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Résumé : La thérapie par chélation est le traitement médical privilégié pour réduire les effets toxiques des
métaux. Les agents chélateurs sont capables de se lier aux ions métalliques toxiques pour former des structures
complexes qui sont facilement excrétées par le corps, les éliminant des espaces intracellulaires ou
extracellulaires. Le 2,3-Dimercaprol a longtemps été le pilier du traitement chélateur des intoxications au plomb
ou a l'arsenic, mais ses effets secondaires graves ont conduit les chercheurs a développer des analogues
moins toxiques. Chélateurs hydrophiles comme le méso-2,3-

L'acide dimercaptosuccinique favorise efficacement I'excrétion rénale des métaux, mais leur capacité a

l'accés aux métaux intracellulaires est faible. Des stratégies plus récentes pour remédier a ces inconvénients,
telles que la thérapie combinée (utilisation d'agents chélateurs de structure différente) ou la co-administration
d'antioxydants, ont été récemment rapportées. Dans cette revue, nous fournissons une mise a jour des agents

chélateurs existants et des différentes stratégies disponibles pour le traitement des intoxications aux métaux

lourds et aux métalloides.

Mots clés : agents chélateurs ; thérapie combinée; stress oxydatif ; antioxydant; succimer; les monoesters ;

métaux lourds
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1. Introduction

Les métaux font partie intégrante de nombreux composants structurels et fonctionnels du corps, et le
Le réle critique des métaux dans les processus physiologiques et pathologiques a toujours intéressé les chercheurs. Le
déploiement de cette derniére a inspiré de nouvelles stratégies thérapeutiques basées sur la modification des concentrations
de métaux dans des organes spécifiques du corps et/ou dans des branches évolutives du corps entier comme la
métallotoxicologie et la métallopharmacologie. L'utilisation de métaux pour restaurer la physiologie saine et normale du corps,
soit par administration directe de métaux essentiels, soit en chélatant les métaux en excés ou toxiques, ou en les utilisant
comme supports pour une administration ciblée de médicaments, ou pour marquer des biomolécules a des fins de diagnostic,
sont toutes des techniques. qui peuvent étre classées sous la rubrique générale de la métallo-pharmacologie. Cependant,
dans la présente revue, nous limiterons notre discussion a la thérapie par chélation qui est un concept et un outil important
pour modifier les concentrations de métaux dans le corps.

La chélation tire son origine du mot grec chele qui signifie pince de homard, décrivant ainsi le

concept d'accrochage ou de tenue avec une forte adhérence. Le terme chélate a été appliqué pour la premiére fois par Sir Gilbert T.
Morgan et HDK Drew en 1920. lls ont suggéré ce terme pour désigner les groupes en forme d'étrier qui fonctionnent comme
deux unités d'association et se fixent a un atome central de maniéere a produire des anneaux hétérocycliques [1].

La toxicité des métaux peut survenir en raison d'une surcharge en métaux essentiels ou d'une exposition a des métaux
lourds provenant de diverses sources. La plupart des métaux sont capables de former des liaisons covalentes avec le carbone,
donnant naissance a des composés métallo-organiques. Les métaux et les composés métalliques interférent avec les fonctions
de divers systémes organiques comme le systéme nerveux central (SNC), le systéme hématopoiétique, le foie, les reins, etc.
Des tests diagnostiques pour la présence de métaux lourds, et par la suite une diminution de la charge corporelle de ces
substances, devraient faire partie intégrante du régime de traitement global des personnes souffrant d'une intoxication aux métaux

symptomatologie ou une exposition connue a ces substances.

2. Chélation : concept et chimie

Bien que le concept de chélation soit basé sur une simple chimie de coordination, I'évolution d'un chélateur idéal et d'une
thérapie de chélation qui élimine complétement le métal toxique spécifique du site souhaité dans le corps implique une
approche intégrée de conception de médicaments. Les agents chélateurs sont des composés organiques ou inorganiques
capables de se lier aux ions métalliques pour former une structure complexe en forme d'anneau appelée « chélates ».

Les agents chélateurs possédent des atomes de liaison « ligand » qui forment soit deux liaisons covalentes, soit une liaison
covalente et une coordonnée, soit deux liaisons coordonnées dans le cas des chélates bidentés. Principalement des atomes
comme S, N et O fonctionnent comme des atomes de ligands sous la forme de groupes chimiques comme —SH, —SS, —-NH2,
=NH, —OH, —-OPO3H ou >C=0. Les ligands bidénés ou multidentés forment des structures cycliques qui incluent I'ion
métallique et les atomes a deux ligands attachés au métal [2] (Figure 1). De nombreux donneurs agissent comme ligands
bidentés. Les cycles chélates a cing chainons sont particulierement stables et sont souvent formés par des ligands avec des
squelettes YCCY tels que Y-CH2-CH2-Y, Y-CO-CH2-Y etc. ou Y est OR, NR2, O, S, NR, etc. Il existe également des exemples
de ligands chélates inorganiques qui forment un cycle a cing chainons avec des ions métalliques. D'autres types de ligands
chélateurs sont possibles, comme I'EDTA4- , qui est un ligand hexadenté. Dans le cas le plus simple,
un proton (H+ ) capable d'absorber la paire isolée d'électrons du ou des atomes liant le ligand du chélateur peut étre impliqué
dans la formation du complexe de coordination. Cependant, la charge positive du proton demeure puisqu’il n’y a ni perte ni

gain d’électrons au cours du processus.
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Figure 1. Formation de complexes de ligands métalliques utilisant des ligands mono, bi et polydentés.
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Cette derniére peut également étre connue sous le nom de « charge ionique nette » du complexe, qui joue un réle crucial
dans la gestion du devenir pharmacocinétique et, en fin de compte, du comportement toxicologique de tels complexes in vivo.
Dans l'environnement biologique, les cations métalliques , a savoir. Na+, Mg+, Cu+ , Cu2+ et Zn2+ et spécialement les
métaux de transition comme Mn, Fe et Co peuvent étre impliqués dans une telle formation complexe. Bien que la
stabilité de tels complexes varie, les facteurs décisifs reposent sur les propriétés a la fois de I'agent chélateur et du
métal chélaté. La constante de stabilité d'un complexe peut étre exprimée quantitativement dans les valeurs de
I'équation d'équilibre, qui dépendent de la structure atomique des métaux chélatés.

Par exemple, les constantes de stabilité pour différents métaux avec EDTA sont sur I'échelle indiquée dans le tableau 1,
ou un métal avec une constante k plus élevée entre en compétition pour l'agent chélateur avec un métal de valeur de

stabilité inférieure et élimine finalement ce dernier.

Tableau 1. Constantes de stabilité du complexe EDTA-métal.

Métal Na Lji Ba Sr{Mg Cq Mn Fe|Co K (Ipg) 1,7 P,8 7,8 8,6 8,7 10,6 13,4 14,4 Zn Cd Pb Ni
16,1 16,1 16,4 18,3 18,4

Cependant, d'autres variables comme le nombre d'hétérocycles formés et la concentration relative jouent également
un réle, c'est pourquoi le Ca2+, qui est facilement disponible dans les fluides corporels, se lie préférentiellement au
Na2EDTA malgré la constante de stabilité plus élevée du Pb. De plus, malgré toutes les propriétés connues souhaitées
chez un chélateur idéal, la prévisibilité du résultat est limitée. Une entité chimique considérée comme un chélateur
idéal in vitro pourrait ne pas le prouver in vivo, soit en raison de considérations de toxicité, soit en raison de la présence
de substances endogénes (hémoglobine, cytochromes, etc.) qui peuvent également chélater les ions métalliques et

ainsi offrir une concurrence. .
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De plus, le pH est également un facteur important influencant la formation et la stabilité des complexes. La plupart des agents
chélateurs sont instables a faible pH, tandis qu'a pH élevé, les métaux ont tendance a former des hydroxydes insolubles qui sont
moins accessibles aux agents chélateurs. Cette caractéristique devient significative dans des conditions pathologiques conduisant
a une acidose ou a une alcalose.

Une chélation efficace de maniére optimale peut étre obtenue grace a une certaine combinaison des propriétés de base
des ions métalliques, des agents chélateurs et du complexe métallique résultant. Un agent chélateur qui occupera davantage
de positions de coordination d’un ion métallique donnera généralement (mais pas toujours) un complexe d’une plus grande
stabilité qu’autrement. De méme, alors que la charge ionique nette du chélateur définit son absorption, sa distribution et sa
capacité a atteindre I'ion métallique pour se lier ; la charge ionique nette du complexe décide de son élimination du site
spécifique et de son excrétion du corps. Ainsi, il est important qu'un chélateur satisfasse aux critéres qui lui permettent de : (1)
traverser les barriéres physiologiques dans des compartiments ou un ion métallique toxique est concentré, (2) former un
complexe stable avec le métal aprés I'avoir retiré du chélateur biologique, si nécessaire sur le site et (3) forment un complexe
de chélation dont les propriétés le rendent non toxique et facilitent son excrétion, non seulement du site de dépbt, mais

également du corps [3].

3. Agents chélateurs courants : pharmacologie et toxicologie

Un chélateur idéal doit avoir une solubilité élevée dans I'eau, une résistance a la biotransformation, une capacité a
atteindre les sites de stockage des métaux, a conserver sa capacité de chélation au pH des fluides corporels et la propriété de

former des complexes métalliques moins toxiques que I'ion métallique libre (Figure 2).

Figure 2. Caractéristiques d'un agent chélateur idéal pour une meilleure chélation des métaux lourds.

