques ou en lien
avec I'introduction de dispositifs médicaux implantables.

Conclusion : Afin d’éviter un retard dans le diagnostic ou une prise en charge inadaptée
conduisant a une perte de chance pour le patient, nous estimons que plusieurs de ces dosages

devraient étre intégrés rapidement a la NABM.

Abstract

Aim: The aim of this review is to demonstrate that the determination of several inorganic
elements, not currently included in the list of analyses reimbursed by the French national system
of health insurance, may be essential for the diagnosis and management of patients suffering
from inorganic element deficiencies or overloads involving environmental, genetic or health
conditions.

Methods: Recommendations related to inorganic element bioanalyses were searched from
medical organisations, agencies and societies and were examined.

Results: These recommendations were summarized regarding different nutritional or clinical
situations, environmental exposure or the presence of implanted medical devices.

Conclusion: Our group considers that the addition of various inorganic element determinations
to the list of analyses reimbursed by the French national system of health insurance is urgently

required and will improve medical care.

Mots clés : Eléments traces, liquides biologiques, cheveux, surveillance biologique, assurance

maladie, dosages

Key words: Biometals, fluids and secretions, hair, biological monitoring, health insurance

analytical methods



Introduction

Des anomalies dans la régulation de I’homéostasie des éléments inorganiques, en particulier les
métaux de transition et les non métaux, présents a I’état de traces dans I’organisme, peuvent
contribuer a 1’apparition de nombreuses maladies. Pour certains, 1’apport nutritionnel est
essentiel au fonctionnement d’enzymes, de protéines ou d’hormones et les carences sont
fréquentes (iode, fer, zinc) [1,2] notamment dans des populations vulnérables telles que les
jeunes enfants, les femmes enceintes, les sujets obeses en particulier apres chirurgie bariatrique
ou chez des sujets 4gés. En outre, la dose journaliere ingérée est importante a considérer a
I’exemple du fluor dont I’apport réduit 1’incidence des caries dentaires alors qu’une exposition
excessive prolongée peut entrainer une fluorose dentaire et osseuse [3]. Des atteintes génétiques
ou métaboliques peuvent aussi €tre responsables de dysrégulation du métabolisme des éléments
inorganiques telles que les maladies de Wilson, de Menkes et 1’acéruléoplasminémie pour le
cuivre, ou I’acrodermatite entéropathique pour le zinc. Pour d’autres (arsenic, cadmium,
mercure, plomb), l'environnement naturel, I’augmentation de la pollution, les friches
industrielles, les développements technologiques ainsi que certaines catastrophes naturelles
sont a I’origine de certains effets déléteres toxiques observés chez I’'Homme. Ceux-ci sont en
partie expliqués par un stress oxydant et un syndrome inflammatoire qui facilitent 1’apparition
de maladies chroniques au niveau de la population générale [3]. L’utilisation croissante de
nanoparticules métalliques et les protheses métalliques peuvent, de la méme maniere, étre
responsables d’intoxications chroniques. Il est donc important, et dans certains cas,
indispensable, de pouvoir faire le diagnostic d’une carence, d’une exposition excessive ou d’une
intoxication aigu€ ou chronique aux éléments inorganiques, ce diagnostic pouvant étre réalisé
ou appuyé par des dosages biométrologiques. Pourtant, peu d'éléments sont actuellement
inscrits a la nomenclature des actes de biologie médicale (NABM) [4]. En dehors du bilan
martial, seuls sont présents 1I’aluminium et le plomb dans les milieux biologiques, le cuivre dans
le sang et les urines et le zinc plasmatique ou sérique. Certains éléments inorganiques essentiels
sont inscrits sur la liste complémentaire : cuivre, manganese, sélénium et silicium dans les
liquides biologiques, ainsi que 1’iode sanguin et urinaire [5].

L’analyse quantitative des éléments inorganiques fait généralement appel a des méthodes
dédiées : spectrométrie d’absorption atomique en flamme (SAAF) ou électrothermique
(SAAE), spectrométrie d’émission atomique par plasma a couplage inductif (ICP-AES/OES)
ou spectrométrie de masse par plasma a couplage inductif (ICP-MS). Actuellement la technique
la plus répandue est I'ICP-MS qui permet de mesurer avec fiabilité ces éléments a 1’état de

traces en mode mono-élémentaire ou en mode multi-élémentaire. Si, aujourd’hui, seuls les
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laboratoires publics et quelques laboratoires privés spécialisés sont équipés de tels instruments,
la création de plateformes analytiques de haute technologie liée a la réforme de la biologie
médicale ainsi que les besoins en pratique clinique devraient contribuer a leur extension.
Cependant, le cofit élevé de ces dosages, associé a I’absence de leur reconnaissance par la
NABM, est un frein au développement de la prescription de ces examens entrainant, dans bien
des cas, un retard au diagnostic et une prise en charge inadaptée des patients.

L’objectif de cet article, rédigé par le groupe de travail conjoint « Eléments Inorganiques,
Société Francaise de Biologie Clinique (SFBC) - Société Francaise de Toxicologie Analytique
(SFTA) », est de justifier I’introduction des éléments inorganiques traces a la NABM, en créant
si possible un chapitre dédié a ces examens, justifié par des méthodes de dosage identiques qu’il
s’agisse d’éléments essentiels ou de toxiques. Il s’appuie sur les recommandations des autorités
et agences sanitaires francgaises et internationales et il exclut le suivi professionnel des
travailleurs exposés, pris en charge par ailleurs [6,7]. Sont également exclus, les analyses
réalisées dans le cadre judiciaire pour les recherches des causes de la mort ainsi que les risques

liés a I’usage des nanoparticules métalliques.

1. Nouveaux marqueurs biologiques de la Maladie de Wilson
La maladie de Wilson est une maladie génétique rare du métabolisme du cuivre, a expression
hépatique et/ou neurologique voire psychiatrique, pour laquelle des traitements (chélateurs du
cuivre, sels de zinc) existent et ont prouvé leur efficacité, surtout s’ils sont administrés a un
stade précoce de la maladie. Cette pathologie s’ avere 1étale en absence de thérapie. D’ autre part,
un diagnostic tardif peut conduire a I’installation de séquelles, notamment neurologiques
irréversibles. De ce fait, son diagnostic rapide est essentiel et repose sur un bilan d’orientation
cuprique comprenant la céruléoplasmine, le cuivre sérique ou plasmatique total et le cuivre
urinaire de 24 heures [8]. Les valeurs de référence de ces biomarqueurs sont indiquées dans le
Tableau 1. Chez le patient wilsonien, la cuprémie et la céruléoplasminémie diminuent et sont
inférieures a 10 pmol/L (636 pg/L) et 100 mg/L respectivement. Quant a la cuprurie, elle
augmente et est généralement supérieure a 1 umol/24h (63,6 ug/24h).
Cette triade biologique manque cependant de sensibilité et de spécificité et est mise en défaut
chez 3 % des patients et 16 % des porteurs hétérozygotes sains. Afin d’éviter un mauvais
diagnostic chez un sujet sain ou chez un wilsonien, le recours a la détermination du cuivre
hépatique peut s’avérer nécessaire dans certaines formes hépatiques. Les valeurs de référence
du cuivre hépatique d’un sujet supposé sain est indiqué dans le Tableau 1 et cette concentration

est supérieure a 250 ug/g (3934 nmol/g) chez le patient wilsonien [9]. Cependant, le dosage du
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cuivre hépatique n’est pas sans poser de probleme. Le prélevement est invasif, les quantités
obtenues sont en général tres faibles et I’erreur sur le résultat importante du fait de I’incertitude
sur la pesée. Néanmoins, cette détermination reste le dosage de référence dans les
recommandations nationales [8] et internationales. Un nouveau biomarqueur, le cuivre
échangeable (CuEXC) a montré son efficacité dans le diagnostic et le pronostic de la maladie,
mais également pour le suivi des patients trait€és. Dans ce cadre, et au vu des publications
récentes [10-16], le centre de référence maladie de Wilson et autres maladies rares liées au
cuivre a proposé a la Haute Autorité de Santé (HAS) I'intégration du CuEXC dans le diagnostic
et le suivi de la maladie de Wilson lors de la prochaine mise a jour (en cours) du Protocole
National de Diagnostic et de Soins (PNDS) Maladie de Wilson. Son intérét dans le
diagnostic est 1ié a I’évaluation du REC (relative exchangeable copper). La détermination du
CuEXC associée a celle du cuivre sérique ou plasmatique total permet le calcul de la fraction
de cuivre échangeable [REC = (CuEXC/cuivre sérique total) x 100], biomarqueur ayant une
sensibilité et une spécificité proches de 100 % pour le diagnostic de la maladie de Wilson
lorsque sa valeur est supérieure a 18,5 %. Par ailleurs, le REC permet de différencier les
hépatopathies wilsoniennes des hépatopathies d’autre origine (stéatose hépatique non
alcoolique ou NASH, auto-immune, infectieuse) et est d’un apport majeur dans le dépistage
familial, permettant de différencier les porteurs hétérozygotes ou les sujets sains des sujets
malades.

Le CuEXC a montré son efficacité en tant que marqueur de I’atteinte extra-hépatique et de sa
sévérité, en absence d’anémie hémolytique. Une valeur supérieure a 2,08 umol/L (132 pg/L)
oriente vers une atteinte de la cornée et du cerveau (sensibilité = 86 % ; spécificité = 94 %),
I’atteinte étant d’autant plus sévere cliniquement et diffuse a une imagerie par résonnance
magnétique (IRM) cérébrale lorsque la valeur est élevée. Lors du diagnostic, une valeur élevée
du CuEXC, témoin d’une diffusion extra-hépatique, incite a étre prudent dans 1’instauration du
traitement chélateur pour ne pas risquer d’aggraver les signes neurologiques. Le CuEXC
présente également un intérét majeur pour le suivi des patients wilsoniens. Il sert au suivi
thérapeutique des patients, de leur observance au traitement, qui doit étre pris quotidiennement
et a vie, et a I’adaptation posologique :

- I’augmentation du CuEXC est le reflet d’'une mauvaise compliance au traitement et incite a
rapprocher le suivi et I’aide a la prise du traitement ;

- la diminution du CuEXC, en association avec une cuprurie des 24 heures basse, indique une
décuprification trop importante et nécessite de diminuer les doses de traitement afin d’éviter

une carence en cuivre.



Les valeurs de référence du cuivre échangeable de sujets non atteints de la maladie de Wilson
sont indiquées dans le Tableau 1.

Lors de traitement de la maladie de Wilson par les sels de zinc, la HAS [8] préconise, en plus
de la cuprurie des 24 heures, la détermination du zinc sérique ou plasmatique et de la zincurie
des 24 heures. Ces deux marqueurs permettent de juger de la bonne observance ou non au
traitement. Les valeurs de référence de ces biomarqueurs sont indiquées dans le Tableau 2. Chez
les patients wilsoniens traités par sels de zinc, la zincurie doit atteindre les 2 mg/24h (30,6
mmol/24h).

La détermination du CuEXC, du cuivre urinaire et du cuivre hépatique nécessite des méthodes
sensibles, SAAE ou ICP-MS pour les plus fréquentes. Le recours a ces méthodes peut s’ avérer
nécessaire pour la détermination de la cuprémie chez un patient wilsonien, la limite de
quantification de la SAAF étant élevée. La zincémie et la zincurie peuvent étre déterminées par

SAAF, ICP-AES/OES ou ICP-MS (Tableau 3).

2. Marqueurs d’intoxication environnementales

2.1. Arsenic

Les principales sources d’exposition de la population générale a 1’arsenic inorganique sont
alimentaires et essentiellement constituées, pour la plupart des individus, par 1’eau
consommée pour la boisson et la préparation des aliments, tout particulierement le riz ainsi
que les céréales. Dans de nombreuses régions du globe, I’eau des nappes phréatiques est
naturellement contaminée par 1’arsenic. Plus de 70 pays seraient touchés par cette pollution.
Parmi eux, le continent indien connait la situation la plus critique. Selon une étude, au
Bangladesh, un déces sur cinq serait causé par 1’arsenic et dans les populations exposées, le
taux de mortalité est supérieur de 60 a 70 % a celui de la population non exposée [17]. Dans
ce pays, la consommation d’eau souterraine naturellement riche en arsenic inorganique,
d’aliments préparés et de cultures irriguées avec cette eau entraine une intoxication
chronique dont les effets peuvent apparaitre apres plusieurs années selon le niveau
d’exposition. En France, il existe des zones géologiques riches en arsenic : Massif Central,
Alsace, Lorraine et Pyrénées [18]. L’arsenic est par ailleurs utilisé dans la production
d’alliages métalliques, du verre, dans la fabrication de composants électroniques, comme
pigment (émaux, peinture, verre), pour le tannage des peaux et la naturalisation des animaux,
pour la protection du bois (association cuivre-chrome-arsenic) et, depuis quelques années,
comme médicament dans la leucose aigue promyélocytaire. Au plan environnemental,

I’arsenic peut ainsi se retrouver dans 1’eau ou les sols contaminés par des sites industriels ou



de traitement des déchets. En cas de contamination des sols par 1’arsenic inorganique, cette
source d’exposition peut devenir majeure pour les résidents. Cependant, la bioaccessibilité
et la biodisponibilité de I’arsenic des sols étant tres variables, en fonction des especes de
I’arsenic impliquées et de la composition des sols, il est recommandé de mesurer 1’'une ou
I’autre, pour une évaluation pertinente des expositions et des risques [19]. En France, la
concentration d'arsenic dans l'eau de boisson est contr6lée ; sa concentration maximale
autorisée est fixée a 10 pg/L (133 nmol/L). L’arsenic du sol peut €tre une importante source
de contamination des jeunes enfants, du fait de leur activité main-bouche.