Caractéristiques d'un chélateur idéal

® Plus grande affinité, faible toxicité
+ Capacité a rivaliser avec les chélateurs naturels

+ Capacité a pénétrer les membranes cellulaires

«Elimination rapide du métal toxique

» Haute solubilité dans I'eau

*Capacité a former des complexes non toxiques

*Méme distribution que le métal

Pendant la Seconde Guerre mondiale, le dimercaprol (également appelé British Anti-Lewisite ou BAL), un composé
organique dithiol, a été développé comme antidote expérimental contre le gaz toxique a base d'arsenic Lewisite. Apres la
Seconde Guerre mondiale, un empoisonnement massif au plomb a été observé chez un grand nombre de membres de la

marine, identifiés plus tard grace a leur travail de repeinture des coques de navires. Cela a introduit I'utilisation médicale de
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EDTA comme agent chélateur principal. Le BAL a dominé les prescriptions médicales pour 'intoxication générale aux métaux

en raison de sa grande efficacité contre 'empoisonnement humain a I'arsenic et au mercure. Dans les années 1960, le BAL a

été modifié en acide méso 2,3-dimercaptosuccinique (DMSA), un dithiol apparenté présentant beaucoup moins d'effets secondaires.
Un autre dithiol, le 2,3-dimercaptopropane 1-sulfonate de sodium (DMPS), a été introduit comme agent chélateur du
mercure par des chercheurs de I'ex-Union soviétique. La thérapie par chélation a toujours été utilisée pour tenter de
réduire la charge corporelle de métaux toxiques chez les patients trés symptomatiques présentant des marqueurs
biologiques élevés [4-6]. Les agents chélateurs peuvent affecter la toxicité des métaux en mobilisant le métal toxique
principalement dans I'urine. Un agent chélateur formant un complexe stable avec un métal toxique peut protéger les
cibles biologiques de l'ion métallique, réduisant ainsi la toxicité locale [7] (Figure 3). La desferrioxamine (DFOA), un
chélateur du fer, recouvre complétement la surface du Fe3+ lors de la formation du complexe, empéchant ainsi les
réactions radicalaires catalysées par le fer [8]. Cependant, un chélateur peut parfois exposer le métal a I'environnement
biologique et ainsi augmenter la toxicité du métal (Figure 3). L'acide éthylénediamine-tétraacétique (EDTA) n'est pas
capable de protéger la surface de I' ion Fe3+ , mais forme un complexe ouvert (complexe en panier), augmentant

ainsi la capacité catalytique du Fe3+ a générer un stress oxydatif [9].

Les structures de divers agents chélateurs sont présentées a la figure 4.

Figure 3. Structures de deux complexes différents de métaux avec agents chélateurs. (A) Le complexe
stable empéche l'interaction du métal avec les biomolécules, (B) Le complexe panier améliore
I'interaction du métal avec les biomolécules. Symboles utilisés : B- Bio-molécules ; Agent C-chélatant ;
M-Métal.

'SR

Interaction bio-molécule-métal J

(A) Complexe stable (B) Complexe de paniers
(Blindage complet) (Blindage incomplet)

Les ligands préférés pour les ions mous et limites tels que Pb2+, Hg2+, Cd2+ et As3+ sont les thiolates et les amines.
Par conséquent, les sites de liaison aux métaux connus contiennent dans la plupart des cas des résidus Cys ou His.
Beaucoup de ces sites sont constitués de courtes étendues contigués de séquences d'acides aminés qui se chevauchent
entre des peptides voisins ayant une activité de liaison qui sont utilisées pour déterminer provisoirement les principaux
motifs de liaison. La majorité des protéines et des peptides qui fonctionnent dans I'absorption, la distribution, le stockage

ou la détoxification des ions métalliques essentiels et non essentiels possédent un ou plusieurs sites de liaison aux métaux. Le
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Les motifs -Cys-XX-Cys- et -Cys-Cys- de diverses protéines sont bien connus pour leurs propriétés de

liaison aux métaux lourds [10,11]. Il est reconnu depuis longtemps que les composés contenant du

sulfhydryle ont la capacité de chélater les métaux. Les acides aminés soufrés méthionine et cystéine, la N-

acétylcystéine, un analogue acétylé de la cystéine, le métabolite de la méthionine, la S-adénosylméthionine,

I'acide a-lipoique et le glutathion tripeptidique (GSH), contribuent tous a la chélation et a I'excrétion des

métaux du corps humain.

Figure 4. Structures de divers agents chélateurs utilisés pour traiter les cas d'intoxication aux

métaux lourds.
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3.1. Acide éthylénediamine tétraacétique de calcium disodique (CaNa2EDTA)

L’acide calcium disodique éthyleénediamine tétraacétique (CaNa2EDTA) est I'agent chélateur le plus couramment
utilisé. C'est un dérivé de l'acide éthylenediamine tétraacétique (EDTA) ; un acide polyamino-polycarboxylique
synthétique et, depuis les années 1950, il constitue I'un des piliers du traitement du saturnisme infantile [12]. Le
médicament est revendiqué comme bénéfique dans les maladies vasculaires depuis 1955. On pense que le
traitement chélateur peut modifier la morphologie et le volume de la plaque, ou améliorer la fonction endothéliale, et
suggere qu'il pourrait remplacer le pontage aorto-coronarien [13]. Plusieurs théories ont été proposées pour étayer
ces derniéres, se concentrant principalement sur la chélation du calcium. L'EDTA agirait dans les affections
vasculaires soit en éliminant le calcium présent dans les plaques graisseuses, soit directement par effet de chélation,
soit alternativement en stimulant la libération d'hormones qui, a leur tour, provoquent I'élimination du calcium ou
abaissent les taux de cholestérol. Une autre théorie suggére que la thérapie a I'EDTA pourrait réduire les lésions
dues au stress oxydatif et I'inflammation des parois des vaisseaux sanguins [14].

Bien qu'un certain nombre d'essais menés indiquent I'utilité du CaNa2EDTA dans les maladies coronariennes,
les preuves en I'absence d'essais contrdlés ne sont pas aussi convaincantes. Au vu des rapports dans lesquels les
améliorations symptomatiques ont été comparables aux effets placebo et aux risques associés a la thérapie, celle-ci
a éteé critiquée [15]. L’American Heart Association a déclaré qu’« il n’y a pas eu d’études scientifiques publiées,
controlées et adéquates utilisant une méthodologie scientifique actuellement approuvée pour soutenir ce traitement
des maladies coronariennes. L’utilisation de cette forme de traitement non éprouvé pour les maladies coronariennes
peut priver les patients des avantages bien établis des nombreuses autres méthodes précieuses de traitement de
ces maladies » [13,16] pour le programme d’évaluation des stratégies de traitement alternatives pour atteindre la
santé cardiaque (PATCH) Les enquéteurs ont également conclu, aprés un essai contrélé randomisé portant sur 84
patients, qu'il n'existe aucune preuve étayant un effet bénéfique du traitement par chélation du calcium avec 'lEDTA
chez les patients atteints de cardiopathie ischémique, d'angor stable et d'un test positif sur tapis roulant pour
l'ischémie. Une autre sous-étude de PATCH rejette les avantages proposés de 'EDTA en association avec des
vitamines pour améliorer la vasodilatation médiée par le flux de I'artére brachiale altérée endothélium-dépendante
chez les patients atteints de maladie coronarienne [17]. Mais récemment, tous les essais cliniques randomisés ont
manqué de puissance et le NCCAM et le National Heart, Lung, and Blood Institute ont lancé I'essai pour évaluer la
thérapie par chélation (TACT). TACT est la premiére étude multicentrique de plus grande envergure visant a évaluer
l'innocuité et I'efficacité du traitement chélateur par 'EDTA chez les patients atteints de maladie coronarienne. Cet
essai en double aveugle, contrélé par placebo, a commencé a recruter des participants, visant un échantillon de 2
372 personnes, agées de = 50 ans et ayant déja subi un infarctus du myocarde, afin de tester si le traitement
chélateur par 'EDTA, le traitement vitaminique a haute dose ou les deux sont efficaces en prévention secondaire.
L'étude a débuté en 2003 et devait se terminer dans 5 ans [14]. Toutefois, des essais sont en cours et des résultats concluants n

Le CaNa2EDTA peut étre utile pour le traitement des intoxications par des métaux qui ont une affinité plus élevée
pour les agents chélateurs que le Ca2+. L'utilisation réussie du CaNa2EDTA dans le traitement du saturnisme est
due, en partie, a la capacité du plomb a déplacer le calcium du chélate. Initialement, 'EDTA a été présenté sous
forme de sel de sodium (NaEDTA) qui, administré in vivo, entrainait I'excrétion urinaire de calcium conduisant a une
hypocalcémie avec un risque de tétanie di a la formation de son complexe calcique. Pour surmonter ce risque, le
CaNa2EDTA a été introduit pour le traitement du saturnisme. Le complexe Pb-EDTA a une constante de stabilité
élevée. Il a donc été constaté que le CaNa2EDTA chélate le plomb des fluides corporels, excrétant le PbNa2EDTA,

laissant le Ca derriére Iui.
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Profil pharmacologique

Le CaNa2EDTA est faiblement absorbé dans le tractus gastro-intestinal (<5 %) et ne peut donc étre administré que par
voie parentérale. L'administration intraveineuse de ce médicament entraine une bonne absorption mais est trés douloureuse
au site d'injection. L'injection intraveineuse pourrait donc étre administrée soit par dilution dans du dextrose a 5 %, soit dans
une solution saline (perfusion iv) [12]. Le CaNa2EDTA est distribué principalement dans les fluides extracellulaires, ce qui limite
sa capacité a chélater les métaux présents a l'intérieur des cellules. Cette derniére contribue également a I'un de ses
inconvénients majeurs celui de redistribuer le plomb des autres tissus vers le cerveau. Signalant la méme chose,
Flore et coll. [18] ont recommandé d'éviter I'utilisation du CaNa2EDTA pour les tests de mobilisation du plomb chez les enfants.
Il a été suggéré que le CaNa2EDTA, lorsqu'il est administré a des animaux chroniquement exposés au plomb, mobilise le métal
déposé dans les tissus durs pour la chélation. Cela permet ensuite au plomb circulant mobilisé de se redistribuer dans les
tissus mous comme le cerveau et le foie afin d'atteindre I'équilibre. Le CaNa2EDTA n'est pas métabolisé de maniére significative
et est excrété rapidement par filtration glomérulaire, enti€rement inchangé dans les urines, dont 50 % apparaissent en une
heure [2]. Le médicament présente une demi-vie d'élimination de 1,4 a 3 heures chez I'adulte et est entierement excrété dans
les 24 heures.

Les risques associés au traitement par CaNa2EDTA sont importants : insuffisance rénale, arythmies, tétanie, hypocalcémie,
hypotension, dépression médullaire, temps de saignement prolonge, convulsions, arrét respiratoire, etc. [16]. Bien que la
néphrotoxicité du CaNa2EDTA soit dose-dépendante et réversible aprés I'arrét du traitement, un dépassement de la dose
quotidienne maximale de 75 mg/kg pourrait étre fatal. Cependant, certains rapports soulignent également I'efficacité de 'TEDTA
dans les maladies artérielles rénales chroniques [19,20]. D’autres effets indésirables peuvent inclure fatigue, maux de téte,
fievre, congestion nasale, larmoiement, Iésions cutanéo-muqueuses, glycosurie, myalgie, hépatotoxicité, augmentation de la
fréquence urinaire, hypotension, modifications anormales de 'ECG et symptdmes gastro-intestinaux [21]. Un traitement
prolongé avec CaNa2EDTA entraine une déplétion des métaux essentiels, notamment Zn, Cu et Mn [22]. || a été rapporté
qu'une supplémentation en zinc pendant et apres la chélation est également bénéfique [23]. Bien que la déplétion en zinc
provoquée par le traitement par CaNa2EDTA soit rapidement réversible par une supplémentation en zinc, elle est considérée
comme un mécanisme clé des effets tératogénes du médicament, en particulier lorsqu'il est administré entre les jours 11 et 14
a des doses comparables a celles des humains. Cela permet d'utiliser 'EDTA comme outil de recherche pour étudier les
mécanismes et le role des molécules dépendantes du zinc aux périodes critiques de la grossesse. Le CaNa2EDTA a une
valeur DL50 de 16,4 mmol/kg chez la souris [12]. Le médicament est contre-indiqué en cas de grossesse, de maladies rénales

actives ou d'anurie, d'hépatite et d'hypersensibilité aux produits édentés [21].

3.2. Calcium trisodique DTPA

Le diéthylénetriaminepentaacétate trisodique de calcium ou de zinc (CaNa3DTPA ou ZnNa3DTPA respectivement) a été
utilisé contre le plutonium et d'autres éléments transuraniens comme le californium,
I'américium et le curium [24]. Le médicament est efficace contre 'empoisonnement au cobalt et au zinc dans des modéles
expérimentaux [25,26]. Son efficacité contre I'intoxication aigué au cadmium est prometteuse, mais elle est moins efficace que

celle des carbodithioates [27,28].
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Profil pharmacologique

Comme le CaNa2EDTA, le CaNa3DTPA/ZaNa3DTPA est mal absorbé dans le tractus gastro-intestinal et est donc
administré par voie parentérale et distribué de maniére extracellulaire. lls peuvent étre administrés par voie intraveineuse ou
intramusculaire ou par inhalation via un nébuliseur [24,29], les premiéres étant douloureuses. Le CaNa3DTPA présente un
inconvénient attendu, celui de I'épuisement du Zn du systéme, qui peut étre surmonté par une supplémentation ou par
I'utilisation du sel de zinc du médicament. Malgré cet inconvénient, bien que le CaNa3DTPA soit toujours préféré a la forme
Zn en raison de sa plus grande efficacité, il n'est pas recommandé pour un traitement prolongé. Bien que le CaNa3DTPA soit
bien toléré, certains effets indésirables peuvent étre observés,
incluant des nausées, des vomissements, de la diarrhée, des frissons, de la fiévre et des crampes musculaires au cours des premiéres 24 heures [29].
Le CaNa3DTPA est tératogene comme le CaNa2EDTA en raison de son effet de déplétion en Zn et en Mn qui est confirmé
par les effets tératogénes du ZnNa3DTPA a une dose 16 fois inférieure a celle du CaNa3DTPA. Ainsi, bien que le médicament
soit contre-indiqué pendant la grossesse, le ZnNa3DTPA peut étre administré avec précaution s'il est inévitable. D'autres
contre-indications incluent la prescription aux enfants, chez les patients présentant une insuffisance rénale et une dépression

médullaire.

3.3. D-pénicillamine

La D-pénicillamine (DPA ; B-B-diméthylcystéine ou 3-mercapto-D-valine) est un acide aminé contenant du sulfhydryle et
un produit de dégradation de la pénicilline. Seul I' isomére D est utilisé car I' isomére L provoque une névrite optique. Le DPA
est principalement utilisé comme agent chélateur dans la toxicité des métaux lourds, a savoir. intoxication au plomb, au

mercure et au cuivre (maladie de Wilson) [30].

Profil pharmacologique

Le DPA est bien absorbé par le tractus gastro-intestinal et peut étre administré par voie orale ou intraveineuse. Il
est absorbé a environ 50 % par voie orale et suit principalement une distribution extracellulaire. La concentration plasmatique
maximale est atteinte entre 1 et 4 heures aprés I'administration orale. Une fraction minime du médicament subit un
métabolisme hépatique en disulfures, et la majeure partie du médicament est excrétée sous forme inchangée dans l'urine.
La demi-vie d'élimination varie de 1 a plus de 7 heures. Bien que de faibles effets indésirables aient été rapportés, certains
graves, notamment la thrombocytopénie et la leucocytopénie (incidence de 5 a 15 %), et
dans de rares cas, une anémie aplasique peut survenir. Un traitement prolongé au DPA peut entrainer une anorexie, des
nausées et des vomissements. L'activité ulcérogéne du DPA chez le rat, pouvant impliquer la stimulation des récepteurs
histaminergiques (H1 et H2) , a été rapportée [31]. Les autres effets toxiques du DPA comprennent des troubles gastro-
intestinaux (10 a 30 %), des modifications/perte du godt (5 a 30 %), une perte de cheveux (1 a 2 %) et en partie une
protéinurie (5 a 20 %) [32]. Les effets indésirables graves sont des phénoménes auto-immuns tels que le pemphigus, le lupus
érythémateux induit par le DPA, la polymyosite/dermatomyosite, la glomérulopathie membraneuse et
pneumopathie d'hypersensibilité [32]. Le DPA est un tératogéne et un lathyrogéne bien reconnu qui provoque des anomalies
squelettiques, cutanées et pulmonaires [31]. La contre-indication la plus importante concerne les patients allergiques a la
pénicilline et en cas d'insuffisance rénale. La co-administration de DPA a des patients recevant un traitement a base d'or, des

médicaments antipaludiques ou cytotoxiques, de la phénylbutazone ou de I'oxyphenbutazone doit étre contre-indiquée car
elle peut entrainer des effets indésirables plus graves.
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3.4. Anti Lewisite britannique (BAL)

Le 2,3-Dimercaprol (BAL) est un agent chélateur traditionnel développé par des biochimistes britanniques de I'Université
d'Oxford pendant la Seconde Guerre mondiale [33]. BAL a un squelette a 3 carbones avec deux groupes sulfhydryle (-SH) et un
groupe hydroxyle. Il est utilisé en clinique depuis 1949 dans les intoxications a I'arsenic, au cadmium et au mercure. C'est un
liquide huileux, clair et incolore avec une odeur typique de mercaptan acre et désagréable. Il détoxifie la Lewisite en formant un
complexe stable a cing chainons avec l'arsenic (Figure 5). Chez I'hnomme et les modéles expérimentaux, I'efficacité antidotique
du BAL s'est avérée plus efficace lorsqu'elle est administrée immédiatement aprés I'exposition. Outre la mobilisation rapide de
I'arsenic et du mercure du corps, cela provoque une augmentation significative des dépots cérébraux de composés d'arsenic et

de mercure [34,35].

Figure 5. Réaction chimique de la lewisite avec la British Anti Lewisite (BAL) pour donner un complexe cyclique

stable a 5 chainons.
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Profil pharmacologique

En raison de sa nature huileuse, le médicament n’est pas absorbé par voie orale et 'administration de BAL nécessite une
injection intramusculaire profonde extrémement douloureuse et allergisante. |l a été constaté qu'il mobilisait et relocalisait le
plomb vers le cerveau, augmentant ainsi ses effets neurotoxiques (36). Bien que le traitement par le dimercaprol augmente
I'excrétion du cadmium, il existe une augmentation concomitante de la concentration rénale de cadmium, son utilisation doit

donc étre évitée en cas de toxicité du cadmium. Le médicament a une demi-vie courte. Ainsi, les inconvénients majeurs de
BAL comprennent :

1. Faible indice thérapeutique (faible marge de sécurité)
2. Tendance a redistribuer I'arsenic au cerveau et aux testicules 3.
Nécessité d'une injection intramusculaire (douloureuse)

4. Odeur désagréable (ceufs pourris)

D’autres effets indésirables courants comprennent la fiévre, la conjonctivite (inflammation des yeux), le larmoiement
(déchirure), la sensation de constriction (poitrine, membres, machoire, abdomen), les maux de téte, les paresthésies (sensation
de picotement), les tremblements, les nausées et la douleur au site d’injection [37 ]. Des complications plus graves peuvent étre
des infections (abcés) au site d'injection, des lésions hépatiques, une pression artérielle et une fréquence cardiaque élevées et

une hémolyse (destruction des globules rouges) chez les patients présentant un déficit en glucose-6-phosphate (G6PD) [37].
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3.5. Acide méso-2,3-dimercaptosuccinique (DMSA)

Un dérivé chimique du dimercaprol qui retient de plus en plus I'attention est I'acide méso-2,3-dimercaptosuccinique
(DMSA). Le DMSA est un composé dithiol (contenant deux groupes sulfhydryle, ou —SH) et un analogue du
dimercaprol (BAL). Il y a 40 ans, les premiéres études ont identifié le DMSA comme un antidote efficace contre les
intoxications aux métaux lourds. Par la suite, le DMSA a été étudié pendant plus de vingt ans en République populaire
de Chine, au Japon et en Russie avant que des scientifiques d'Europe et des Etats-Unis ne « découvrent » la

substance et son utilité potentielle au milieu des années 1970 [38].

Profil pharmacologique

La nature hydrophile du DMSA provoque une absorption considérable dans le tractus gastro-intestinal, la voie
d'administration orale possible crée donc un avantage distinct par rapport au BAL. Le médicament est lié a 95 % aux
protéines plasmatiques, trés probablement en raison de la liaison de I'un de ses groupes sulfhydryle a un résidu
cystéine sur l'albumine, laissant I'autre —SH disponible pour chélater les métaux [39]. Le DMSA a une large fenétre
thérapeutique et est le moins toxique parmi les composés dithiol (40). Aucune perte significative de métaux essentiels
comme le zinc, le fer, le calcium et le magnésium n’est observée. Cependant, le métabolisme du cuivre peut étre
modifié chez 'hnomme aprés I'administration de DMSA [41]. Un inconvénient majeur associé au DMSA est sa
distribution extracellulaire, puisqu’il est incapable de traverser la membrane cellulaire. Les effets indésirables du
DMSA comprennent un inconfort gastro-intestinal, une réaction cutanée, une Iégére neutropénie et des enzymes
hépatiques élevées. La valeur DL50 du sel de sodium du DMSA est environ 3 % supérieure a celle du DMPS [38],

chez la souris elle est de : 2,4 pour iv, 3,8 pour im, 4,4 pour ip et 8,5 g/kg pour voie orale.