Les dérivés inorganiques sont classés comme agents cancérogenes certains pour 1’homme
par le centre international de recherche sur le cancer (CIRC). L’intoxication se manifeste
par des symptdmes non spécifiques : dermatologiques, respiratoires, gastro-intestinaux,
hépatiques, spléniques, neurologiques, cardio-vasculaires, hématologiques, sur la
reproduction, sur le développement ou maladie diabétique [19]. Des effets génotoxiques et
cancérigenes ont également été identifiés [19]. I existe des preuves suffisantes que
I’ingestion répétée d’arsenic inorganique a induit des carcinomes cutanés basocellulaires et
spinocellulaires, des cancers broncho-pulmonaires et des tumeurs de 1’arbre urinaire [19].
Les preuves sont limitées pour 1’induction de cancers hépatiques, d’hémangiosarcomes
hépatiques, de cancers rénaux et de cancers de la prostate [19].

Le diagnostic d’une exposition importante a I’arsenic ne peut donc pas reposer sur les
symptomes observés cliniquement. Ce diagnostic ainsi que la surveillance biologique de
I’exposition a I’arsenic inorganique reposent essentiellement sur le dosage urinaire de
I’arsenic inorganique et des produits issus de sa transformation dans 1'organisme, 1’acide
monométhylarsonique (MMA) et 1’acide diméthylarsinique (DMA). Le prélevement doit
étre effectué apres un régime de 72h avant le recueil urinaire, sans produits de la mer riches
en arsenic organique de faible toxicité [19]. La valeur de référence de la somme des
concentrations urinaires de I’arsenic inorganique et des dérivés mono et diméthylés urinaires
ainsi que la répartition entre les différentes formes sont indiquées dans le Tableau 4.

La détermination de 1’arsenic total dans l'urine, est utilisable lors de fortes intoxications. Le
dosage de I’arsenic total dans les cheveux et dans les ongles est d’un grand intérét quand
I’absorption a été seulement digestive ou parentérale. Les concentrations mesurées
permettent, en effet, non seulement de confirmer I’intoxication et de quantifier le degré
d’exposition, mais encore de dater rétrospectivement cette exposition, en réalisant un dosage
séquentiel sur des segments de 1 cm de cheveux, correspondant a environ un mois

d’exposition. Les concentrations unguéales et capillaires de 1’arsenic sont véritablement des



indicateurs spécifiques de I’exposition a I’arsenic inorganique, car les dérivés organiques ne
sont pas incorporés dans ces matrices.

Plusieurs études indiquent une bonne corrélation entre la concentration de I’arsenic dans
I’eau consommée et celles mesurables dans les cheveux ou les ongles [20]. Selon Kurttio et
al., une augmentation de 10 pug/L (133 nmol/L) d'arsenic dans l'eau de boisson, ou une
augmentation de l'exposition de 10 a 20 pg/j (133 a 267 nmol/j), conduit a une augmentation
de 0,1 pg/g (1,33 nmol/g) de la concentration dans les cheveux [21]. Cependant, dans les
situations pour lesquelles une exposition directe des phaneres a 1’arsenic est possible (par
exemple, du fait de sa présence dans les sols ou dans les poussieres), cheveux et ongles ne
sont pas utilisables pour la surveillance de I’exposition individuelle, car I’arsenic peut y €tre
incorporé du fait de son passage systémique mais aussi par dépdt externe suivi d’une
migration partielle vers I’intérieur du cheveu. Les diverses techniques de lavage du
prélevement qui sont mises en ceuvre avant 1I’analyse ne permettent pas I’élimination de tout
I’arsenic déposé a la surface des cheveux, en raison de la structure de ces derniers et de la
forte fixation de I’arsenic sur les groupements thiols de la kératine [22-25].

En I’absence de source d’exposition spécifique, les concentrations d'arsenic dans les
cheveux et les ongles sont indiquées dans le Tableau 4.

La détermination de I’arsenic total est actuellement réalisée principalement par ICP-MS. La
spéciation de 1’arsenic inorganique urinaire avec détermination des dérivés méthylés est

réalisée par couplage de I’ICP-MS a la chromatographie liquide (LC-ICP-MS) (Tableau 3).

2.2. Cadmium

Le cadmium est un polluant naturel et industriel. Il est utilisé dans la production de batteries,
accumulateurs ou piles électriques alcalines, de pigments (peintures, matieres plastiques), dans
les procédés par dépdt €lectrolytique ou par trempage (cadmiage) sur des métaux ou pour
réduire les points de fusion (baguettes de soudure...). Il est également relargué dans
I’atmosphere en grande quantité lors de feux de forét ou d’éruptions volcaniques [26].
Cependant, dans la population générale, les deux principales sources d’exposition au cadmium
sont I’alimentation et le tabagisme. Le cadmium est absorbé par voie pulmonaire (10-50 %) et
orale (1-10 %). 1l se fixe aux métallothionéines et entre en compétition avec d’autres cations
bivalents, notamment le cuivre et le zinc. Dans le sang, 90 a 95 % sont retrouvés au niveau des
érythrocytes. Dans le plasma, il est transporté principalement par 1’albumine. Il se concentre au
niveau du foie et du rein, tissus riches en métallothionéines. Sa demi-vie dans 1’organisme est

longue, en moyenne de 30 ans. Ainsi, en présence d’une exposition chronique, le cadmium va
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s’accumuler dans les organes cibles au fur et a mesure du vieillissement. Son élimination est
principalement rénale. L’intoxication chronique par le cadmium provoque une tubulopathie
rénale associée a une diminution du débit de filtration glomérulaire, une ostéomalacie et une
ostéoporose diffuse. L’exposition répétée a des fumées de cadmium ou des poussieres d’oxyde
de cadmium peut étre responsable d’une rhinite avec hyposmie ou anosmie, de broncho-
pneumopathie chronique et d’emphyseéme pulmonaire. Il est classé comme agent cancérogene
certain pour I’Homme (cancer broncho-pulmonaire apres exposition par voie respiratoire) par
le CIRC, est reprotoxique (fertilité et développement) et favoriserait I’apparition de maladies
chroniques telles que le diabete de type II et des maladies cardiovasculaires. L’indicateur
biologique d’exposition le plus pertinent est la cadmiurie. Le cadmium urinaire reflete
I’exposition a long terme quand la fonction rénale est normale et les sites de stockage non
saturés. En cas d’exposition importante, il est également le reflet d’une exposition récente (par
phénomene de saturation). Les valeurs de référence francaises sont indiquées dans le Tableau
5. Une valeur limite biologique de 1 pg/g de créatinine (78,6 nmol/mmol de créatinine),
permettant de protéger 95 % de la population générale d’une atteinte tubulaire, a été proposée
par I'Agence Européenne de Sécurité Alimentaire (EFSA) en 2009 [27]. Ce seuil est en cours
de réactualisation par 1’Agence nationale de sécurité sanitaire de 1’alimentation, de
I’environnement et du travail (ANSES). La détermination du cadmium dans le sang total est le
reflet d’une exposition récente. Les valeurs de référence francaises sont indiquées dans le
Tableau 5. Le dosage du cadmium est aujourd’hui majoritairement réalis€ par ICP-MS, la

seconde méthode utilisée par les laboratoires est la SAAE (Tableau 3).

2.3. Fluor
Le fluor n’est pas un élément essentiel a I’Homme mais est bénéfique a la prévention de la carie
dentaire quand consommé a faible dose [28-31]. Sous forme de fluorure, il peut provenir de
I’eau de boisson, du sel, du lait ou de produits de santé administrés :
soit par voie topique :
- afaible teneur en fluor : inférieure a 150 mg/100g : dentifrices, bains de bouche ;
- a forte teneur en fluor : supérieure a 150 mg/100g : dentifrices, gels et vernis fluorés
soumis a I’obtention d’une autorisation de mise sur le marché (AMM) ;
- dispositifs médicaux a usage professionnel strict : utilisés a des fins préventives ou de
reconstitution du tissu dentaire ;

soit par voie systémique (comprimés, gouttes).
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Une exposition de longue durée a une concentration optimale de fluorure fait baisser le nombre
de caries, chez I’enfant comme chez 1’adulte, en maintenant en permanence dans la cavité
buccale une faible concentration de fluorure [28-31]. A I'inverse, I'ingestion d’un exces de
fluor, le plus souvent via une eau de boisson contenant plus de 1,5 mg/L (78,9 nmol/L), valeur
indiquée par I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) pour le fluor dans 1’eau [32], peut
causer une fluorose qui altere les dents, chez les sujets qui ont encore leurs dents au moment de
I’exposition, ainsi que les os. Certaines eaux minérales sont particulicrement riches en fluor et
leur ingestion prolongée est déconseillée. L’alimentation, I’air (2 cause de rejets industriels
gazeux) et la consommation excessive de topiques dentaires peuvent également contribuer a
I’apparition d’une fluorose, comme le traitement de 1’ostéoporose par les fluorures ainsi que la
prise prolongée de médicaments contenant du fluor (meilleur métabolisme du principe actif).
Les effets de la fluorose sur les dents apparaissent beaucoup plus tot que les effets sur le
squelette. La fluorose dentaire clinique se caractérise par I’apparition de taches tres blanches et
de trous sur la surface des dents. Dans les cas les plus graves, tout I’émail peut étre endommaggé.
La fluorose osseuse résulte de I’accumulation progressive de fluor dans les os, liée a I’ingestion
de doses importantes (10 a 40 mg/j) pendant de nombreuses années. La fluorose a été en
particulier décrite chez des ouvriers travaillant dans I’industrie de I’aluminium a la suite d’une
exposition chronique a une eau tres fluorée (8,5 mg/L soit 447 umol/L).

L’EFSA a fixé, en 2006, une valeur limite de 7 mg/j pour les apports de fluor chez les individus
agés d'au moins 8 ans [33]. Cette valeur découle d'études qui montrent une augmentation du
risque de fractures osseuses (hors vertebres) chez des femmes traitées par 0,56 mg/kg/j de
fluorure. A cette dose minimale produisant des effets nocifs (LOAEL), I'EFSA propose
d'appliquer un facteur d'incertitude de 5 pour obtenir une dose (probablement) sans effet
nocif (NOAEL) : soit 0,11 mg/kg/j (donc environ 7 mg/j) pour un adulte. Selon I’OMS, la dose
ane pas dépasser pour éviter tout risque de fluorose serait de 0,05 mg/j par kg de poids corporel,
tous apports confondus, sans dépasser 1 mg/j [32]. L'EFSA propose un autre mode de calcul de
la dose journaliere acceptable pour les enfants de moins de 8 ans. Il est fondé sur le risque de
fluorose dentaire, chez les individus qui n'ont encore que des dents de lait au moment de
I'exposition. Des études ont montré un risque de survenue d'altérations discretes de 1'émail
dentaire chez seulement 5 % des enfants de moins de 8 ans, consommant 0,1 mg/kg/j de
fluorure. C'est donc ce seuil qui a été proposé chez le jeune enfant [33].

Les premiers symptomes de la fluorose osseuse sont une raideur et une douleur au niveau des
articulations. Dans les cas graves, la structure des os peut changer (cyphose), les ligaments se

calcifier, ce qui entraine une déficience musculaire et des douleurs ainsi que des manifestations
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squelettiques spectaculaires de genu valgum. Une insuffisance simultanée de calcium semble
prédisposer a la forme ostéomalacique de la fluorose du squelette. L intoxication aigué par les
fluorures, généralement due a une contamination accidentelle de ’eau de boisson ou a des
incendies ou des explosions, provoque des briilures chimiques du tractus digestif, puis une
hypocalcémie et une hypomagnésémie, responsables de fasciculations musculaires, de
myoclonies, de convulsions, de troubles de la conduction et de I’excitabilité cardiaques.

Le dosage des fluorures urinaires peut €tre utilisé pour la surveillance biologique de
I’exposition. Le recueil des urines de 24 heures est préconisé par certains laboratoires mais
difficile a réaliser. Une bonne corrélation existe entre la concentration des fluorures urinaires
et la quantité de fluor absorbé. Ce dosage est soumis a de larges variations individuelles liées a
I'exposition environnementale et notamment 1’eau de boisson consommée, 1’alimentation, la
consommation de thé, les dentifrices, efc. Les concentrations de fluorures urinaires dans la
population non exposée sont < 1 mg/L (soit < 52,6 pmol/L) ou 1 mg/g de créatinine (soit 5,95
umol/mmol de créatinine) [34]. Sur une diurese de 24 heures chez des sujets espagnols, les
concentrations variaient entre 156 et 1990 ug/24h (8,21 a 105 umol/24h) [35].

Le dosage des fluorures sanguins ne présente pas d'avantage par rapport au dosage urinaire sauf
en présence d’une altération de la fonction rénale ; il est soumis aux mémes variations
individuelles que les fluorures urinaires. Les concentrations plasmatiques sont 10 a 100 fois
plus basses que les concentrations urinaires. Elles varient entre 1 et 47 pug/L (0,053 a 2,47
umol/L) [35,36]. Des signes de toxicité apparaissent en général pour des concentrations
supérieures a 300 ug/L (15,8 umol/L). La détermination des fluorures est effectuée par

ionométrie a 1’aide d’une électrode sélective au fluor.

2.4. Manganése

Le manganese est un élément inorganique essentiel impliqué dans la protection contre le stress
oxydant, la fonction mitochondriale, le métabolisme du glucose et de I’urée, et la transmission
nerveuse. Des déficits pourraient étre associés a un risque accru de diabete, de syndrome
métabolique, de troubles de la reproduction, de déficit cognitif. A I'inverse, des niveaux élevés
sont associées a des syndromes neurotoxiques de type parkinsonien. Les déficits et les exces
seraient responsables de troubles cognitifs chez I’enfant [37-39].

Les apports par la nourriture et I’eau couvrent en général les besoins. Cependant la population
générale peut étre exposée a des exces de manganese via I’eau de boisson, la pollution, les

fongicides ou le tabagisme [40].
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Le marqueur biologique le plus utilisé en cas d’exposition est la détermination de la
concentration du manganese dans le sang total. Pour les indications hors expositions, le
manganese plasmatique ou sérique est utilisé.

Les concentrations sériques de manganese sont tres faibles dans la population générale (Tableau
6) et les sources possibles de contamination par le manganese nombreuses, incluant notamment
le matériel de prélevement. Les résultats obtenus doivent donc €tre interprétés avec prudence.
La concentration dans le sang total est moins sensible aux contaminations que la concentration
sérique car plus élevée (la concentration dans les hématies est 25 a 30 fois supérieure a celle du
sérum/plasma) et moins sensible aux variations de I’exposition, compte tenu de la demi-vie des
hématies. Pour ces deux biomarqueurs, le risque de contamination apporté par les matériels de
prélevement (gants, aiguilles, bouchon des tubes, voire tubes eux-mémes) et de dosage
(consommable, réactifs, etc.) doit étre totalement maitrisé. Concernant la détermination dans le
plasma ou le sérum, 1’hémolyse doit en outre &tre impérativement évitée. Le secteur
sérique/plasmatique est tres sensible aux variations rapides de I’exposition externe, ce qui a un
intérét lors du suivi d’un patient, mais qui peut entrainer des surestimations ou des sous-
estimations de la dose interne en cas de diagnostic initial ou de suivi d’exposition. Il est donc
recommandé d’utiliser la concentration du manganese dans le sang total plutdt que sa
concentration dans le sérum ou le plasma, comme indicateur de I’exposition a cet élément.
Cependant, la concentration dans le sang total n’est pas un tres bon indicateur de 1’exposition
individuelle au manganese et plus largement, il n’y a pas d’indicateur biologique qui permette
une évaluation individuelle de I’exposition au manganese ou de sa dose interne, en raison de
I’importante variabilité inter- et/ou intra-individuelle de tous ceux qui sont disponibles. En
pratique, comme cette variabilité est principalement intra-individuelle pour les concentrations
sériques (ou plasmatiques) et urinaires, et qu’elle est principalement interindividuelle pour le
manganese mesuré dans le sang total (ou dans les hématies), on considere que le sang total
constitue un meilleur milieu que les autres pour un suivi longitudinal des individus. L’intervalle
de référence d’un échantillon représentatif de la population générale des USA est du méme
ordre de grandeur que celui rapporté dans deux études frangaises [41-43] (Tableau 6). Il est
reconnu que le manganese urinaire n’est pas un bon marqueur [40,44]. La matrice capillaire est
utilisée chez I’enfant [40,45], mais les concentrations sont fonction de la méthode mise en
ceuvre pour le lavage et la minéralisation préalable a la mesure [46]. Les dosages sont réalisés

par SAAE ou ICP-MS.

2.5. Mercure
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Les concentrations de mercure observées dans 1'environnement résultent de différentes sources
issues de processus naturels et de nombreuses activités humaines. En effet, le mercure est un
élément chimique possédant des propriétés physico-chimiques intéressantes (liquide a
température ambiante, formation d’alliages avec d’autres métaux comme 1’étain ou I’or, densité
élevée, dilatation thermique élevée) qui ont conduit a I’utiliser dans différents produits :
barometres, thermometres, amalgames dentaires, utilisation pour I’orpaillage, dans 1’industrie
du chlore et de la soude, comme catalyseur, efc. Il s’agit cependant d’une substance toxique
dont la toxicité est fonction de 1’état (gazeux, liquide), de la forme chimique du métal
(organique, inorganique) et de son degré d’oxydation. Au vu des risques pour la santé humaine
et I’environnement liés au mercure, la Commission Européenne a élaboré, en 2005, une
stratégie qui vise a réduire la quantité et la circulation du mercure dans 1'Union Européenne et
dans le monde ainsi que 1'exposition des populations [47]. Cette stratégie a été complétée en
2017 [48,49]. L’OMS a publié des recommandations pour évaluer I’exposition des populations

et identifier les populations a risque [50].

2.5.1. Mercure organique

Le mercure présent dans les milieux aquatiques peut étre converti en méthylmercure (MeHg)
et s’accumule tout au long de la chaine trophique aquatique (poissons prédateurs). L’homme
est ainsi exposé au MeHg, principalement par la consommation de poissons contaminés
[48,51]. Selon les données de I'INVS, I'imprégnation des frangais par le mercure est supérieure
a celle des allemands et des américains, et inférieure a celle des espagnols [52]. Ces écarts
européens s’expliquent par la différence de consommation de poisson dans ces pays.
L’imprégnation par le mercure est particulicrement préoccupante en Guyane en raison de
I’ orpaillage, particulierement 1’orpaillage clandestin. Les concentrations de mercure mesurées
dans ces populations exposées sont particulierement élevées comparativement aux populations
non exposées vivant en Guyane ou en métropole [53,54]. Le MeHg traverse les barrieres
biologiques :

- il franchit le placenta et expose le feetus in utero ;

- il est excrété dans le lait maternel et constitue donc une source d’apport de MeHg pour

les enfants allaités ;

- il franchit le follicule pileux et s’accumule dans les poils et les cheveux.
Les concentrations de mercure total mesurées dans le sang total et dans les cheveux
(prélevement moins invasif) constituent de bons indicateurs de 1’exposition au MeHg car elles

sont fortement corrélées aux apports et sont prédictives des risques pour la santé [50,55,56],
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d’ou I’'importance du dosage du mercure. Les données épidémiologiques disponibles permettent
une bonne caractérisation des relations dose-effet et dose-réponse : en 2012, ’EFSA a identifié
une NOAEL de 11 pg/g pour la concentration capillaire maternelle de MeHg issue d’une
analyse portant sur des études menées aux Seychelles et une Benchmark Dose Level (BMDLos)
de 12 ug/g pour la concentration dans les cheveux maternels issue d’une analyse portant sur
des études menées aux iles Féroé [57]. Ces concentrations capillaires de mercure correspondent
a une consommation hebdomadaire de MeHg de 1,3 pg/kg de poids corporel. Les effets
critiques du MeHg, en I’occurrence ceux qui sont les plus invalidants et survenant aux plus
faibles doses d’exposition, sont neurotoxiques ; la contamination in utero étant la plus
préoccupante. Elle est responsable d’altérations des performances cognitives mesurables via
des tests psychométriques, corrélées positivement a la concentration de mercure dans le sang
total ou les cheveux. Ces altérations ont été détectées dans des études épidémiologiques de
cohorte dans lesquelles les individus avaient été exposés au MeHg au-dela de respectivement
10 ng/g (49,9 nmol/g) de cheveux et/ou 40 pg/L (224 nmol/L) de sang [56]. Sur la base de ces
données, en 2017, I’HAS et la Société de Toxicologie Clinique (STC) avec I’ Agence Régionale
de Santé (ARS) de Guyane recommandent un suivi de I’exposition au MeHg chez la femme
enceinte et I’enfant via la détermination du mercure dans les cheveux ou le sang ainsi qu’un
suivi de I’exposition au MeHg alimentaire en population générale. Ces recommandations tres
récentes, labellisées par la HAS, ont été publiées [55,56]. Le MeHg se concentre dans les
cheveux dont la concentration en mercure est 250 fois celle du sang et dont le prélevement est
moins invasif. Les valeurs de référence de mercure total dans le sang total et les cheveux de la
population générale sont indiquées dans le Tableau 7. Les valeurs guides sanitaires en France
sont de 11 pug/g (54,8 nmol/g) pour les cheveux et de 45 pg/L (224 nmol/L) pour le sang total
[56]. Les déterminations de mercure dans les différents milieux biologiques évoqués sont
principalement réalisées par ICP-MS. D’autres méthodes sont utilisables ou ont été utilisées
(tableau 3). La volatilité du mercure rend délicate la mise en ceuvre de la SAAE, nécessite

I’utilisation de modificateur de matrice et 1’atomisation s’effectue a basse température.

2.5.2. Mercure inorganique (cf. paragraphe amalgames)

La principale source de mercure inorganique dans la population générale est le mercure li€¢ aux

amalgames dentaires (cf. paragraphe 3-2)

2.6. Silicium
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Le silicium dans les liquides biologiques figure sur la liste complémentaire des actes de biologie
médicale. Cependant, a I’heure actuelle, les données de la littérature ne permettent pas

d’identifier de facon claire les indications et les marqueurs a utiliser.

3. Protheses et dispositifs médicaux
3.1. Protheses orthopédiques
La libération de métaux par les protheses orthopédiques (hanche, genou, cheville, épaule, etc.)
a principalement été étudiée dans le cas des protheses de hanche [58-62].
Les protheses totales de hanche sont destinées a remplacer 1’articulation coxofémorale et a
permettre aux patients ayant une coxopathie fonctionnellement sévere ou une fracture cervicale
vraie de retrouver une hanche indolore et mobile. Quatre grands types de couples de frottement
(implant de téte fémorale — composant acétabulaire) sont essentiellement retrouvés pour les
prothéses de hanche : métal-polyéthyléne ; céramique massive-polyéthyléne ; céramique-
céramique ; métal-métal. Les couples métal-métal, implantés en France, représentent 7,7 % des
cas [58]. Les métaux entrant dans la composition de ces protheses sont principalement le cobalt,
le chrome, le molybdene, le nickel et le titane ; le cobalt étant généralement le métal majoritaire.
Les couples de frottement avec cotyle et téte en métal sont un alliage soit a base de cobalt-
chrome, soit pour les cols modulaires a base de cobalt-chrome-molybdéne ou a base de titane.
L’usure de ces protheses va étre fonction de la nature du couple de frottement et de 1’activité
physique des patients. Ces prothéses peuvent entrainer une exposition prolongée aux ions
métalliques relargués par ces implants et un risque de reprise supérieur aux autres types de
prothese [58-62].
Du point de vue biométrologique, il convient de distinguer, les indicateurs et les seuils a retenir
en fonction de I’information recherchée, soit le signe de dysfonctionnement de la prothese, soit
le risque d’effets toxiques :

A. En ce qui concerne le suivi de dysfonctionnement de la prothese, I’ Agence Nationale de
Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM) et la société francaise de
chirurgie orthopédique et traumatologique (SOFCOT) ont émis des recommandations
en 2014 concernant ce suivi [59], actuellement en cours de réévaluation. Ces
recommandations portent sur les patients ayant une prothese de hanche présentant une
symptomatologie clinique anormale, en particulier une pathologie liée a la libération de
débris métalliques telles qu’allergie et/ou douleur. Les examens a mettre en ceuvre sont
une radiographie standard, une cobaltémie, une échographie, et une IRM ou une

tomographie axiale calculée par ordinateur (CT scanner), voire une Metal Artifact
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Reduction Sequence (MARS) de fagon a visualiser correctement les débris dans les
tissus periprothétiques. Plusieurs études ont montré que la concentration des métaux
composant les prothéses métal-métal étaient associées aux signes cliniques et
permettaient un suivi de routine des patients [60]. L’indicateur le plus documenté est le
cobalt circulant. L’importance de la détermination de la cobaltémie dans le sang total
ou le plasma pour les patients porteurs d’une prothese de hanche est démontrée [60,61].
Des concentrations de cobalt dans le sang total entre 2 et 7 ug/L (33,9 2 119 nmol/L)
[62] doivent alerter sur une reprise de prothese et entrainer la prescription d’imagerie
médicale. Il n’y a pas de véritable consensus sur les concentrations seuils [60,61,63],
les problemes liés a la corrosion étant souvent limités aux tissus jouxtant la prothese.
De méme que la fréquence de suivi varie selon les études et les pays [61,63], I’Europe
recommandant un suivi annuel des patients [62]. L’actualisation des recommandations
francaises devrait intégrer d’autres biomarqueurs tels que les déterminations du cobalt
urinaire, du chrome, du molybdene, du nickel et du titane dans le sang, le plasma et les
urines en fonction du type de prothese.