Figure 6. Limites du DMSA dans le traitement de la toxicité du mercure.
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la redistribution du Hg des tissus mous vers le cerveau.
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De nombreuses études animales et humaines ont montré que I'administration de DMSA augmente I'excrétion urinaire de mercure et
réduit la concentration de mercure dans le sang et les tissus [42-44]. Le traitement de chélation avec le DMSA doit étre initié peu de
temps aprées l'exposition pour prévenir I'accumulation et éviter la toxicité. Des études sur des modéles animaux ont montré que ni le
DMSA ni aucun autre agent chélateur ou mobilisateur n'étaient capables d'atténuer la charge cérébrale due au mercure [45,46]. Le
traitement au DMSA aprés exposition au mercure inorganique a provoqué une augmentation accrue du mercure dans les axones
moteurs, probablement en raison de la redistribution du mercure, qui était mobilisé a partir des tissus non neuraux (par exemple, les
reins et le foie).

(Figure 6) [46].

3.6. 2,3 dimercaptopropane-l-sulfonate de sodium (DMPS)

Le 2,3-dimercaptopropane sulfonate de sodium (DMPS) est un autre analogue du BAL. Le DMPS n’est pas considéré comme un
médicament approprié contre la toxicité du plomb. Une étude pilote du DMPS chez les enfants intoxiqués par le plomb réalisée par Gersl
et ses collegues indique une efficacité inférieure a celle du CaNa2EDTA et du DMSA (47). DMPS,
bien que connu pour son efficacité antidote contre le mercure, il a également été signalé comme ayant des effets limités.
efficacité pour traiter les intoxications au plomb et a I'arsenic [18,48]. Le médicament est enregistré en Allemagne pour le traitement de
lintoxication au mercure, mais il n'est pas approuvé aux Etats-Unis. Par conséquent, & moins d'une autorisation spéciale de la Food and
Drug Administration des Etats-Unis, il est illégal pour les médecins de I'utiliser aux Etats-Unis, ni est-il légal pour les pharmacies de le
composer. Pourtant, le DMPS est utilisé illégalement par des membres de 'industrie de la santé alternative pour traiter des personnes

souffrant prétendument d’une intoxication au mercure, le plus souvent attribuée a des amalgames dentaires.

Profil pharmacologique

Le DMPS, étant de nature hydrophile, est principalement distribué dans I'espace extracellulaire mais peut pénétrer dans les cellules
par des mécanismes de transport spécifiques. Ainsi, on sait que le DMPS est distribué a la fois dans les espaces extracellulaires et,
dans une moindre mesure, dans les espaces intracellulaires [2]. Le DMPS semble étre biotransformé chez I'homme en disulfures
acycliques et cycliques. Le médicament et ses métabolites sont rapidement éliminés de I'organisme par les reins. Il est important de
noter que ce médicament ne redistribue pas I'arsenic, le plomb ou le mercure inorganique vers le cerveau [49]. Aucun effet indésirable
majeur suite a 'administration de DMPS chez 'homme ou I'animal n’a été rapporté [49]. Les effets indésirables pendant le traitement par
DMPS comprennent un inconfort gastro-intestinal, des réactions cutanées, une légére neutropénie et des enzymes hépatiques élevées.
Certains patients, notamment ceux présentant des symptémes d’asthme allergique, peuvent développer une hypersensibilité au DMPS
[50].

De plus, I'administration orale de DMPS n'a pas eu d'effet négatif sur la fin de la gestation, la parturition ou la lactation chez les souris

matures et le développement feetal et néonatal ne semble pas étre affecté de maniére négative.

3.7. Nouveaux analogues du DMSA

L'agent chélateur connu DMSA s'est avéré avoir moins d'effets secondaires et une plus grande efficacité.
La propriété chélatrice des métaux lourds du DMSA est due a la présence de groupes dithiol vicinaux qui peuvent également agir comme
un piégeur de radicaux oxygéne et ainsi inhiber la peroxydation lipidique, donnant un avantage supplémentaire dans la lutte contre le

stress oxydatif induit par les métaux lourds. Cependant, ses propriétés hydrophiles ne lui permettent pas de
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traverser la membrane cellulaire. Il a été récemment observé que les esters de DMSA pourraient étre des antidotes plus
efficaces contre la toxicité des métaux lourds. Un grand nombre d'esters de DMSA ont été synthétisés dans le but d'obtenir
des effets de chélation et de transport optimaux par rapport au DMSA. Ces esters sont principalement les mono- et diesters
du DMSA qui ont été étudiés expérimentalement dans le but d'améliorer I'absorption tissulaire des agents chélateurs. Afin
de rendre les composeés plus lipophiles, la longueur de la chaine carbonée du DMSA parent a été augmentée par
estérification contrdlée avec I'alcool correspondant (méthyle, éthyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, pentyle,
isopentyle et hexyle) (Figure 7). Il a également été rapporté que ces mono et diesters ont un meilleur potentiel pour
mobiliser les métaux lourds des tissus de la souris (51). Walker et coll. [51] ont étudié les effets de sept esters
monoalkyliques différents du DMSA sur la mobilisation du plomb chez la souris et ont observé qu'aprés une dose
parentérale unique du chélateur DMSA, il y avait une réduction de 52 % des concentrations de plomb alors qu'avec les
monoesters la réduction variait.

de 54% a 75%. Dans la plupart de ces rapports publiés, il a été observé que les analogues du DMSA étaient capables de
traverser les biomembranes et étaient plus efficaces pour réduire la charge d'arsenic en cas d'intoxication aigué et
subchronique. Ces études ont également suggéré que les monoesters pourraient étre préférés aux diesters de DMSA en

raison de leur plus grande efficacité contre I'intoxication par I'arsenic et de leur plus faible toxicité.

Figure 7. Monoesters de DMSA nouvellement synthétisés.
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3.7.1. Monoisoamyl DMSA (MIADMSA)

Le monoisoamyl DMSA a été synthétisé par estérification contrélée du DMSA avec de I'alcool isoamylique.
L'estérification controlée a produit le MIADMSA, un monoester alkylique a chaine ramifiée en C5 du DMSA qui était de
nature lipophile par rapport au DMSA parent. Des études de chélation avec MIADMSA ont montré qu'il était trés efficace

pour réduire la charge de métaux lourds provenant de divers organes chez les animaux exposés aux métaux lourds [52,53].
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Profil pharmacologique

MiADMSA est un candidat médicament potentiel qui est encore en phase de développement et son profil pharmacologique
complet n’a donc pas encore été établi. Cependant, les études menées a ce jour mettent en évidence I'efficacité et
l'innocuité de la nouvelle molécule contre la toxicité aigué et chronique du plomb et de I'arsenic chez les animaux de laboratoire.
Les résultats suggérent que I'administration de MIADMSA augmente I'activité de I'ALAD, un biomarqueur spécifique de la
toxicité du plomb dans tous les groupes d'age et une augmentation des taux sanguins de GSH chez les jeunes rats. Il a
également été constaté que MiIADMSA potentialise la synthése de MT dans le foie et les reins et les niveaux de GSH dans
le foie et le cerveau, tout en réduisant considérablement les niveaux de GSSG dans les tissus. MIADMSA est capable de
mobiliser le cadmium lié au niveau intracellulaire [54] et semble fournir des fonctions antioxydantes en éliminant le cadmium
du site des réactions d'oxydation délétéres. Les groupes sulfhydryle réduits de ce composé peuvent également participer a
des réactions antioxydantes et éventuellement retarder la propagation des dommages oxydatifs induits par le cadmium.
Récemment, Flora et Mehta [55] ont suggéré l'inversion du dysfonctionnement induit par I'arsenic avec un traitement
concomitant par MIADMSA in vitro et in vivo. En utilisant la spectroscopie IR, ils ont suggéré
que MIADMSA se lie a I'arsenic pour former un adduit qui empéche I'arsenic d'exercer son effet toxique dans les deux
modéles. Mehta et Flora, [56] ont rapporté pour la premiére fois la comparaison du réle dans la redistribution des métaux de
différents agents chélateurs (trois chélateurs aminés et quatre chélateurs thiols) sur I'népatotoxicité et le stress oxydatif de la
métallothionéine induite par un agent chélateur chez le rat. L'interaction du MiIADMSA et du DMSA avec les métaux essentiels
est la méme. MIADMSA s'est avéré sans danger chez les rats adultes
suivi par les rats jeunes et vieux [57]. Notre groupe a rapporté pour la premiere fois les données toxicologiques du
MIADMSA, administré a des rats méales et femelles par voie orale et intrapéritonéale (ip) (25, 50 et 100 mg/kg pendant trois
semaines). La voie d'administration orale s'est révélée meilleure que la voie ip sur la base des études histopathologiques
des tissus hépatiques et rénaux.

MiADMSA s'est révélé Iégérement plus toxique en termes de perte de cuivre et de certaines variables biochimiques dans

le tissu hépatique chez les femelles que chez les rats males [58,59]. Les études ont conclu que I'administration de MIADMSA
chez des rats femelles est confondue avec des effets secondaires et peut nécessiter une certaine prudence lors de son
utilisation. Les niveaux sans effet nocif observé (NOAEL) pour la toxicité maternelle et développementale du MIADMSA
étaient respectivement de 47,5 mg/kg et 95 mg/kg/jour, ce qui indique que le MIADMSA ne produirait pas de toxicité pour

le développement chez la souris en I'absence de toxicité maternelle (60). Mehta et coll. [61] ont suggéré que MIADMSA
n'avait aucun effet sur la durée de la gestation, la taille des portées, le sex-ratio, la viabilité et la lactation. Taubeneck et

coll. [62] ont montré que la toxicité du DMSA pour le développement est principalement due a un métabolisme perturbé du
cuivre, ce qui pourrait également étre vrai pour le MIADMSA. Il est rapporté que la toxicité du DMSA avec une DL50 de 16
mmol/kg est bien inférieure a la toxicité du MIADMSA avec une DL50.

de 3 mmol/kg, mais inférieur au BAL (1,1 mmol/kg).

3.7.2. Monométhyl DMSA (MmDMSA) et monocyclohexyl DMSA (MchDMSA)

MmDMSA a un groupe méthyle a chaine droite et ramifiée, tandis que MchDMSA a une chaine carbonée cyclique.
Ainsi, ils ont tous deux de meilleures caractéristiques lipophiles et pourraient pénétrer plus facilement dans les cellules
qu’un agent chélateur a action extracellulaire comme le DMSA. Ces deux agents chélateurs sont actifs par voie orale.
Jones et coll. [54] dans leur étude in vivo sur des souris méles albinos exposées au cadmium pendant sept jours,

observé que I'administration de MmMDMSA et de MchDMSA produisait des réductions significatives de I'ensemble
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niveaux de cadmium dans le corps. De plus, aucune redistribution du cadmium dans le cerveau n’a été observée. L'
évaluation in vivo de ces monoesters dérivés d'alcools supérieurs (monoesters C3-C6 ) s'est avérée avoir une meilleure
efficacité par rapport aux monoesters dérivés d'alcools inférieurs (monoesters C1-C2 ) [54]. Leur capacité a étre
administrés par voie orale suggére cependant qu'ils pourraient présenter des avantages considérables dans le

traitement clinique de la toxicité au plomb ; des études approfondies sont en outre nécessaires pour parvenir a une conclusion final

3.8. Déféroxamine (MPO)

La déféroxamine est un acide trihydroxamique, sidérphore sécrété par Streptomyces pilosus, un champignon. Cet
agent chélateur est connu pour sa forte affinité de liaison pour le fer trivalent et sa moindre affinité pour d'autres métaux,
ce qui en fait un agent chélateur spécifique pour les maladies liées au fer telles que la thalassémie majeure ainsi que

I'empoisonnement a I'aluminium associé a la dialyse rénale chronique.

Profil pharmacologique

L'absorption du DFO dans le tractus gastro-intestinal est faible et il est donc administré principalement par injection
ou perfusion intraveineuse. Il est principalement distribué de maniére extracellulaire et la liaison aux protéines dans le
plasma est faible (<10 %). Il se complexe avec le fer et est excrété rapidement sous forme de ferrioxamine,
principalement par les reins et un tiers dans la bile par la face. Ainsi, son efficacité est également déterminée par un
débit urinaire adéquat et peut étre facilitée par la dialyse en cas de dysfonctionnement. Ce médicament est généralement
bien toléré avec quelques cas ou les effets secondaires incluent une toxicité ophtalmologique et auditive, des infections
bactériennes et fongiques, des altérations de I'histologie sanguine, des réactions allergiques et cutanées, en plus de
quelques effets indésirables signalés sur les poumons, les reins et le systéme nerveux (63). La dose intraveineuse
totale de déféroxamine ne doit généralement pas dépasser 80 mg/kg/24 heures. La voie d'administration intramusculaire

n'est pas recommandée en cas de choc circulatoire.

3.9. Défériprone (L1)

La défériprone (L1 ; CP20 ; 1,2-diméthyl-3-hydroxypyrid-4-one) est un chélateur du fer et est considérée comme une
alternative appropriée a la déféroxamine dans la surcharge en fer transfusionnelle [64]. C'est comparativement moins
cher que la déféroxamine. Des études cliniques suggérent que I'administration combinée de déféroxamine et de
défériprone trois jours par semaine est trés efficace pour réduire la surcharge en fer, accompagnée d'une amélioration
de la fonction cardiaque chez les patients atteints de thalassémie transfusionnelle. Il convient de noter que la
déféroxamine est connue pour inverser le dysfonctionnement cardiaque et que la défériprone a également montré des
effets cardio-protecteurs. Ceux-ci peuvent étre attribués a une réduction de la surcharge en fer, mais le mécanisme
spécifique n'est pas clair. De plus, en raison de l'incidence plus élevée de I'agranulocyrose, le traitement doit étre

étroitement surveillé [65].

Profil pharmacologique

Les principaux avantages comprennent I'administration orale et I'absorption rapide par le tractus gastro-intestinal.

La L1 est principalement excrétée par voie rénale et a une demi-vie de 47 a 134 minutes. Doses de
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75 a 100 mg/kg de poids corporel/jour de L1 ont été considérés comme efficaces pour maintenir un équilibre ferrique stable et
pour réduire les taux de ferritine sérique dans I'année suivant le traitement chez les patients thalassémiques surchargés en fer.
La L1 est rapidement absorbée, principalement par I'estomac, et atteint rapidement la circulation. Cependant, il pourrait s'agir
d'une interaction aliment-médicament ou d'autres facteurs gastriques qui retardent I'apparition du médicament dans le sang
aprés une administration orale. La L1 est principalement métabolisée sous forme de conjugués glucoronides et excrétée dans
I'urine. De larges variations du métabolisme et de la clairance de L1 parmi les patients ont été observées, qui dépendent
principalement de la surcharge en fer et de la disponibilité du fer chélatable [66]. Les principaux effets secondaires signalés

au cours d'un traitement par défériprone sont I'arthropathie, les symptdmes gastro-intestinaux, les maux de téte et une carence
modérée en zinc. Ces effets indésirables disparaissent généralement en réduisant la dose ou en arrétant le médicament. A
I'exception de symptdmes articulaires séveres chez quelques patients, la plupart des sujets des différents essais cliniques ont
pu poursuivre le traitement par L1 sur le long terme. La complication la plus grave, mais rare, suite a I'administration de

défériprone est I'agranulocytose ou la neutropénie.

3.10. TETA

La tétraéthylénetétraamine ou trientine est un médicament de choix en cas d'intoxication aigué au cuivre. Bien qu’aujourd’hui
on utilise moins d’'ustensiles en cuivre, dans les temps anciens, I'utilisation d’'ustensiles en cuivre pouvait entrainer une
exposition importante au cuivre. Une augmentation de I'excrétion urinaire de cuivre a été rapportée aprées

administration de TETA [2].

Profil pharmacologique

Normalement, le TETA est administré par voie orale, mais son absorption est relativement faible, comme l'indique la
récupération observée dans l'urine et la carcasse aprés I'administration d'une dose orale de TETA marqué au C14. Deux
métabolites majeurs de TETA ont été identifiés, a savoir :

N1-acétyltriéthylénetétramine (MAT) et N1,N10-diacétyltriéthylénetétramine (DAT). Le premier joue un réle important dans le
mécanisme moléculaire par lequel TETA extrait le cuivre du systéme. Les 5 a 18 % de TETA absorbés par voie systémique
seraient largement métabolisés, la majorité étant excrétée dans I'urine sous forme de métabolite(s) [67,68]. La maladie de
Wilson se caractérise par une perturbation de I'homéostasie du cuivre qui est héréditaire et entraine une augmentation
progressive de I'accumulation de cuivre et peut méme étre mortelle si elle n'est pas guérie. La maladie de Wilson était
initialement traitée avec du DPA, mais le TETA était un meilleur chélateur et s'est révélé potentiellement exempt d'effets
secondaires comme ceux du DPA. La posologie recommandée pour traiter les patients atteints de la maladie de Wilson est de
0,75 a 2 g/jour. La DL50 orale pour le rat pour le TETA est de 2,5 g/kg de poids corporel et est trés proche de la dose

recommandée pour le traitement de la maladie de Wilson.

3.11. Acide nitrilotriacétique (NTA)

L'acide nitrilotriacétique (NTA, C6HONOG) est un acide polyaminocarboxylique et est également utilisé comme agent
chélateur qui forme des composés de coordination (chélates) avec des ions métalliques tels que Ca2+, Cu2+ ou Fe3+. Les
utilisations du NTA sont assez similaires a celles de TEDTA. Cependant, contrairement a 'EDTA, le NTA est facilement biodégradable.
Le NTA est disponible sous deux formes, I'une étant un dérivé du sodium (Na3NTA) et l'autre du fer (FeNTA).

Ces deux formes ont été utilisées comme agents chélateurs (69).
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Il a été démontré que le NTA posséde la capacité de mobiliser le nickel du cerveau, du cceur, des reins et du foie de
rats empoisonnés au nickel. Dans une étude comparative avec six agents liants métalliques, le NTA s'est révélé tres
efficace pour dialyser le nickel des fractions subcellulaires du foie, des reins et des globules sanguins chez des rats
exposeés au sulfate de nickel (70). Outre la mobilisation du nickel, une dose unique de NTA a été testée pour éliminer le
manganése de divers organes et plasmas chez le rat. Les résultats de ces études ont indiqué que le NTA se lie
rapidement au Mn et forme des complexes stables et diffusibles qui entrainent une excrétion plus rapide du Mn par les
rats (71). Puisque le NTA est considéré comme non mutagéne in vitro [72], un mécanisme épigénétique est suppose,
basé sur le fait qu'il existe une cytotoxicité soutenue du transfert d'ions zinc vers les voies urinaires [72]. Les cellules
vacuolées des tubules proximaux représentent les lésions les plus précoces [73], suivies de la desquamation, de la
nécrose/apoptose et de la prolifération [74-76]. Avec I'application chronique d'un niveau de dose élevé, ces altérations
conduisent en continu a des foyers hyperplasiques, des adénomes et des adénocarcinomes (77). Cette capacité des
deux NTA a former des tumeurs ne peut étre exclue. Des études ont cependant indiqué que la capacité de formation de
tumeurs des deux NTA dépend fortement de la voie et de la dose. Alors que le FeNTA provoque une surcharge en fer et
une peroxydation lipidique dans les cellules et est génotoxique [78,79], le Na3NTA se lie principalement au zinc et au

calcium, exercant ainsi ses effets toxiques [72].

4. Limites du traitement chélateur actuel

La plupart des agents chélateurs actuellement utilisés ont des effets secondaires graves [80]. Etant donné que les
effets indésirables possibles et les risques associés aux chélateurs utilisés de maniére conventionnelle ont déja été
soulignés dans les sections précédentes, les limitations mécanistiques sont abordées ici. Le CaNa2EDTA est un agent
chélateur général qui complexe une grande variété d'ions métalliques et est utilisé en clinique malgreé les risques associés.
Le CaNa2EDTA ne peut pas traverser les membranes cellulaires et son utilisation est donc limitée pour éliminer les ions
métalliques de leurs complexes dans le liquide extracellulaire. De la méme maniére, le succimer est classiquement utilisé,
Bien que le DMSA soit considéré comme plus s(r, il partage les limites de la distribution extracellulaire. Ce dernier rend
le médicament efficace dans les cas d'intoxication chronique lente et a faible dose aux métaux (en particulier au plomb et
a l'arsenic) puisque le métal atteint les compartiments cellulaires derriére les barrieres physiologiques, y compris la
barriere hémato-encéphalique. Un exemple classique de ce type a été démontré lors d’un essai clinique mené au
Bangladesh, ou le DMSA s’est révélé inefficace chez les patients exposés de maniére chronique a I'arsenic (81). Il est
donc d’une préoccupation immédiate en matiere de santé environnementale d’identifier les limites des agents chélateurs
actuellement disponibles et de développer de nouveaux médicaments plus efficaces dans les cas d’exposition faible et a
long terme a des métaux toxiques. Bien que le traitement au DMSA et au DMPS ait montré des effets indésirables
moindres, la perte de métaux essentiels, en particulier le cuivre et le zinc, peut étre considérée comme I'une des sérieuses limitations
La spécificité du métal cible peut étre un autre domaine qui doit étre abordé lors du développement de nouveaux
médicaments. La D-pénicillamine (DPA) présente I'inconvénient d'un risque possible de provoquer une réaction
anaphylactique chez les patients allergiques a la pénicilline. De plus, I'utilisation prolongée du DPA peut induire plusieurs
Iésions cutanées, dermatomyosites, effets indésirables sur le collagéne, sécheresse, etc. Nous avons résumé les

bénéfices et les inconvénients associés a la thérapie par chélation sont présentés dans la figure 8.
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Figure 8. Avantages et inconvénients du traitement par chélation.