. Par ailleurs, la libération de métaux a partir des protheses peut étre responsable d’effets
systémiques [64—66]. Ceux les plus souvent rapportés sont liés au cobalta des
concentrations sériques supérieures a 100 pg/L (1697 nmol/L) : neurotoxiques
(encéphalopathie, surdité, cécité, neuropathie périphérique), cardiotoxiques,
endocriniens (hypothyroidie), hématologiques (polyglobulie) [67,68]. 1l est donc
important de suivre ces patients implantés avec des protheses a couple de frottement
métal-métal pouvant libérer ce métal ou ces métaux, mé€me si les données sont moins
abondantes sur les métaux autres que le cobalt. Par ailleurs, il est utile de cibler la
surveillance biologique sur les métaux constitutifs de la prothése et de coupler la

surveillance circulante a 1’élimination urinaire.

L’ICP-MS constitue la méthode de choix pour la plupart de ces dosages (Tableau 3), examens

actuellement non pris en charge par 1’assurance maladie. Toutefois, la détermination du titane

est délicate en raison de nombreuses interférences et des valeurs de référence en-dessous des

seuils de détection des méthodes classiques. Dans les valeurs basses, il peut étre nécessaire de

faire appel soit a I'ICP-MS/MS, soit a I'ICP-MS haute résolution (SF-ICP-MS ou HR-ICP-MS)

[69]. Pour le cobalt, le chrome, le molybdene, le nickel et le titane, des fiches sur la

biométrologie sont disponibles [70—79]. Les valeurs de référence utiles au plan biométrologique

sont reportées dans le Tableau 8. Concernant le titane, méme si la mesure de cet élément peut
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étre réalisée par ICP-AES/OES ou ICP-MS, seules les publications dosant ce métal par ICP-
MS/MS ou HR-ICP-MS ont été retenues pour les raisons indiquées ci-dessus [69,80-83].

3.2. Amalgames dentaires

Le relargage du mercure provenant des amalgames dentaires a fait 1’objet de recommandations
par les autorités sanitaires francaises et européennes [57,84,85]. L’amalgame dentaire est issu
de la réaction a froid du mercure liquide sur une poudre métallique qui conduit a la formation
d’un alliage solide cristallisé. Le mercure fait partie intégrante de I’amalgame sous forme de
composé argent-mercure ou étain-mercure. Une libération de mercure, proportionnelle au
nombre de surfaces dentaires porteuses d’amalgames, peut survenir lors de la condensation, du
polissage, de la pose et de la dépose, ainsi que de I'usure des amalgames et entrainer, dans de
rares cas, des allergies [85]. Le mercure plasmatique constitue le meilleur marqueur pour
apprécier une exposition au mercure inorganique, en particulier 1’exposition aux amalgames
dentaires dans le cadre du protocole mis en place par Agence Francaise de Sécurité Sanitaire
des Produits de Santé (AFSSAPS) en 2005 et réactualisé en 2015 par I’ANSM [84]. Cependant,
bien que les concentrations soient supérieures a 1’intervalle de référence chez les patients
porteurs d’amalgames, I’interprétation reste délicate compte tenu du nombre important de
facteurs confondants [84,85]. Les valeurs de référence sont indiquées dans le Tableau 7. Pour
le mercure urinaire, les données disponibles permettent de caractériser les relations dose-effet
ou dose-réponse [86]. Les valeurs de référence du mercure urinaire sont indiquées dans le
Tableau 7.

Les déterminations de mercure dans les différents milieux biologiques évoqués sont
principalement réalis€es par ICP-MS. La phase pré-analytique est une étape capitale,
notamment pour le mercure urinaire qui diminue trés rapidement a température ambiante
obligeant un acheminement rapide. Une réfrigération ou une congélation immédiate de
I’échantillon, ainsi qu’un dosage dans les 4 heures suivant le retour a température ambiante sont

nécessaires.

3.3. Autres dispositifs médicaux implantables

Plusieurs dispositifs cardiaques (endoprotheéses coronaires et artérielles, stimulateurs
cardiaques ou défibrillateurs implantables), neurologiques (neurostimulateurs) ou
abdominaux (clips chirurgicaux) peuvent €tre composés de différents métaux ou d’alliages de
composition variable. Les principaux métaux sont : le chrome, le cobalt, le titane, le nickel et

le tungsteéne ; les endoprotheses et les patchs cardiaques sont souvent en nitinol, un alliage de
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nickel et de titane. Les risques potentiels liés aux particules métalliques libérées par les
dispositifs médicaux implantables lors de leur corrosion sont essentiellement locaux a type
d’allergie ou d’inflammation liés en partie a la production de radicaux libres et sont en cours
d’évaluation par I’ANSM [87,88]. D’autres métaux entrent également dans la composition des
implants tels que I’aluminium, I’argent, le cuivre, le fer, le manganese, le molybdene, le
niobium, ’or, le tantale, le vanadium, le zirconium mais ne sont pas inclus dans 1’évaluation
actuelle de I’ANSM [89,90]. Face au possible risque d’effets déléteres locaux et
exceptionnellement systémiques, le suivi biologique de ces patients, en tenant compte des
métaux impliqués et si possible de leur forme chimique, semble utile [89].

Le tungstene a été largement utilisé pour le fagonnage de dispositifs médicaux implantables tels
que les spires pour I’embolisation des anévrysmes en chirurgie vasculaire ou en neurochirurgie
ainsi que les opacifiants des préparations employées pour la nucléolyse des disques
intervertébraux. En effet, il possede des propriétés intéressantes telles que haute densité, radio-
opacité, point de fusion élevé, est inerte et stable. Cependant, des études récentes ont montré
une corrosion, une solubilisation et un relargage dans I'organisme de ces dispositifs
implantables [91] qui ont amené I’ANSM a réfléchir a des recommandations sur le suivi de ces
patients [87] via la détermination du tungsteéne dans les urines, le plasma ou le sérum et le sang
total chez des patients ayant des signes cliniques. L’analyse dans les trois milieux biologiques
est recommandée. La méthode d’analyse de choix est I'ICP-MS (Tableau 3). Grace a 1’étude
National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES), nous disposons d’informations
sur les concentrations urinaires du tungsténe dans la population générale des USA. Le 95°™
percentile des données les plus récentes est indiqué dans le Tableau 9. Les concentrations
varient peu en fonction du temps aux USA [43] mais sont plus élevées que celles de 1’étude
réalisée en Normandie [92] (Tableau 9). Des valeurs de référence sont également indiquées
dans le Tableau 9 pour le sang total et le plasma/sérum. Les seuils ne sont actuellement pas
encore fixés [87]. Des recommandations similaires concernant le suivi biologique des patients
porteurs d’implants composés de cobalt, chrome et nickel sont également en cours. Les valeurs
de référence de ces métaux dans les urines, le plasma ou le sérum et le sang total sont indiquées

dans le Tableau 8.

4. Suivi des patients a risque de carence et d’intoxication en éléments traces essentiels
La détermination des éléments traces essentiels dans certaines maladies génétiques
(phénylcétonurie, drépanocytose, thalassémie, mucoviscidose, etc.), lors de syndromes de

malabsorption (Maladie de Crohn, gréle court, efc.), de retard de croissance, de dénutrition
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(personne agée, anorexie mentale, efc.), ou chez des patients en postopératoire ou en état
critique (grands brllés, choc septique, nutrition parentale, efc.) a fait I’objet de
recommandations de la part des autorités sanitaires francaises ou internationales, de sociétés
savantes ou de méta-analyses. A la NABM, la prescription du cuivre sérique ou urinaire n’est
pas réglementée a I’inverse du zinc sérique ou plasmatique [4]. Les indications de la
prescription du zinc sérique ou plasmatique sont les suivantes :

Les troubles nutritionnels et de croissance ;

- les malabsorptions : diarrhée aigu€, maladies inflammatoires de 1'intestin, syndrome de
I'intestin court ;
- les déficits immunitaires accompagnés d'infections récidivantes pour lesquels aucune
étiologie n'est prouvée ;
- les patients recevant une nutrition parentérale ;
- les sujets hémodialysés présentant des signes cliniques de carence ;
- le diagnostic et le suivi de patients atteint d’acrodermatite entéro-hépatique ;
- et comme indiqué plus haut le suivi des traitements par le zinc des patients atteints de
maladie de Wilson.
Ce paragraphe sera essentiellement orienté vers les deux éléments inorganiques essentiels de la
liste complémentaire : sélénium et iode pour lesquels les carences sont fréquentes. De plus,
pour le sélénium, I’intervalle entre sub-déficience et effets déléteres est faible démontrant ainsi

la nécessité de fonder la supplémentation sur les résultats de dosages biologiques [93,94].

4.1. Phénylcétonurie

Chez les patients atteints de cette maladie héréditaire, ’'HAS a réactualisé en 2018 ses
recommandations de 2010 [95]. Compte tenu du régime pauvre en protéines, le risque de
carence en éléments traces essentiels est important. Un bilan nutritionnel comprenant la
détermination de deux éléments traces essentiels, le sélénium et le zinc, dans le sérum ou le

1° année de traitement puis tous les ans, ainsi que tous les trimestres

plasma, a minima en fin de
chez la femme enceinte, est recommandé par I’HAS de facon a détecter rapidement une carence

et a instaurer une supplémentation adaptée.

4.2. Mucoviscidose
La prévention de la dénutrition est importante pour 1’amélioration du pronostic de la
mucoviscidose. La Société Francaise de Pédiatrie (SFP) et I’ Agence Nationale d’ Accréditation

et d’Evaluation en santé (ANAES) recommandent une évaluation systématique de 1’état
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nutritionnel des patients atteints de mucoviscidose des le dépistage, puis a intervalles réguliers.
La détermination du zinc plasmatique est mentionnée dans les criteres biologiques de
dénutrition, la supplémentation en zinc étant instaurée lorsque la carence est confirmée [96].
De méme, la détermination du sélénium plasmatique est un préalable pour instaurer une

supplémentation [97].

4.3. Epidermolyses bulleuses héréditaires

Chez les patients atteints d’une affection de ce groupe de maladies génétiques rares, ’'HAS
recommandait en 2015 un suivi tous les 6 mois de trois €léments traces essentiels : s€lénium,
zinc et cuivre dans le sérum ou le plasma de fagon, la encore, a détecter une carence et mettre
en place la supplémentation nécessaire, notamment en prenant en compte 1’interaction zinc /
cuivre [98]. Cette interaction peut entrainer, lors d’un apport trop important en zinc, une carence
en cuivre responsable de cytopénie [99].

Les patients atteints d’épidermolyses bulleuses héréditaires, en particulier dans les formes les
plus étendues et/ou avec atteinte muqueuse, sont a haut risque de dénutrition.

Les facteurs de cette dénutrition sont multiples :

augmentation des besoins par augmentation des pertes cutanées (plaies et cicatrisation)

et muqueuses, surinfection cutanée, troubles digestifs a type de diarrhée ;

- diminution des apports liée a la microstomie, aux problemes dentaires et a
I’odynophagie, a la dysphagie en cas d’atteinte muqueuse, a la sténose cesophagienne ;

- affections intercurrentes ;

- moindre efficacité des protocoles de nutrition du fait du syndrome inflammatoire

chronique.

4.4. Chirurgie bariatrique

Chez les patients ayant bénéficié d’une chirurgie bariatrique, ’HAS recommandait en 2009 la
détermination du zinc et du sélénium intégrée a un bilan nutritionnel complet réalisé en
postopératoire, puis 3 et 6 mois apres la chirurgie, puis 1 fois par an [100]. Cependant la
détermination du zinc en préopératoire est €également importante. En effet, le zinc intervient
dans le processus de réparation des membranes cellulaires, la prolifération cellulaire et les
fonctions immunitaires [101]. Un déficit en zinc en préopératoire va entrainer un retard de
cicatrisation. Comme dans les cas précédents, le bilan nutritionnel en post-opératoire vise a
détecter I’installation d’une carence en micronutriments de facon a instaurer une

supplémentation adaptée. Les carences en sélénium concerneraient plus de 10 % de ces patients
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et celles en zinc 20 % de la population des opérés, 1’absorption de ces micronutriments se faisant
au niveau duodénal. Par ailleurs, le groupe de travail pluridisciplinaire chirurgie bariatrique et
maternité (BARIA-MAT) a proposé récemment a I’HAS des recommandations spécifiques
pour la prise en charge de la femme enceinte ayant bénéficié d'une chirurgie bariatrique et son

nouveau-né.