Avantages Désavantages
Efficace contre les intoxications aigués Redistribution du métal toxique
Former des complexes non toxiques Perte de métaux essentiels
Retirer le métal des tissus mous Aucun retrait de métal des sites intracellulaires
La thérapie orale est disponible Hépatotoxicité et néphrotoxicité

Mauvaise récupération clinique
Effets pro-oxydants (DTPA)

Maux de téte, nausées, augmentation de la tension artérielle

Un examen rétrospectif de divers antidotes révele qu’il n’existe pas d’'unanimité globale quant a I'efficacité d’'un schéma
thérapeutique particulier. Cela est principalement di aux différentes conditions expérimentales, protocoles d’essai et espéeces
d’animaux utilisés pour évaluer divers antidotes. L'adoption d'un traitement particulier dans un pays est dictée par divers facteurs,
notamment les organismes de réglementation et les Iégislations. En outre, la toxicité d'un schéma thérapeutique particulier est
négligée dans un pays particulier alors que, comme dans d'autres pays, elle constitue la raison du rejet. Le succes de tout
traitement repose sur le fait que : (i) il agit rapidement, (ii) a une longue durée de vie et de conservation, (iii) a des effets

secondaires minimes et (iv) est facile a appliquer.

Les raisons de rechercher de nouveaux antidotes sont les suivantes : (i) il n'existe aucun prétraitement efficace et str qui
pourrait étre institué comme mesure préventive contre une éventuelle exposition a I'arsenic, (ii) les traitements recommandés ont
de sérieuses limitations comme des effets secondaires ou sont contre-indiqué pour divers
cas d'empoisonnement aux métaux lourds, (iii) la plupart des traitements disponibles doivent étre administrés par voie intraveineuse
par un médecin et la victime ne peut en aucun cas recourir a l'auto-assistance, (iv) il n'existe aucun traitement oral sir et efficace
disponible et (v) il nexiste aucun antidote a action rapide capable d’éliminer immédiatement les métaux toxiques du sang et des
tissus mous. Il ressort donc clairement de ce qui précéde que la plupart des chélateurs conventionnels sont compromis par de
nombreux effets secondaires et inconvénients et qu'il n'existe aucun traitement sir et efficace disponible pour I'empoisonnement

aux métaux lourds.

5. Stratégies plus récentes : thérapie combinée

Une nouvelle tendance dans le traitement par chélation consiste a utiliser deux chélateurs de structure différente (Tableau 2).
Le concept de thérapie combinée repose sur le fait que deux médicaments prescrits agiront selon un mécanisme d'action différent,
entrainant ainsi un effet supplémentaire, ou parfois ils peuvent se soutenir mutuellement, conduisant a une synergie. L'idée
d'utiliser un traitement combiné repose sur I'hypothése que divers agents chélateurs sont susceptibles de mobiliser les métaux
toxiques provenant de différents compartiments tissulaires et que de meilleurs résultats pourraient donc étre attendus [18,82]. La
thérapie combinée est une approche visant a assurer une mobilisation accrue des métaux hors du corps, une réduction de la dose
de chélateurs toxiques potentiels et aucune redistribution des métaux toxiques d'un organe a un autre suite a une exposition
chronique aux métaux [18,83-85].

Le principal mécanisme derriére 'administration de deux agents chélateurs de structure différente est
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illustré a la figure 9. Flora et al. [18] ont observé que I'administration combinée de DMSA et de CaNa2EDTA contre le saturnisme
chronique conduisait a une élimination plus prononcée du plomb et a de meilleures récupérations des variables biochimiques
sensibles au plomb altérées, sans compter qu'aucune redistribution du plomb vers un autre organe n'a été remarquée. La co-
administration de DMSA et de MIADMSA a des doses plus faibles (0,15 mmol/kg) s'est avérée la plus efficace non seulement
pour réduire le stress oxydatif induit par I'arsenic, mais également pour éliminer I'arsenic du sang et des tissus mous par rapport
a d'autres traitements (86).

En traitant des animaux de laboratoire avec MIADMSA et DMSA, nous pourrions non seulement assurer une meilleure
élimination de I'arsenic, mais également minimiser de nombreux effets secondaires graves, conduisant a une meilleure efficacité
thérapeutique des chélateurs (87). Etant donné que MIADMSA est lipophile, il peut chélater le métal toxique intracellulaire et le
rendre accessible au DMSA disponible de maniéere extracellulaire, ce qui peut alors faciliter I'excrétion rapide du métal du corps.
Le DMSA et le MIADMSA, en plus d'agir comme chélateur de métaux, pourraient également agir comme antioxydant (88). Les
groupes sulfhydryle présents dans ces chélateurs peuvent interagir avec les radicaux libres d'oxygéne ou avec les produits de
la peroxydation lipidigue comme les hydroperoxydes lipidiques et les aldéhydes produits par les métaux lourds, réduisant ainsi

le stress oxydatif.

Figure 9. Effets bénéfiques de la thérapie combinée.

Thérapie combinée
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Réduction de I'ampleur de la dose
Moindre redistribution des oligo-éléments essentiels

De plus, 'administration combinée de DMSA et de MIADMSA chez des animaux exposés de maniére chronique a I'arsenic
a également pu protéger contre les dommages a I’ADN hépatique. Cette observation renforce grandement la possibilité que la
co-administration de deux agents chélateurs donne non seulement une meilleure efficacité en termes de récupération du stress
oxydatif induit par I'arsenic, mais aide également a réduire la dose d'un chélateur potentiellement toxique, minimisant ainsi les
effets secondaires possibles. ]. Une dose réduite d'agent chélateur s'est avérée bénéfique contre la toxicité du plomb, avec une
efficacité optimale sur les variables biochimiques modifiées et la charge corporelle en plomb (87). Récemment, il a été rapporté
que I'administration combinée de chélateur de thiol (MIADMSA) et de CaNa2EDTA est bénéfique contre la toxicité chronique
au plomb en termes de modification du niveau de neurotransmetteurs, de changements neurocomportementaux et de
marqueurs de I'apoptose (83). Il s’est également avéré bénéfique en réduisant la charge corporelle en plomb et la mort des
cellules neuronales (83). L'administration combinée de DMSA et de MiIADMSA s'est révélée trés efficace non seulement pour
réduire la charge de plomb, mais également pour fournir de meilleures récupérations cliniques, en particulier dans le cerveau,
que la monothérapie (89). Ainsi, 'administration combinée de DMSA et de MIADMSA est recommandée pour obtenir les effets
optimaux du traitement chélateur. La figure 10 décrit les effets de I'exposition aigué et chronique aux métaux et diverses

mesures préventives et thérapeutiques contre cette exposition.
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Figure 10. Symptémes d'exposition aigué et chronique a la toxicité des métaux et mesures
préventives et thérapeutiques possibles a leur encontre.

Acute Exposure Chronic Exposure
Y
GI tract Liver
Blood Kidney
Liver Brain
Kidney Bone
Lung

GSH depletion Oxidative Stress
ALAD depletion Mitochondrial

ROS elevation Dysfunction
DNA Damage
Mutations

Combination Therapy K

6. Stress oxydatif dans la toxicité des métaux et rle des antioxydants

L'arsenic est I'un des métaux les plus étudiés qui induisent la génération de ROS et entrainent un stress
oxydatif. Les résultats expérimentaux montrent que l'ion radical superoxyde et H202 sont produits aprés
exposition a I'arsénite dans divers systémes cellulaires [48,86,90]. Shi et coll. [91] ont fourni la preuve que
I'arsenic géneére des radicaux libres qui entrainent des dommages cellulaires et la mort par I'activation de voies
de signalisation sensibles a I'oxydation. Les ROS jouent un role important dans la modification de la voie de
transduction du signal et de la régulation des facteurs de transcription. De nombreux rapports ont indiqué que
I'arsenic affecte les facteurs de transcription soit par I'activation ou l'inactivation de diverses cascades de
transduction de signaux [92,93]. L'arsenic est connu non seulement pour produire des ROS, mais également
des radicaux peroxyles diméthylarsiniques d' oxyde d'azote (NO¢) (CH3)2AsOO- et également le radical diméthylarsinique
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Des lésions oxydatives de I'ADN induites par I'arsenic ont été observées dans des études in vivo [96] et in vitro [97,98].
Dans une étude de Schiller et al. [99] il a été démontré que I'arsénite peut inhiber 'activité de la pyruvate déshydrogénase
(PDH) en se liant aux dithiols vicinaux dans I'enzyme pure et dans I'extrait tissulaire. Le mécanisme de toxicité de l'arsénite

a été rapporté en raison de ses effets sur la génération du radical hydroxyle [100].

Le cadmium, contrairement a d'autres métaux lourds, est incapable de générer des radicaux libres par lui-méme.
Cependant, des rapports ont indiqué que des radicaux superoxydes, des radicaux hydroxyles et des radicaux d'oxyde
nitrique pourraient étre générés indirectement [101]. Watanabe et coll. [102] ont montré la génération de peroxyde
d'hydrogéne non radicalaire qui est devenu a lui seul une source importante de radicaux libres via la chimie de Fenton. Le
cadmium pourrait remplacer le fer et le cuivre d'un certain nombre de protéines cytoplasmiques et membranaires comme
la ferritine, qui a leur tour libéreraient et augmenteraient la concentration d'ions fer ou cuivre non liés. Ces ions libres
participent a I'apparition du stress oxydatif via les réactions de Fenton [103-105]. L'intoxication aigué des animaux au
cadmium a montré une activité accrue des enzymes de défense antioxydantes telles que la superoxyde dismutase, la

catalase, la glutathion peroxydase, la glutathion réductase et la glutathion-S-transférase [106].