4.5. Insuffisance intestinale chronique

L’insuffisance intestinale chronique est due a une restriction importante des fonctions
intestinales ne permettant plus une absorption correcte des nutriments et nécessitant la mise en
place d’une nutrition parentérale [102]. L’insuffisance intestinale chronique peut survenir suite
a une chirurgie bariatrique, une résection d’une partie importante des intestins (syndrome du
gréle court), une anomalie constitutionnelle ou acquise du muscle lisse digestif ou du systeéme
nerveux entérique aboutissant a une motricité anormale de I'intestin avec des épisodes
d’occlusion (pseudo-obstruction intestinale), une fistule gastro-intestinale ou suite a un
traitement d’un cancer digestif par radiothérapie (entérite radique). L’apport d’éléments
inorganiques (chrome, cuivre, iode, fluor, fer, manganese, molybdéne, sélénium, zinc) doit
alors étre adapté, des carences et des intoxications ayant été rapportées lors de la prise en charge
de ces patients. Ainsi I’European Society for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN)
recommande un dosage des éléments traces dans le sérum avant instauration de la nutrition
parentérale puis une fois par an [102]. L’ American Society for Parenteral and Enteral Nutrition
(ASPEN) recommande un dosage avant instauration puis tous les 6 a 12 mois, et tous les 3 mois
pour le sélénium en cas de carence avérée [103]. Apres chirurgie digestive, une détermination
du zinc sérique tous les 15 jours est recommandée par I’ ASPEN [103]. Les dosages doivent étre
effectués a distance de I’injection des éléments traces et la fréquence doit tenir compte des
antécédents du patient (alcoolisme, toxicomanie, etc.), de sa région pour les éléments dépendant
de la géochimie tels que le sélénium, de son bilan hépatique, rénal, nutritionnel et inflammatoire
[103]. Les carences les plus fréquemment observées concernent le fer, le zinc, le sélénium,
I’iode et le cuivre. Les carences en manganese, chrome et molybdéne sont beaucoup plus rares,
probablement en lien avec la contamination des solutés, notamment les solutés d’acides aminés
et d’électrolytes. A I’inverse des signes de toxicité neurologique ou hépatique associés a des
concentrations élevées de cuivre ou de manganese ont été rapportés. Chez les patients ayant des
troubles hépatiques, il convient d’étre prudent concernant les apports en cuivre et manganese,
ces deux éléments étant éliminés par voie biliaire. Des signes d’intoxication osseuse associés

au fluor et d’atteinte rénale chez les jeunes enfants associée au chrome ont également été
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observés [102,104]. Les concentrations plasmatiques de cuivre, zinc, sélénium, manganese sont
difficiles a interpréter en cas de syndrome inflammatoire important qui va abaisser la zincémie
et la sélénémie et augmenter la cuprémie et la manganesémie. Ainsi 'ESPEN [102]
recommande la détermination du sélénium dans le sang total lors d’un syndrome inflammatoire
et I’ASPEN de toujours associer les dosages sériques a celui de la protéine C réactive (CRP).
De plus, pour le zinc, la détermination de 1’albumine, principal transporteur sérique du zinc, est
également recommandée [103]. La détermination du manganese dans le sang total associé a une
IRM est recommandée par I’ESPEN et I’ASPEN [102,103] afin d’évaluer I’importance de la

toxicité cérébrale du manganese.

4.6. Grands brulés

Les pertes trés importantes en cuivre, sélénium et zinc ainsi que le stress oxydant contribuent
chez ces patients a une baisse dramatique des concentrations circulantes [105]. L’ASPEN
recommande une administration de ces éléments des 1’admission et durant les 2 a 3 premieres
semaines sans biosurveillance [103]. La mise en place rapide d’une supplémentation améliore
le pronostic des patients en augmentant, entre autres, les défenses antioxydantes et les fonctions

immunitaires [ 105]. Un suivi biologique régulier est ensuite pratiqué, notamment pour le cuivre,

une fois par semaine en raison des risques d’interactions avec le reste du traitement [103].

4.7. Chocs septiques et patients en état critique

Chez ces patients, les carences en fer, zinc et sélénium sont tres fréquentes par différents
mécanismes : diminution de I’absorption, augmentation de 1’élimination, accélération du
métabolisme, altération des protéines de transport, efc. A 'arrivée dans le service de soins
intensifs, une supplémentation est réalisée. Des déterminations répétées du statut en ces
éléments sont ensuite recommandées par I’ ASPEN et les résultats doivent étre interprétés en
fonction de I’inflammation et des pertes. Ainsi, I’ASPEN considere qu’il existe un déficit si les
concentrations sont inférieures a 20 % de I’'intervalle de référence, voire de 50 % pour le zinc

et 80 % pour le sélénium [103].

4.8. Hémodialysés et insuffisants rénaux

Chez I’insuffisant rénal chronique aux stades 3 a 5, sous hémodialyse ou dialyse péritonéale,
les concentrations plasmatiques ou sériques de sélénium sont abaissées, celles de zinc et
manganese généralement abaissées et celles de cuivre généralement augmentées [106]. Les

carences en éléments traces contribuent a un certain nombre de complications et peuvent &tre
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liées aux traitements ainsi qu’aux modifications métaboliques. Ainsi, I’élimination du zinc et
du sélénium est accrue via la dialyse et les urines et 1’absorption intestinale du sélénium
abaissée [106]. Pourtant, il n’existe pas de recommandations formalisées concernant le suivi
des adultes. Chez les enfants atteints d’insuffisance rénale chronique, le Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative (KDOQI) recommandait en 2008 de réaliser un bilan des apports
et des concentrations sanguines en éléments traces essentiels avant et aprés supplémentation,
ainsi qu’un suivi régulier en cas d’hémodialyse fréquente. Le suivi de la sélénémie chez les

enfants aux stades 2 a 5 était également recommandé sans précision de sa fréquence [107].

4.9. Sujets dgés

La population agée représente une population a risque de déficit en divers micronutriments,
notamment sélénium. La prévalence de ces déficits est plus importante chez les personnes agées
hospitalisées ou institutionnalisées que chez celles vivant a domicile. Cependant, en dehors de
la correction de carences, il n’est pas recommandé de supplémenter systématiquement les

personnes agées en micronutriments au-dela des apports nutritionnels conseillés [108].

4.10. Carence en iode

Les études effectuées en France depuis 1985 montrent que les besoins en iode des enfants sont
couverts, voire dépassés chez les plus jeunes, forts consommateurs de lait. De nombreuses
enquétes européennes soulignent néanmoins une insuffisance d'apport dans une large partie de
la population agée de plus de 10 ans. Selon 1’étude individuelle nationale des consommations
alimentaires (INCA 2), 43 % des femmes en age de procréer ont un apport en iode insuffisant
[109]. 11 est donc nécessaire d’évaluer le bilan iodé en cas de suspicion de carence. La carence
en iode peut conduire au développement d’un goitre et a des altérations séveres ou retardées du
développement psycho-neuro-intellectuel de I’enfant. Une carence, méme légere en iode avant
la grossesse (iodurie < 100 ug/L ou 788 nmol/L) peut induire des effets déléteres sur le
développement de la thyroide du feetus et affecter de fagon irréversible son développement
neurologique. La carence en iode représente également un des facteurs de risque du cancer de
la thyroide et semble avoir également un effet modificateur, aggravant I’effet de 1’exposition
interne aux rayonnements ionisants [109,110]. Un enrichissement en iode des sels de table est
recommandé par les autorités internationales sanitaires [111]. L'iodation du sel contribue a
améliorer le statut en iode de la population, mais doit également étre cohérente avec les
recommandations nutritionnelles visant a diminuer les apports en sel. En France, I’'iodation du

sel est actuellement volontaire et non obligatoire, et seul le sel de table peut étre iodé. L’ ANSES
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[109] préconise I’enrichissement de produits de panification (pains, biscottes, viennoiseries) a
raison de 20 pg diode/100 g comme moyen plus adéquat pour pallier I’insuffisance d’apport
en iode d'une partie de la population. Un tel enrichissement permettrait une diminution
moyenne de 50 % de la proportion d’adultes ayant des apports tres faibles selon I’ Agence.

La détermination du statut en iode fait appel au dosage de 1’iode urinaire mesuré sur des
échantillons d’urine préférentiellement recueillis le matin. Recueillir les urines de 24 heures
n’est pas nécessaire. C’est un indicateur biochimique efficace pour I’évaluation d’un apport
récent en iode par la voie alimentaire.

La détermination de 1’iode plasmatique est également réalisée dans le cadre de troubles de la
thyroide et lors de surcharges en iode dues a des traitements médicamenteux en particulier

I’amiodarone [112].

4.11. Valeurs de référence et seuils des éléments inorganiques essentiels

Les valeurs de référence de la cuprémie chez 1’adulte sont indiquées dans le Tableau 1. Elles
sont plus basses chez le jeune enfant du fait de la faible concentration de céruloplasmine mais
atteint les valeurs adultes a la fin de la premiere année de vie [113]. L’augmentation lors de
syndrome inflammatoire souvent associé¢ aux maladies rend difficile la fixation d’un seuil.
Cependant, une cuprémie inférieure a 6 umol/L (381 pg/L) chez un adulte doit alerter sur une
possible carence et amener a une vérification de la zincémie [99].

Les valeurs de référence de 1’iode urinaire et plasmatique sont indiquées dans le Tableau 10.
Les valeurs seuils de 1’iode urinaire chez 1’enfant de plus de 6 ans et I’adulte proposées par
I’OMS [111] sont indiquées dans le Tableau 11. Des valeurs entre 200 et 299 pg/L (1,58 a 2,36
umol/L) alertent sur des apports supérieurs aux besoins et un léger risque li€ a des apports trop
élevés. Des concentrations supérieures ou égales a 300 ug/L (2,36 umol/L) sont associées a des
effets indésirables (hyperthyroidie par apport excessif d’iode, affection thyroidienne auto-
immune). Les besoins en iode deviennent beaucoup plus importants pendant la grossesse et
I’allaitement et chez le jeune enfant en raison de modifications du métabolisme. Ainsi, I’OMS
a proposé des seuils d’iodurie adaptés a ces populations (Tableau 11). Pour les femmes
allaitantes et les enfants de moins de deux ans, I’OMS ne propose qu’un seuil a 100 pug/L (0,79
umol/L) pour délimiter un bilan satisfaisant ou carentiel.

L’étude supplémentation en vitamines et minéraux anti-oxydants (SUVIMAX) a montré que
I’intervalle de la sélénémie des volontaires adultes inclus dans cette étude variait en fonction
des régions francgaises [114], ces différences étant en partie liées a la géochimie. Les femmes

avaient en outre des concentrations plus faibles que les hommes (Tableau 12) [114]. Chez
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I’enfant, les concentrations sont plus basses et atteignent les valeurs adultes vers la 4™ année
de vie [115,116]. Plusieurs seuils ont été définis chez 1’adulte en fonction des activités optimales
de sélénoenzymes ou des fonctions immunitaires (Tableau 11) : le seuil de subcarence a été
évalué par rapport a l’activité optimale des désiodases [93,94,117,118]. Une sélénémie
supérieure ou égale a 1,50 umol/L (118 pg/L) est nécessaire pour développer des fonctions
immunitaires optimales et protéger contre la survenue de cancers [93,117]. Cependant des
sélénémies supérieures a 1,55 umol/L (122 pg/L) augmentent le risque de diabete [93,94]. Les
carences profondes telles que celles observées dans certaines régions de Chine et d’ Afrique
correspondent quant a elles a des concentrations inférieures a 0,50 umol/L (40 pug/L) [93,117].
Des concentrations supérieures ou égales a 2,28 pmol/L (180 pug/L) sont associées a des signes
cliniques dermatologiques de surcharge en sélénium [93,118].

L’Etude SUVIMAX a également permis d’élaborer un intervalle de référence pour la zincémie
indiqué dans le Tableau 2 [119]. Dans cette étude, 10 % des femmes et des hommes avaient
une concentration inférieure aux seuils de subcarence proposés par I’International Zinc
Nutrition Consultative Group [120,121] (Tableau 11). Une zincémie supérieure ou égale a 18
umol/L (1177 pg/L) [99] correspond généralement a un apport de zinc connu ou a rechercher.
La détermination du zinc et du cuivre peut étre réalisée par SAAF mais le sélénium nécessite
une technique plus sensible telles que la SAAE ou I'ICP-MS. Aujourd’hui la détermination de
ces 3 éléments est généralement effectuée par [CP-MS sur une méme prise d’essai.

Les méthodes anciennes de dosage de I’iode s’appuient sur le role catalytique de I’ion iodure
dans la réduction par I’acide arsénieux du sulfate double d’ammonium et de cérium (IV) en
sulfate double d’ammonium et de cérium (III) (réaction de Sandell-Kolthoff). Ces méthodes
sont souvent longues et fastidieuses. L’ICP-MS permet une mesure plus exacte et plus rapide

(Tableau 3).

5. Intérét du profil métallique
Les méthodes actuelles telles que I’'ICP-AES/OES ou I'ICP-MS permettent un dépistage large
de nombreux éléments inorganiques sur une seule prise d’essai. A ’heure actuelle, aucune
recommandation francaise n’encadre ce dépistage et il nous a semblé important d’en préciser

I’intérét et les limites.

5.1. En médecine légale
Dans le cadre des recherches des causes de la mort, pour tout déces qui ne trouve pas son origine

a l’autopsie (‘“‘autopsie blanche”) et présentant une expertise toxicologique de référence
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négative, il est recommandé de réaliser un dépistage large des éléments métalliques [122].
S’agissant d’un examen qui ne rentre pas dans le champ de la NABM, ce chapitre n’est pas

développé.

5.2. Comme outil diagnostic et pronostic

La sensibilité de I'ICP-MS en fait une méthode de choix pour un screening de dépistage a la
fois des exces de métaux toxiques et des carences ou surcharges en métaux essentiels dans
différents milieux biologiques (sang, urines, cheveux). La pratique de tels dépistages n’est
cependant encadrée par aucune recommandation et leurs intéréts et limites sont encore peu
documentés. Il est donc important d’informer au mieux les prescripteurs et les patients afin
d’éviter, notamment, des analyses couteuses associées a des prises en charge thérapeutiques
parfois non justifiées ou non adaptées tels que les traitements par chélation. De telles pratiques
ont été dénoncées en 2015 par la SFTA et la STC [123].

A I’heure actuelle, un tel dépistage, notamment dans les cheveux pourrait avoir un intérét chez
les patients fragiles (femmes enceintes ou allaitantes, enfants) souffrant de troubles
neurologiques [124—127]. D’autres pathologies pourraient bénéficier de ce type de dépistage
dans les prochaines années. La matrice cheveux présente plusieurs intéréts : prélevement non
traumatisant, facile a transporter et a stocker. Il permet une évaluation des carences et des
intoxications en éléments inorganiques sur de longues périodes en se fondant sur une pousse
d’environ 1 cm par mois. Cependant la croissance du cheveu n’est pas un processus continu.
De plus, la phase pré-analytique, notamment le prélévement, le lavage et la minéralisation, doit
étre maitrisée et standardisée afin de limiter les causes de variabilité ainsi que toute
contamination pouvant €tre induite par des facteurs exogenes, donc, non liée a une absorption
endogene [124,128-130]. Ces difficultés expliquent les variations importantes encore
constatées lors des évaluations externes de qualité et les intervalles de référence variables d’un
laboratoire a 1’autre. Le tableau 13 rapporte, a titre indicatif, des intervalles de référence de

certains éléments d’intérét dans les cheveux.

6. Méthodes utilisées pour la détermination et coiit de ces dosages
Plusieurs méthodes sont utilisables pour la détermination des éléments inorganiques. Les quatre
principales actuelles reposent sur la spectrométrie atomique : SAAF, SAAE, ICP-AES ou ICP-
OES et ICP-MS
Il existe également des méthodes plus spécifiques a un ou quelques éléments. De nouvelles

techniques apparaissent également telles que la spectrométrie d’émission en plasma d’azote
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induit par micro-ondes, les ICP-MS/MS et la fluorescence X, mais sont encore peu utilisées
dans les laboratoires de biologie clinique.

Le Tableau 3 résume les principales méthodes utilisées pour les marqueurs évoqués. Le colt,
la sensibilité et la facilité de mise en ceuvre de ces méthodes sont tres différents. La faible
sensibilité de la SAAF ne permet de doser que quelques éléments (cuivre et zinc plasmatique,
zinc urinaire). Pour la plupart des éléments inorganiques essentiels ou toxiques, seules des
méthodes sensibles et couteuses permettent de les doser avec fiabilité. Les experts toxicologues
ont estimé le colit en BHN par technique. Ce cofit varie de 120 (SAAE, ICP-AES/OES) a 300
(ICP-MS). Le colit d’une spéciation a été évaluée a BHN 400 et une détermination simultanée
ou séquentielle de plusieurs éléments entre BHN 240 et 600 selon le nombre d’éléments.
Cependant, bien que les méthodes de dosages soient similaires, les experts biochimistes ont
proposé un BHN 90 pour I'iode et un BHN 100 pour manganese, sélénium ainsi que cuivre
dans les liquides biologiques autres que le sang [5]. Les actes présents a la nomenclature sont
quant a eux tres largement sous évalués a B 30 pour la cuprémie, la cuprurie et la zincémie et a
B 60 pour le plomb et I’aluminium, eu égard aux recommandations de la SFTA sur les méthodes
a utiliser pour doser le plomb. La prescription se faisant non pas sur la base de la technique
mais sur un (ou plusieurs) élément(s) et un milieu biologique, une réflexion doit étre poursuivie
entre les experts cliniciens, biochimistes et toxicologues et les autorités de santé afin de définir
les priorités pour I'intégration des éléments inorganiques a la nomenclature et proposer une

juste rétribution.

Conclusion

Afin d’éviter un retard dans le diagnostic ou une prise en charge inadaptée conduisant a une
perte de chance pour le patient, plusieurs des dosages d’éléments inorganiques évoqués ci-
dessus devraient étre intégrés rapidement a la NABM.

Les auteurs déclarent ne pas avoir de liens d’intérét.

Ce travail a été réalisé sans financement.
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Tableaux

Tableau 1 : Principaux intervalles de référence des biomarqueurs du cuivre (Cu).

95%me percentiles)

Milieu biologique Intervalle de Unité Intervalle de Unité Commentaire Référence
référence référence
Cu sérum/plasma 800 - 1400 pg/L 13-22 pumol/L [9]
627 - 1659 pg/L 9,87 - 26,1 umol/L n=106, adultes, France, [41]
Normandie
(5 - 95eme percentiles)
Céruloplasmine sérique | 200 - 400 mg/L [9]
Cu urinaire <50 ug/24h <800 nmol/24h [9]
4,30 -12,1 pg/L 67,7 -190 nmol/L n=100, adultes, France, [92]*
Normandie
(5 - 95¢me percentiles)
1,04 — 23,9 pg/L 16,4 - 376 nmol/L n=1001, > 18 ans, [131]
3,24 — 12,88 pg/g créatinine | 5,77 — 22,9 nmol/mmol créatinine | Belgique
(2,5 -97,5%me
percentiles)
Cu hépatique <56 pg/g poids sec | <900 nmol/g poids sec [9]
Cu échangeable 40,7 -171,2 ug/L 0,64-1,12 umol/L n=44, adultes, France (5 - [10]

* unité confirmée par les auteurs




Tableau 2 : Principaux intervalles de référence des biomarqueurs du zinc (Zn)

Milieu biologique | Intervalle de | Unité Intervalle de Unité Commentaire Référence
référence référence
Zn plasma/sérum | 602 - 1086 pg/L 9,2-16,6 pmol/L Femmes, n=7713, 35 — 60 ans [119]
634 -1119 ug/L 9,7-17,1 pmol/L Hommes, n= 5028, 45 — 60 ans
France (2,5-97,5°™¢
percentiles)
510 - 809 pg/L 7,80-124 pmol/L n=106, adultes, France, [41]
Normandie (5-95°™¢
percentiles)
Zn urinaire <1039 ug/L <159 pmol/L n=2000, 20 — 59 ans France, [42]
<676 ug/g créatinine <1,17 umol/mmol créatinine | Nord (95°™ percentiles)
44 - 499 ug/L 0,67 —7,63 pmol/L n=100, adultes, France, [92]*
Normandie (5-95°™m¢
percentiles)
208 — 525 ug/24h 3,18 — 8,02 pmol/L n=10, > 18 ans, France, Alpes [132]
157 - 317 ug/g créatinine | 0,272 — 0,548 | umol/mmol créatinine | (moyenne + 2 erreurs
standards)
22,1 - 1432 pg/L 0,338 - 21,9 pmol/L n=1001, > 18 ans, Belgique [131]
58 - 720 ug/g créatinine | 0,100 — 1,25 umol/mmol créatinine | (2,5 — 97,5°™ percentile)

* unité confirmée par les auteurs




Tableau 3 : Principales méthodes de dosage

Eléments™, SAAF | SAAE ICP-AES / ICP-OES ICP-MS Autres

Milieux

As urine X X SAA hydrures

As urine - LC - ICP-MS

spéciation

As sang

As cheveux

Cd urine

Cd sang

el T

Co urine

I T R T

Co plasma /

sérum

=
=

Co sang

>~
>

Cr urine

Cr plasma / X X

sérum

Cr sang X X

Cu plasma / X X X X

sérum




Cu urine X X

Cu hépatique X X Nécessite une minéralisation préalable

Cu EXC X X Nécessite une séparation préalable par
ultrafiltration ou LC

F urine Ionométrie

F sang Ionométrie

F plasma / Ionométrie

sérum

Hg cheveux X X

Hg sang X X SAA vapeurs froides

Hg urine X X SAA vapeurs froides

Hg plasma / X

sérum

[ urine X Minéralisation acide ou alcaline puis
colorimétrie de Sandell et Koltoff

Mn sang X X ICP-MS/MS ou HR-ICP-MS

Mn serum / X X

plasma

Mn cheveux X X

Mo sang X




Mo plasma / X

serum

Mo urine X

Ni sang total X

Ni serum / X

plasma

Ni urine X

Se plasma / X ICP-MS/MS ou SAA hydrures

sérum

Ti sang X : limite de X : limite de ICP-MS/MS ou HR-ICP-MS
quantification élevée. quantification élevée.

Ti sérum / X : limite de X : limite de ICP-MS/MS ou HR-ICP-MS

plasma quantification élevée. quantification élevée.

Ti urine X : limite de X : limite de ICP-MS/MS ou HR-ICP-MS
quantification élevée. quantification élevée.

W sang X

W sérum / X

plasma

W urine X

Zn plasma/ X X

sérum




7Zn urine X X X

* As : arsenic, Cd : cadmium, Co : cobalt, Cr : chrome, Cu : cuivre, F : fluor, Hg : mercure, I : iode, Mn : manganese, Mo : molybdene, Ni :

nickel, Se : sélénium, Ti : titane, W : tungsteéne, Zn : zinc.



Tableau 4 : Intervalles de référence des principaux biomarqueurs de 1’arsenic (As). Concentrations en France et/ou aux USA.

(95°™ percentile)

Milieu biologique Intervalle de Unité Intervalle de Unité Commentaire Référence
référence référence
As total urinaire <7275 pg/L <971 nmol/L n=1500, 18-74 ans [52]
<61,29 ug/g créatinine | <925 nmol/mmol creatinine | France (95¢ percentile)
<752 ug/L <1004 nmol/L n=1910, 20-59 ans, [42]
<103 ug/g créatinine | < 156 nmol/mmol creatinine | France, Nord (95¢me
percentile)
2,3-161 ug/L 30,7 - 2149 nmol/L n=100, adultes, France, [92]*
Normandie (5 — 95¢
percentiles)
<44.6 pg/L <595 nmol/L n=3058, > 3ans, USA [43]
<458 ug/g créatinine | < 69,1 nmol/mmol creatinine | 2015-2016
(95°™ percentile)
As inorganique urinaire < 10,7 ug/L <143 nmol/L n=1500, 18-74 ans, [52,133]
(formes ioniques et <89 ug/g créatinine | < 13,4 nmol/mmol creatinine | France (95¢ percentile)
méthylées)
<145 ng/L <194 nmol/L n=3094, > 3ans, USA [43]
<16,2 ug/g créatinine | < 24,5 nmol/mmol creatinine | 2015-2016




As trivalent urinaire <1,12 pg/L <14,9 nmol/L n=3094, > 3ans, USA [43]
(forme ionique) <1,14 ug/g créatinine | < 1,72 nmol/mmol creatinine | 2015-2016
(95°™ percentile)
As pentavalent urinaire < Limite de < Limite de n=3094, > 3ans, USA [43]
(forme ionique) détection détection 2015-2016
(95°™ percentile)
Acide <1,45 pg/L <19,4 nmol/L n=3094, > 3ans, USA [43]
monométhylarsonique <1,31 ug/g créatinine | < 1,98 nmol/mmol creatinine | 2015-2016
urinaire (95°™ percentile)
Acide diméthylarsinique | < 11,8 ng/L <158 nmol/L n=3094, > 3ans, [43]
urinaire <12,6 ug/g créatinine | < 19,0 nmol/mmol creatinine | USA 2015-2016
(95°™ percentile)
As cheveux 27,2 - 48,6 ng/g 0,36 — 0,65 nmol/g n=300, adultes, France, [134]
Normandie (intervalle
interquartiles : 25 -
75%m¢ percentiles)
30-80 ng/g 0,400 - 1,07 nmol/g n=45, adultes, France, [92]
Normandie (5 — 95
percentiles)
36 - 160 ng/g 0,48 —2,14 nmol/g n=65, 4 — 73 ans, [135]

France, Alsace




As ongles de la main

5,0-86

ng/g

0,07 - 1,15

nmol/g

n=130, adultes, France,
Normandie (5 — 95

percentiles)

[92]

* unité confirmée par les auteurs




Tableau 5 : Intervalles de référence francais des principaux biomarqueurs du cadmium (Cd). Comparaison aux valeurs américaines.

Milieu biologique Intervalle de Unité Intervalle de Unité Commentaire Référence
référence référence
Cd urinaire <0,83 pg/L <17,38 nmol/L Non-fumeurs, n=913 [52]
<0,79 ug/g créatinine | < 62,1 nmol/mmol creatinine
<1,13 ug/L <10,1 nmol/L Fumeurs, n=457
< 1,00 ug/g créatinine < 78,6 nmol/mmol creatinine | 18 — 74 ans, France (5
— 95°™ percentiles)
< 1,06 ug/L <9,43 nmol/L Non-fumeurs, n=948 [42]
<1,02 ug/g créatinine | < 80,2 nmol/mmol creatinine
<1,62 ug/L <14,4 nmol/L Fumeurs, n= 591
<1,33 ug/g créatinine <105 nmol/mmol creatinine | 20 - 59 ans, France,
Nord (5 — 95
percentiles)
< 0,909 pg/L < 8,09 nmol/L n=3061, > 3ans, USA [43]
<0,781 ug/g créatinine | < 61,4 nmol/mmol creatinine | 2015-2016 (95°™¢
percentile)
Cd Sang total <0,69 ng/L <6,14 nmol/L. Non-fumeurs, n=987 [42]
<2,37 ug/L <21,1 nmol/L Fumeurs, n=618




0,13-1,82

<1,22

ng/L

ng/L

1,16 - 16,2

<10,9

nmol/L

nmol/L

20 - 59 ans, France,
Nord (5 — 95
percentiles)

n=106, adultes,
France, Normandie (5
— 95°™¢ percentiles)
n=4988, > 1 an, USA
2015-2016,

(95°™ percentile)

[41]

[43]




Tableau 6 : Principaux intervalles de référence des biomarqueurs du manganese (Mn).