Bien que divers mécanismes aient été suggérés pour les effets toxiques du Hg, aucun mécanisme unique n’explique
tous les résultats pathologiques. La réactivité chimique du métal suggéere que le stress oxydatif pourrait étre impliqué dans
la toxicité induite par le mercure. Il a été démontré que le GSH, le principal antioxydant intracellulaire, était épuisé et avait
une fonction altérée en matiére de toxicité du Hg (107).

Le stress oxydatif peut étre considéré comme I'un des principaux mécanismes contribuant a la toxicité des métaux et
constitue donc une solide justification en faveur de l'inclusion d’antioxydants pendant le traitement par chélation (Tableau 2).
La supplémentation en antioxydants avec des agents chélateurs s'est avérée bénéfique pour augmenter la mobilisation du
plomb et permettre la récupération des variables biochimiques altérées (108, 109). Les thérapies combinées avec des
antioxydants comme la N-acétylcystéine (NAC) [53], I'acide lipoique (LA) [109], la mélatonine [53] et la gossypine [110] se
sont révélées trés prometteuses pour améliorer les guérisons cliniques dans les modéles animaux. MIADMSA seul ou en
association avec le captopril s'est avéré significativement efficace pour inverser I'apoptose induite par le plomb (111). Nous
avons noté un effet significatif de la taurine sur la diminution des taux de plomb et d'arsenic dans le sang, le foie, les reins
et le cerveau, respectivement, lorsqu'elle est co-administrée avec le DMSA ou le MIADMSA (112, 113). Ceci suggere que
la capacité antioxydante de la taurine devient plus efficace lorsqu'elle est administrée avec des chélateurs thiols ou que la
taurine pourrait faciliter I'entrée du chélateur dans les sites intracellulaires, réduisant ainsi la concentration d'arsenic. La
NAC est connue pour ses propriétés chélatrices de métaux et a été utilisée dans plusieurs conditions cliniques (114). Les
groupes thiol présents dans la NAC agissent pour réduire les radicaux libres et fournissent un site chélatant pour les
métaux. L'administration combinée de NAC et de succimer aprés une exposition a I'arsenic a conduit a un changement
significatif des variables indicatives du stress oxydatif et a I'élimination du métal toxique (arsenic) des organes mous (115).
Pandé et coll. [116] ont suggéré que la NAC pourrait étre utilisée a la fois comme agent préventif et thérapeutique avec
MIADMSA/DMSA dans la prévention ou le traitement de l'intoxication au plomb chez le rat. La co-administration de vitamine
C et de MIADMSA pour réduire la charge d'arsenic dans le foie et les reins conforte I'idée selon laquelle la vitamine C agit
comme un agent détoxifiant en formant un complexe faiblement ionisé mais soluble (108). Récemment, nous avons
également signalé que l'interaction d'un non-métal (fluorure) avec un métalloide (arsenic) conduisait également a certains

effets antagonistes (117). L'acide lipoique pourrait également avoir la capacité d'interférer avec I'absorption de I'arsenic.

Réle bénéfique du LA contre la toxicité du plomb [109] et du GaAs [118] en termes de chélation du plomb et de I'arsenic
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du sang et des tissus mous ont également été rapportés. Récemment, I'importance clinique des médicaments a base de plantes
a fait I'objet d’'une attention considérable (Tableau 2). Un traitement combiné avec le chélateur thiol et I'antioxydant naturel Centella
asiatica s'est avéré bénéfique dans la récupération du stress oxydatif induit par le plomb, y compris le niveau d'amines biogénes

et la charge corporelle en plomb par rapport a la monothérapie (119).

Tableau 2. Stratégies thérapeutiques pour remédier aux limites du traitement chélateur conventionnel.

URTERENEID Exemples Réf. Avantages
Stratégie
- Meilleure efficacité thérapeutique.
Développement de MIADMSA - Accés aux métaux liés intracellulairement.
nouveaux agents MmDMSA [86]
chélateurs MchDMSA - Moins de réactions indésirables aux médicaments.

- Meilleure spécificité.
- Meilleure efficacité de chélation -
Elimination des substances intra- et extra-cellulaires

DMSA+ MIADMSA [52,87,89] les métaux.

Combinaison

thérapie avec deux MIADMSA+CaNa2EDTA [85] - Empéche la redistribution du métal

agents chélateurs - Réduction de la dose.

- Moins d'effets indésirables

DMSA/MiIADMSA + NAC [115 207]
DMSA/MIADMSA + LA (109] - Chélation des métaux et protection
Agent chélatant TASIEA - - contre les ROS.
+
+ Antioxydants I S [132] - Rétablir le statut Pro/Antioxydant.
DMSA/MIADMSA + Taurine [112,113]
' - Protége du stress oxydatif.
Vitamine DMSA/ MiIADMSA+ [205 108 120]
DMSA+Zn [16 122 121] - Modifie la toxicocinétique des métaux.
[111]
Agent chélatant CaNa2EDTA+Zn 208 - Reconstituer les pertes de métaux essentiels
+ Micronutriments Fe (208] - Cofacteurs pour un antioxydant crucial
[121]
DMSA+Cu et les enzymes métabolisantes.
- Il a été démontré que les extraits de plantes
potentialiser I'efficacité des agents
[209] chélateurs.

Centella asiatica Moringa

Agent chélateur + [210] - Les médicaments a base de plantes sont plus sars selon

Oleifera

Extrait de plantes. o [211] revendications traditionnelles.

i

- Les extraits de plantes offrent les bienfaits
des propriétés naturelles de chélation et

des bienfaits antioxydants.

L'administration de C. asiatica pendant la chélation a produit des effets plus prononcés, en particulier dans la récupération des
parameétres du stress oxydatif, ce qui suggere qu'avec I'élimination du plomb du tissu cible, cet antioxydant permet d'inverser
efficacement les paramétres modifiés indiquant le stress oxydatif.

Un certain nombre d'études ont été rapportées dans lesquelles une co-administration d'un nutriment alimentaire comme une
vitamine, par exemple la thiamine [120], un métal essentiel a savoir. le zinc [121,122] ou un acide aminé comme la méthionine

[123] avec un agent chélateur entrainent de nombreux effets bénéfiques, comme I'obtention de meilleures récupérations cliniques ainsi que



Machine Translated by Google

Int. J. Environ. Rés. Santé publique 2010, 7 2767

mobilisation du heavy metal. La supplémentation en métaux traces s'est avérée plus efficace lorsqu'elle est administrée au
cours d'un traitement chélateur que les agents chélateurs seuls [23,124].

Le fer, in vitro, est un bon chélateur de I'arsenic [125]. Il a été démontré qu’une supplémentation simultanée en zinc inverse
efficacement I'inhibition de 'enzyme ALAD, sensible au plomb et dépendante du zinc, chez les rats Wistar males [126, 127].
Lorsque le zinc était administré avant I'arsenic, il y avait une réduction de la concentration d’arsenic dans plusieurs parties de
I'organisme des souris adultes, contribuant ainsi @ une diminution de la toxicité du métal (128). Il est également bien établi
que la biosynthése de la métallothionéine peut étre influencée par le zinc. Le réle de la supplémentation en zinc au cours de
la chélation du plomb [23] et du cadmium [129,130] aurait de nombreux effets bénéfiques. Une élimination plus efficace de
I'arsenic hépatique et une récupération des indices biochimiques sensibles a I'arsenic suite a I'administration combinée de
zinc et de MiIADMSA [124] pourraient offrir une réponse au probléme soulevé par la monothérapie par MIADMSA [56,57].

Diverses tendances en matiere de thérapies combinées et leurs aspects bénéfiques ont été résumés dans la figure 11.

Figure 11. montrant le mécanisme possible impliqué pour une meilleure efficacité thérapeutique de la thérapie

chélatrice combinée en cas d'empoisonnement au plomb/arsenic en utilisant deux agents chélateurs différents.
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Les composés phénoliques agissant comme antioxydants peuvent fonctionner comme terminateurs des chaines de
radicaux libres et comme chélateurs d'ions métalliques a activité redox capables de catalyser la peroxydation lipidique (131).
Mishra et Flora [132] ont également rapporté que le traitement combiné a la quercétine et au MiIADMSA était non seulement
capable de chélater I'arsenic de la cellule, mais également d'améliorer les niveaux d'oxydants, c'est-a-dire de réduire les
effets toxiques de l'arsenic. Les traitements combinés avec MIADMSA + NAC et MIADMSA + mannitol ont été
efficace a la fois en termes de récupération des parameétres du stress oxydatif et de réduction de la charge en cadmium dans
le sang et les tissus [133]. Ces traitements combinés ont également été efficaces pour corriger partiellement la perte de zinc
endogene dans le foie et le cerveau induite par le cadmium. Il a été rapporté que le co-traitement avec la NAC réduit la
peroxydation lipidique et prévient I'népatotoxicité induite par le cadmium (134). La NAC, en plus de prévenir I'hépatotoxicité
et de réduire le taux de libération de CAMT par le foie, protége directement en formant un complexe avec le Cd [135], ou

indirectement en éliminant les radicaux libres [136] ou en servant de donneur de cystéine pour la synthése du GSH.
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7. Recommandations thérapeutiques en cas d'intoxication aux métaux lourds

L'intoxication aux métaux peut étre aigué, subaigué ou chronique. Habituellement, une intoxication aigué est bien définie et
identifiable, avec des manifestations graves et rapides qui peuvent étre guéries avec des soins médicaux immédiats.
Cependant, les symptdmes subchroniques qui peuvent se transformer en toxicités chroniques aux métaux peuvent étre mal définis
comme un mauvais état de santé général et ne pas étre identifiables comme un syndrome classique. De plus, les toxicités
chroniques peuvent étre réversibles ou irréversibles, entrainant un développement lent de manifestations telles que le cancer ou
des malformations tératogénes apres une période de latence. Le traitement de I'intoxication aigué par les métaux implique des soins
médicaux d’urgence qui ne peuvent pas étre décrits dans la présente revue. La présente revue suivra les grandes lignes de la
gestion générale et spécifique de la toxicité des métaux. Les principes de base de la gestion de la toxicité des métaux sont traités

étape par étape, pour une compréhension facile, comme suit :

(1) Prévention d'une absorption supplémentaire de métal dans le systeme
(2) Elimination du métal de la circulation

(3) Inactivation du métal biodisponible dans le systeme

Les étapes 1 et 2 sont plus applicables dans les cas d'intoxication aigué aux métaux et I'étape 3 est davantage orientée vers

toxicités métalliques subchroniques ou chroniques [137].