France, Normandie

(5-95°™¢ percentiles)

Milieu biologique Intervalle de Unité Intervalle de Unité Commentaire Référence
référence référence
Mn Sérum/Plasma 0,35-1,08 pg/L 6,36 — 19,6 nmol/L n=106, adultes, [41]
France, Normandie
(5-95°™¢ percentiles)
Mn sang total 59-133 ug/L 107 - 242 nmol/L n=106, adultes, [41]
France, Normandie
(5-95°™¢ percentiles)
<129 ug/L <235 nmol/L n=1992, 20-59 ans, [42]
France, Nord (95°™
percentile)
<164 ug/L <298 nmol/L n=4987,>1 an, [43]
USA 2015-2016
(95°™ percentile)
Mn urinaire < 1,07 pg/L <19,5 nmol/L n=1910, 20-59 ans, [42]
<1,33 ug/g créatinine <2,74 nmol/mmol créatinine | France, Nord (95"
percentile)
0,11-1,32 ug/L 2,00 - 24,0 nmol/L n=100, adultes, [92]*




< 0,300
<0,531

ng/L

ug/g créatinine

<5,45
< 1,09

nmol/L

nmol/mmol creatinine

n= 3061, > 3ans,
USA 2015-2016
(95°™ percentile)

[43]

Mn cheveux

21,6 - 570

62,9 - 209

14 - 900

ng/g

ng/g

ng/g

0,29 -10,4

1,14 -3,79

0,25-16,4

nmol/g

nmol/g

nmol/g

n=45, adultes,
France, Normandie
(5-95°™¢ percentiles)
n=300, adultes,
France, Normandie
(intervalle
interquartiles : 25 -
75 percentiles)
n=65, 4 — 73 ans,

France, Alsace

[92]

[134]

[135]

* unité confirmée par les auteurs




Tableau 7 : Principaux intervalles de référence des biomarqueurs du mercure (Hg).

Milieu biologique Intervalle de Unité Intervalle de Unité Commentaire Référence
référence référence
Hg total sang total <5,06 pg/L <252 nmol/L n=1992, 20-59 ans, [42]
France, Nord (95"
percentile)
0,59 -5,12 ng/L 2,94 - 25,5 nmol/L n=106, adultes [41]
France, Normandie
(5 - 95°me
percentiles)
<4,25 pg/L <21,2 nmol/L n=4988, > 1 an, [43]
USA 2015-2016
(95°™ percentile)
Hg inorganique sang <0,480 ug/L <239 nmol/L. n=4938, > 1 an, [43]
USA 2015-2016
(95°™ percentile)
Méthyl mercure sang <3,92 ug/L <19,5 nmol/L n=4938, > 1 an, [43]

USA 2015-2016

(95°™ percentile)




Hg total plasma 0,09 - 1,01 ug/L 0,449 — 5,03 nmol/L n=106, adultes [41]
France, Normandie
(5-95°™ percentiles)
Hg urinaire <6,6 pg/L <329 nmol/L n=1910, 20-59 ans, [42]
<5,52 ug/g créatinine | < 3,11 nmol/mmol créatinine | France, Nord (95°™
percentile)
0,14 -2.21 ug/L 0,70-11,0 nmol/L n=100, adultes, [92]*
France, Normandie
(5-95°™¢ percentiles)
<2,15 ug/L <10,7 nmol/L n=1001, > 18 ans, [131]
<198 ug/g créatinine | < 1,12 nmol/mmol créatinine | Belgique
(97,5°™ percentile)
<1,18 ug/L <5,88 nmol/L n=3080, > 3ans, [43]
<1,10 ug/g créatinine | < 0,620 nmol/mmol créatinine | USA 2015-2016,
(95°™ percentile)
Hg total cheveux <1200 ng/g <598 nmol/g n=1364, 3 - 17 ans [52]
<1800 ng/g <897 nmol/g n= 365, 18 - 74 ans

France (95°™

percentile)




310 - 1660

44 - 1740

<1500
<2500

ng/g

ng/g

ng/g
ng/g

1,55 -8,28

0,22 — 8,67

<748
<12,5

nmol/g

nmol/g

nmol/g

nmol/g

n=45, adultes,
France, Normandie
(5 - 95°m¢ percentile)
n=65, 4 — 73 ans,
France, Alsace
3-17 ans

18 - 74 ans

[92]

[135]

[56]

* unité confirmée par les auteurs




Tableau 8 : Principaux intervalles de référence des biomarqueurs du chrome (Cr), cobalt (Co), molybdéne (Mo), nickel (Ni) et titane (T1).

percentile)

Milieu biologique Intervalle de Unité Intervalle de Unité Commentaire Référence
référence référence
Cr sang total <0,87 ug/L <16,7 nmol/L n=106, adultes, [41]
France, Normandie
(95°™ percentile)
<1,26 pg/L <242 nmol/L n=1130, 20 - 59 ans, [42]
France, Nord (95°™
percentile)
<1,08 ug/L <20,8 nmol/L n=3442, > 40 ans, [43]
USA 2015-2016
(95°™ percentile)
Cr plasmatique <0,79 ug/L <152 nmol/L n=106, adultes, [41]
France, Normandie
(95°™ percentile)
Cr urinaire <0,65 pg/L <12,5 nmol/L n=1991, 18 — 74 ans [52]
<0,54 ug/g créatinine | < 1,17 nmol/mmol créatinine | France (95°™
percentile)
< 1,60 ng/L <31,0 nmol/L n=1910, 20-59 ans, [42]
< 1,80 ug/g créatinine <3,92 nmol/mmol créatinine | France, Nord (95°™




<0,524 pg/L <10,1 nmol/L n=1001, >18 ans, [131]
<0,341 ug/g créatinine | < 0,742 nmol/mmol créatinine | Belgique
(97,5°™ percentile)
Co sang total <0,45 ug/L <17,64 nmol/L Hommes, n=374 [42]
<0,62 ng/L <10,5 nmol/L Femmes, n=1016
20-59 ans, France,
Nord (95°™m¢
percentile)
0,20 - 0,63 ug/L 3,39 - 10,7 nmol/L n=106, adultes, [41]
France, Normandie
(5 - 95°me
percentiles)
< 0,400 pg/L <6,79 nmol/L n=3454, > 40 ans, [43]
USA 2015-2016
(95°™ percentile)
Co plasmatique 0,24 - 0,59 ug/L 4,07 - 10,0 nmol/L n=106, adultes, [41]
France, Normandie
(5 - 95°me
percentiles)
Co urinaire <0,697 pg/L <11,8 nmol/L Hommes, n=756 [52]
< 0,569 ug/g créatinine | < 1,09 nmol/mmol créatinine




< 1,951 ug/L <33,1 nmol/L Femmes, n=1235
< 1,454 ug/g créatinine | < 2,79 nmol/mmol créatinine | 18 — 74 ans, France
(95°™ percentile)
<1,52 ug/L < 25,8 nmol/L Hommes, n=942 [42]
<1,29 ug/g créatinine | < 2,48 nmol/mmol créatinine
<2,13 ug/L <36,1 nmol/L Femmes, n=968
<1,93 ug/g créatinine | < 3,70 nmol/mmol créatinine | 20-59 ans, France,
Nord (95°™¢
percentile)
<1,281 ug/L <21,7 nmol/L n=1001, > 18 ans, [131]
<1,123 ug/g créatinine | < 2,16 nmol/mmol créatinine | Belgique
(97,5°™ percentile)
<1,53 ug/L <26,0 nmol/L n=3061, > 3ans, [43]
<1,39 ug/g créatinine | < 2,67 nmol/mmol creatinine | USA 2015-2016
(95°™ percentile)
Mo sang total 0,26 — 0,77 ug/L 2,71 — 8,03 nmol/L n=106, adultes, [41]
France, Normandie
(5-95°™¢ percentiles)
Mo plasma 0,36 - 1,15 ug/L 3,75-12,0 nmol/L n=106, adultes, [41]

France, Normandie

(5-95°™¢ percentiles)




Mo urinaire <135 ug/L < 1407 nmol/L n=1001, > 18 ans, [131]
<92,6 ug/g créatinine | < 109 nmol/mmol créatinine | Belgique
(97,5°™ percentile)
7-50 ug/L 73 - 521 nmol/L n=100, adultes, [92]*
France, Normandie
(5-95°™¢ percentiles)
<137 ug/L <1428 nmol/L n=3060, > 3 ans, [43]
<123 ug/g créatinine | < 145 nmol/mmol créatinine | USA 2015-2016
(95°™ percentile)
Ni sang total 0,25-1,36 ug/L 4,26 - 23,2 nmol/L n=106, adultes, [41]
France, Normandie
(95°™ percentiles)
< 2,67 ug/L <455 nmol/L n=1992, 20-59 ans, [42]
France, Nord (95"
percentiles)
Ni plasma 0,44 - 1,26 ug/L 7,50 -21,5 nmol/L n=106, adultes, [41]
France, Normandie
(5-95°™¢ percentiles)
Ni urinaire <4,54 pg/L <774 nmol/L n=1991, 18 — 74 ans [52]
<3,77 ug/g créatinine | < 7,27 nmol/mmol créatinine | France (95°™

percentiles)




<5,99 pg/L <102 nmol/L n=1910, 20-59 ans, [42]
<5,95 ug/g créatinine <11,5 nmol/mmol créatinine | France, Nord (95"
percentiles)
0,59 — 4,06 ng/L 10,1 — 69,2 nmol/L n=100, adultes, [92]*
France, Normandie
(5-95°™¢ percentiles)
<5,64 ug/L <96,1 nmol/L n=1001, > 18 ans [131]
<4,88 ug/g créatinine | < 9,41 nmol/mmol créatinine | Belgique
(97,5%™ percentile)
Ti sang total < 1,40 ng/L <29,2 nmol/L. USA [81]
0,558 — 0,930 ug/L 11,7-19,4 nmol/L n=9, 60-80 ans, [83]
Espagne
(25 - 75%me
percentiles)
Ti plasma <1 ug/L <209 nmol/L n=4, Espagne [69]
Ti urinaire <0,4 ug/L < 8,36 nmol/L USA [82]
0,23 -0,73 ug/g créatinine | 0,544 — 1,73 nmol/mmol créatinine | n=9, 60-80 ans, [83]
Espagne
(25 - 75%me
percentiles)

* unité confirmée par les auteurs




Tableau 9 : Principaux intervalles de référence des biomarqueurs du tungstene (W).

France, Normandie

(95°™ percentile)

Milieu biologique Intervalle de Unité Intervalle de Unité Commentaire Référence
référence référence
W urinaire <0,390 ng/L <2,12 nmol/L USA 2015-2016,>3 [43]
<0,363 ug/g créatinine | < 0,223 nmol/mmol créatinine | ans (95°™
percentile)
0,01 - 0,09 ng/L 0,05-0,49 nmol/L n=100, adultes, [92]*
France, Normandie
(5 —95°%me
percentiles)
W plasma/sérum <0,03 ug/L <0,163 nmol/L n=106, adultes [41]
France, Normandie
(95°™ percentile)
W sang total <0,03 ng/L <0,163 nmol/L. n=106, adultes [41]

* unité confirmée par les auteurs




Tableau 10 : Principaux intervalles de référence des biomarqueurs de I’iode (I).

Ouest

Milieu biologique Intervalle de Unité Intervalle de Unité Commentaire Référence
référence référence
I urinaire 100 - 199 ug/L 788 — 1568 nmol/L > 6 ans [111]
150 — 249 ng/L 1182 - 1962 nmol/L Femmes enceintes
> 100 ng/L > 788 nmol/L Femmes allaitantes
et enfants > 2 ans
I plasma 40 - 80 ug/L 315-630 nmol/L n=439, France, [112]




Tableau 11 : Valeur seuils d’éléments inorganiques essentiels : Cuivre (Cu), iode (I), sélénium (Se) et zinc (Zn).

peroxidases

Elément Seuils Concentration | Unité | Concentration | Unité | Commentaire Référence
Milieu
biologique
Cu plasma Carence <381 ug/L | <6 pumol/L | Adulte [99]
I urinaire Carence grave <20 ug/L | <158 nmol/L. | > 6 ans [111]
Carence moyenne 20-49 ug/L | 158 - 386 nmol/L
Carence légere 50-99 ug/L | 394 - 780 nmol/L
Effets indésirables > 300 ug/L | >2364 nmol/L
Carence <150 ug/L | <1182 nmol/L. | Femmes enceintes
Effets indésirables > 500 ug/L | >3940 nmol/L
Carence <100 ug/L | <788 nmol/L | Femmes allaitantes
enfants < 2 ans
I plasma Hypothyroidie <40 ug/L | <315 nmol/L [112]
Hyperthyroidie 80 - 250 pug/L | 630-1970 nmol/L
Surcharge (amiodarone) > 250 ug/L | > 1970 nmol/L
Se plasma Carence sévere <20-40 ug/L | <0,25-0,50 | pmol/L | Adulte [93,117]
Activité optimale désiodases | 60 - 65 ug/L | 0,76 — 0,82 pmol/L
Activité optimale glutathion | 79 - 95 ug/L | 1,00 - 1,20 pmol/L




Activité optimale 79 - 120 ug/L | 1,00 - 1,52 pmol/L
sélénoproteine P
Protection contre cancer 118 - 140 ug/L | 1,50-1,77 pmol/L
Risque d’effets secondaires | 122 - 160 ug/L | 1,55-2,03 pmol/L [93,94]
Signes de toxicité > 180 - 250 ug/L | >2,28 -3,17 | umol/L [93,118]
Se sang total | Signes de toxicité > 400 - 480 ug/L | >5,07-6,08 | pumol/L [118]
Zn Plasma Déficience <700 ug/L | <10,7 umol/L | Femmes adultes [120,121]
<739 ug/L | <11,3 umol/L. | Hommes adultes
< 648 ug/L | <99 pmol/L | Enfants < 10 ans
Supplémentation > 1177 ug/L | > 18,0 pmol/L [99]




Tableau 12 : Intervalles de référence des biomarqueurs du sélénium (Se).

Normandie (5 - 95°™

percentiles)

Milieu biologique Intervalle de Unité Intervalle de Unité Commentaire Référence
référence référence
Se plasma 64,0-112 ug/L 0,81-1,42 umol/L Femmes, n=7876, 35 — 60 ans [114]
67,1-116 ug/L 0,85-1,47 umol/L Hommes, n=5141, 45 — 60 ans
France (5 - 95°™ percentiles)
73 -110 pg/L 0,92 -1,39 umol/L n=106, adultes, France, [41]
Normandie (5 - 95°™
percentiles)
Se sang total 85 - 147 ug/L 1,08 — 1,86 pumol/L n=106, adultes, France, [41]




Tableau 13 : Intervalles de référence de certains éléments traces dans les cheveux dont les concentrations peuvent étre modifiées lors de maladies

neurologiques. Pour Arsenic, Manganese et Mercure, intervalles de référence indiqués dans les tableaux 4, 6 et 7.

Elément* | Intervalle de unité Intervalle de référence unité commentaire Référence
référence
Ag 0,02 -1,31 ugl/g 0,185 -12,1 nmol/g n=45, adultes, France, Normandie (5 [92]
- 95%™¢ percentile)
0,02 -1,70 ugl/g 0,185 -15,8 nmol/g n=65, 4 — 73 ans, France, Alsace [135]
Al 2,343 — 5,985 ug/g 87,0 -222 nmol/g n=300, adultes, France, Normandie [134]
(intervalle interquartiles : 25 - 75°™
percentiles)
0,26 — 5,30 ug/g 9,65 - 197 nmol/g n=45, adultes, France, Normandie (5 [92]
- 95%™¢ percentile)
1,00 — 23,7 ugl/g 37,1 - 880 nmol/g n=65, 4 — 73 ans, France, Alsace [135]
B 0,13-2,49 ugl/g 12 - 230 nmol/g n=65, 4 — 73 ans, France, Alsace [135]
Be 9,6 -20,9 ng/g 1,07 -2,32 nmol/g n=300, adultes, France, Normandie [134]
(intervalle interquartiles : 25 - 75°™
percentiles)
3,0-12,0 ng/g 0,333 - 1,33 nmol/g n=45, adultes, France, Normandie (5 [92]

- 95°™¢ percentile)

<14,0 ng/g <1,55 nmol/g n=65, 4 — 73 ans, France, Alsace [135]




Bi 4,8 -22.8 ng/g 23,0 -109 pmol/g n=300, adultes, France, Normandie [134]
(intervalle interquartiles : 25 - 75°™
percentiles)
0.4 -140 ng/g 1,91 - 670 pmol/g n=45, adultes, France, Normandie (5 [92]
- 95%™¢ percentile)
1-70 ng/g 4,78 - 335 pmol/g n=65, 4 — 73 ans, France, Alsace [135]
Cd 54-254 ng/g 48,0 - 226 pmol/g n=300, adultes, France, Normandie [134]
(intervalle interquartiles : 25 - 75
percentiles)
4,0-170 ng/g 35,6 - 1512 pmol/g n=45, adultes, France, Normandie (5 [92]
- 95%™¢ percentile)
3,0-300 ng/g 26,7 - 2669 pmol/g n=65, 4 — 73 ans, France, Alsace [135]
Co 11,7-76,2 ng/g 199 — 1293 pmol/g n=300, adultes, France, Normandie [134]
(intervalle interquartiles : 25 - 75°™
percentiles)
4,0 - 140 ng/g 67,9 — 2376 pmol/g n=45, adultes, France, Normandie (5 [92]
- 95%™¢ percentile)
9.0 - 360 ng/g 153 -6109 pmol/g n=65, 4 — 73 ans, France, Alsace [135]
Cr 298,5 - 661,3 ng/g 5,74 — 12,7 nmol/g n=300, adultes, France, Normandie [134]

(intervalle interquartiles : 25 - 75

percentiles)




110 - 520 ng/g 2,12 -10,0 nmol/g n=45, adultes, France, Normandie (5 [92]
- 95%™¢ percentile)
170 - 550 ng/g 3,27 -10,6 nmol/g n=65, 4 — 73 ans, France, Alsace [135]
Cu 12,99 — 29,68 ug/g 204 — 467 nmol/g n=300, adultes, France, Normandie [134]
(intervalle interquartiles : 25 - 75°™
percentiles)
9,0-61,3 ugl/g 142 - 965 nmol/g n=45, adultes, France, Normandie (5 [92]
- 95%™¢ percentile)
83-112 ugl/g 131-1762 nmol/g n=65, 4 — 73 ans, France, Alsace [135]
Ga 2-68 ng/g 28,7-975 pmol/g n=45, adultes, France, Normandie (5 [92]
- 95%™¢ percentile)
<7 ng/g <100 pmol/g n=65, 4 — 73 ans, France, Alsace [135]
Ge 3,8-6,1 ng/g 52,3 - 84,0 pmol/g n=300, adultes, France, Normandie [134]
(intervalle interquartiles : 25 - 75°™
percentiles)
<39 ng/g <537 pmol/g n=45, adultes, France, Normandie (5 [92]
- 95%™¢ percentile)
<20 ng/g <275 pmol/g n=65, 4 — 73 ans, France, Alsace [135]
Li 9,8 -31,3 ng/g 1,41 —4,51 nmol/g n=300, adultes, France, Normandie [134]

(intervalle interquartiles : 25 - 75

percentiles)




3-42 ng/g 0,43 - 6,05 nmol/g n=45, adultes, France, Normandie (5 [92]
- 95%™¢ percentile)
<51 ng/g <17,35 nmol/g n=65, 4 — 73 ans, France, Alsace [135]
Mo 11,0-21,7 ng/g 115 -226 pmol/g n=300, adultes, France, Normandie [134]
(intervalle interquartiles : 25 - 75°™
percentiles)
10 - 28 ng/g 104 - 292 pmol/g n=45, adultes, France, Normandie (5 [92]
- 95%™¢ percentile)
5,0-56 ng/g 52,1 -584 pmol/g n=65, 4 — 73 ans, France, Alsace [135]
Ni 165,4 —715.,5 ng/g 2,82 -12,2 nmol/g n=300, adultes, France, Normandie [134]
(intervalle interquartiles : 25 - 75
percentiles)
80 - 900 ng/g 1,36 - 15,3 nmol/g n=45, adultes, France, Normandie (5 [92]
- 95%™¢ percentile)
<2500 ng/g <42.6 nmol/g n=65, 4 — 73 ans, France, Alsace [135]
Pb 174,8 —791,3 ng/g 0,84 — 3,82 nmol/g n=300, adultes, France, Normandie [134]
(intervalle interquartiles : 25 - 75°™
percentiles)
130 -4570 ng/g 0,63 -22.1 nmol/g n=45, adultes, France, Normandie (5 [92]
- 95%™¢ percentile)
150 - 6130 ng/g 0,72 - 29,6 nmol/g n=65, 4 — 73 ans, France, Alsace [135]




Pt 0,30 -0,80 ng/g 1,54 - 4,10 pmol/g n=300, adultes, France, Normandie [134]
(intervalle interquartiles : 25 - 75°™
percentiles)
0,35 -0,80 ng/g 1,79 - 4,10 pmol/g n=45, adultes, France, Normandie (5 [92]
- 95%™¢ percentile)
< 2,00 ng/g <10,3 pmol/g n=65, 4 — 73 ans, France, Alsace [135]
Rb 16,1 — 86,8 ng/g 188 — 1016 pmol/g n=300, adultes, France, Normandie [134]
(intervalle interquartiles : 25 - 75
percentiles)
3,0-30 ng/g 35,1-351 pmol/g n=45, adultes, France, Normandie (5 [92]
- 95%™¢ percentile)
13 - 100 ng/g 152 - 1170 pmol/g n=65, 4 — 73 ans, France, Alsace [135]
Sb 5,5-16,3 ng/g 45,2 -134 pmol/g n=300, adultes, France, Normandie [134]
(intervalle interquartiles : 25 - 75°™
percentiles)
3,0-130 ng/g 24.6 - 1067 pmol/g n=45, adultes, France, Normandie (5 [92]
- 95%™¢ percentile)
<63,0 ng/g <737 pmol/g n=65, 4 — 73 ans, France, Alsace [135]
Se 330,1 — 582,1 ng/g 4,18 - 7,37 nmol/g n=300, adultes, France, Normandie [134]

(intervalle interquartiles : 25 - 75

percentiles)




370 - 1370 ng/g 4,69 -17,4 nmol/g n=45, adultes, France, Normandie (5 [92]
- 95%™¢ percentile)
180 - 1300 ng/g 2,28 - 16,5 nmol/g n=65, 4 — 73 ans, France, Alsace [135]
Sn 59,5 -1732,1 ng/g 0,501 — 6,17 nmol/g n=300, adultes, France, Normandie [134]
(intervalle interquartiles : 25 - 75°™
percentiles)
7,0 - 340 ng/g 0,059 — 2,86 nmol/g n=45, adultes, France, Normandie (5 [92]
- 95%™¢ percentile)
17 - 2900 ng/g 0,143 -24.4 nmol/g n=65, 4 — 73 ans, France, Alsace [135]
Sr 755,5 -4576 ng/g 8,62 -52,2 nmol/g n=300, adultes, France, Normandie [134]
(intervalle interquartiles : 25 - 75
percentiles)
170 — 4630 ng/g 1,94 - 52,8 nmol/g n=45, adultes, France, Normandie (5 [92]
- 95%™¢ percentile)
600 - 14400 ng/g 6,85 -164 nmol/g n=65, 4 — 73 ans, France, Alsace [135]
U 2,2-8,2 ng/g 9,24 — 34,5 pmol/g n=300, adultes, France, Normandie [134]
(intervalle interquartiles : 25 - 75°™
percentiles)
2,0-30 ng/g 8,40 - 126 pmol/g n=45, adultes, France, Normandie (5 [92]
- 95%™¢ percentile)
20-75 ng/g 8,40 - 315 pmol/g n=65, 4 — 73 ans, France, Alsace [135]




A% 13,6 — 34,3 ng/g 267 - 673 pmol/g n=300, adultes, France, Normandie [134]

(intervalle interquartiles : 25 - 757
percentiles)
1,0-51,0 ng/g 19,6 - 1001 pmol/g n=45, adultes, France, Normandie (5 [92]
- 95%™¢ percentile)
20-130 ng/g 393 - 2552 pmol/g n=65, 4 — 73 ans, France, Alsace [135]
w 14-5.2 ng/g 7,62 — 28,3 pmol/g n=300, adultes, France, Normandie [134]
(intervalle interquartiles : 25 - 75
percentiles)
0,1-7,0 ng/g 0,544 - 38,1 pmol/g n=45, adultes, France, Normandie (5 [92]
- 95%™¢ percentile)
<5,0 ng/g <272 pmol/g n=65, 4 — 73 ans, France, Alsace [135]
7Zn 128,8 —174,1 ugl/g 1,97 - 2,66 pmol/g n=300, adultes, France, Normandie [134]
(intervalle interquartiles : 25 - 75°™
percentiles)
129 - 209 ug/g 1,97 - 3,20 pmol/g n=45, adultes, France, Normandie (5 [92]

- 95%™¢ percentile)

109 - 580 ugl/g 1,67 - 8,87 pmol/g n=65, 4 — 73 ans, France, Alsace [135]

* Ag : argent, Al : aluminium, B : bore, Be : béryllium, Bi : bismuth, Cd : cadmium, Co : cobalt, Cr : chrome, Cu : cuivre, Ga : gallium, Ge :
germanium, Li : lithium, Mo : molybdene, Ni : nickel, Pb : plomb, Pt : platine, Rb : rubidium, Sb : antimoine, Se : sélénium, Sn : étain, Sr :

strontium, U : uranium, V : vanadium, W : tungstene, Zn : zinc.