7.1. Prévention d'une absorption supplémentaire de métaux dans le systéme

La mesure la plus importante et la plus immédiate consiste a retirer le patient de I'exposition. Les métaux toxiques peuvent étre
absorbés par diverses voies d'exposition, notamment l'inhalation, la voie cutanée ou orale.
En fonction de l'intensité et de I'étendue de I'exposition, un traitement supplémentaire est décidé. En cas d'exposition élevée aux
métaux sous forme de vapeurs de Hg ou de vapeurs concentrées de gaz Pb ou As, le retrait immédiat du patient non seulement du
site mais également le retrait des vétements, la décontamination de la peau, des yeux, des cheveux et de la zone environnante,
suivis d'une assistance médicale d'urgence peuvent étre nécessaire, alors qu'en cas d'expositions professionnelles chroniques ou
d'exposition due au mode de vie (ménage, eau potable contaminée, aliments, ustensiles, etc.), un retrait de I'exposition, suivi ou
non d'un traitement immédiat, est nécessaire. Le systéme excréteur normal peut expulser les métaux pour permettre une récupération
progressive d'une légére toxicité. En cas d'ingestion de métaux toxiques, les cas aigus nécessiteront une vidange gastrique dans les
quatre heures suivant l'ingestion du métal, ou une inactivation du métal dans I'estomac au-dela de quatre heures ou lorsque la
vidange gastrique n'est pas possible.
Divers antidotes inactivants, notamment le charbon actif, le lait, le blanc d'ceuf, le bicarbonate de sodium, le sulfate de sodium

ou de magnésium, le bleu de Prusse, etc. peuvent étre utilisés pour des métaux spécifiques qui ne sont pas abordés ici.

7.2. Elimination du métal de la circulation

Aprés absorption du métal dans la circulation dans les cas aigus, il peut étre éliminé du corps pour éviter une distribution et une
pénétration ultérieures dans les tissus ; réduisant ainsi les dommages graves. Des techniques telles que l'induction de diuréses, la
modulation du pH urinaire pour I'excrétion des métaux, I'utilisation d'agents complexants pour améliorer I'excrétion fécale des métaux

soumis a une circulation entérohépatique étendue ou a une hémodialyse peuvent étre utilisées.
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Bien que ces techniques semblent prometteuses, leur applicabilité et leur efficacité varient en fonction des propriétés

physicochimiques du métal, de la voie d'exposition, de l'intensité et de I'étendue de I'exposition et de I'état du patient.

7.3. Inactivation de la biodisponibilité des métaux dans le systéme

7.3.1. Plomb

La manifestation clinique de la toxicité du plomb est appelée « plombisme » et est connue depuis I'Antiquité. Les enfants
sont plus vulnérables a I'exposition au plomb que les adultes en raison de la fréquence de I'activité main-bouche (pica) et
d’'un taux plus élevé d’absorption et de rétention intestinale. Il a été rapporté que la plombémie altére les voies métaboliques
normales chez les enfants a des niveaux tres faibles [138]. Les Centers for Disease Control and Prevention ont déterminé
que les activités de prévention primaire chez les enfants devraient commencer a des niveaux de plombémie (plombémie) >
10 pg/dL [139]. Le plomb (Pb) se lie aux composants des enzymes sulfhydryle et amide, modifiant leur configuration et
diminuant leurs activités. |l peut également entrer en compétition avec les cations métalliques essentiels pour les sites de
liaison, inhibant I'activité enzymatique ou altérant le transport des cations essentiels tels que le calcium (83). Le plomb produit
toute une série d’effets, principalement sur le systéeme hématopoiétique, le systéme nerveux et les reins. Le plomb inhibe de
nombreuses étapes de la voie de synthése de 'héme. L'acide &-aminolévulinique déshydratase (ALAD), qui catalyse la
formation de porphobilinogn a partir de I'acide 8-aminolévulinique (ALA) et de la ferrochélatase, qui incorpore le fer dans la
protoporphyrine (140). L'ALA présent dans I'urine est utilisé depuis de nombreuses années comme indicateur d'exposition,

d'inhibition de 'hématopoiése chez les travailleurs industriels et pour le diagnostic d'intoxication au plomb [140,141].

La ferrochélatase catalyse l'incorporation du fer dans le cycle porpohyrine. En raison de la toxicité du plomb, I'enzyme est
inhibée et le zinc remplace le fer, et la concentration de protoporphyrine de zinc est augmentée [142]. La cible la plus
vulnérable du saturnisme est le systéme nerveux. L'encéphalopathie au plomb survient rarement lorsque la plombémie est
inférieure a 100 pg/dL. L’'un des mécanismes importants connus pour la neurotoxicité induite par le plomb est la perturbation
du métabolisme du calcium. Le stress oxydatif, une condition décrivant la production de radicaux oxygénés au-dela d'un seuil
permettant une neutralisation adéquate des antioxydants, a été impliqué comme condition pathologique dans la toxicité du
plomb. Des études ont montré que le plomb provoque un stress oxydatif en induisant la génération d’espéces réactives de
'oxygéne (ROS) et en affaiblissant le systéme de défense antioxydant des cellules [143,144]. L'épuisement des principales
réserves de sulfhydryle des cellules semble étre un mécanisme indirect important du stress oxydatif induit par les métaux

rédox-inactifs (145, 146).

Outre le traitement de soutien pour les sujets exposés au plomb, un traitement chélateur est recommandé dans les cas
symptomatiques ou lorsque la plombémie est élevée (50 a 60 pg/dL) [12]. La dose recommandée de CaNa2EDTA pour les
patients adultes et pédiatriques asymptomatiques présentant une plombémie inférieure a 70 pg/dL mais supérieure a 20 ug/
dL est de 1 000 mg/m2 /jour, administrée par voie intraveineuse (iv) ou intramusculaire (im) . L' administration iv de
CaNa2EDTA doit toujours se faire sous forme de perfusion sur une période de 8 a 12 heures, le médicament étant administré
par voie intramusculaire en deux doses administrées a des intervalles de 8 a 12 heures. Cependant, chez les patients
présentant une plombémie supérieure a 70 ug/dL, une monothérapie avec CaNa2EDTA pourrait en fait aggraver les
symptdmes. Ces cas doivent recevoir un traitement combiné de CaNa2EDTA et de BAL.

De méme, pour I'encéphalopathie au plomb chez les nourrissons, une perfusion ivimmédiate de CaNa2EDTA (1 500 mg/m2 /jour) est recommandée.
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administré pendant cing jours et un BAL gratuit (450 mg/m2 /jour) est recommandé pendant quatre heures

avant et pendant le traitement par CaNa2EDTA pour éviter la redistribution cérébrale du plomb. Le traitement initial
augmente I'excrétion urinaire de plomb et réduit la charge de plomb dans le sang, ce qui est généralement suivi d'un
rebond de concentration sanguine élevée de plomb a I'arrét de la chélation. Cela se produit en raison de la redistribution
(mobilisation) du métal a partir de réservoirs comme le systeme squelettique. Ainsi, aprés un intervalle de deux jours, un
deuxiéme traitement est prescrit pour permettre la redistribution du plomb et la reconstitution du zinc et d'autres métaux essentiels.
De plus, des médicaments anticonvulsivants (par exemple, la phénytoine) ou un traitement hyperosmotique (par exemple,
la dexaméthasone) peuvent étre ajoutés a la perfusion de CaNa2EDTA si nécessaire. Bien que le CaNa2EDTA soit
efficace, il est contre-indiqué chez les patients présentant une insuffisance rénale. Etant donné que le complexe plomb-
EDTA est excrété par filtration glomérulaire, il aggrave les risques d’insuffisance rénale. Chez les adultes atteints de
néphropathie au plomb, CaNa2EDTA peut étre prescrit a la dose de 500 mg/m2 a différents intervalles de temps pendant
cing jours qui peuvent étre répétés apres un intervalle d'un mois en fonction des taux de créatinine sérique. Le dimercaprol
a été initialement prescrit en monothérapie a la dose de 4 mg/kg, im a différents intervalles jusqu'a sept jours. Ce produit
n'est plus utilisé en raison de ses effets indésirables et de la disponibilité de chélateurs plus sirs comme le DMSA. Dans
les cas moins graves, le DMSA (30 mg/kg/jour) peut étre facilement prescrit pour son administration orale et pour réduire les effets sec
Le DMSA a été approuvé par la Food and Drug Administration des Etats-Unis (US FDA) pour le traitement de l'intoxication au plomb chez les enfants
présentant une plombémie de 45 pg/dL. Un avantage majeur du DMSA est que le plomb n’est pas redistribué au cerveau et aux autres organes
vitaux aprés son traitement chez des rats intoxiqués au plomb [18,84]. Des études animales suggérent que le DMSA est un chélateur efficace du
plomb concentré dans les tissus mous, mais qu'il est incapable de chélater le plomb des os (142). Ercal et coll. [148] ont indiqué que le stress
oxydatif induit par le plomb répondait modérément au traitement au DMSA, accompagné d'une réduction de la concentration de plomb dans le sang
et les tissus mous. Il a été démontré que le DMSA, en tant qu'antioxydant et chélateur puissant du plomb, épuise considérablement le plomb de
I'hippocampe, entrainant une récupération du stress oxydatif et de I'apoptose induits par le plomb (149). Le DMSA se lie au lead en utilisant les
groupes —SH. Bien que la D- pénicillamine partage également I'avantage de I'administration orale lorsqu'elle est prescrite a raison de 250 mg
administrés quatre fois pendant cinq jours de traitement ou de 40 mg/kg/jour pour un traitement chronique ; il n’est plus utilisé pour le traitement

des intoxications au plomb car un succimer au profil plus sdr est disponible [12]. Il est important de noter qu’en cas d’intoxication professionnelle au
plomb, un traitement chélateur avec exposition continue n’est jamais recommandé. Au lieu de cela, le patient fortement exposé au plomb peut étre

retiré du site et alors seulement un traitement chélateur doit étre administré.

7.3.2. Arsenic

L'arsenic est répertorié comme le contaminant le plus prioritaire sur la liste prioritaire ATSDR/EPA des substances
dangereuses sur les sites du Superfund [150]. Les principales sources anthropiques d'arsenic dans I'environnement
comprennent les opérations de fusion et I'arséniate de cuivre chromaté, une variété de pesticides utilisés dans le traitement
sous pression du bois a des fins de construction. L'arsenic peut étre transmis non seulement par I'eau potable, mais
également par exposition directe a la peau et aux cheveux. Il peut également étre transmis par les céréales alimentaires et
la transmission possible de I'arsenic par le riz d'été (Boro) cultivé dans le bassin du Bengale est un sujet de débat [151].
Des niveaux élevés d'arsenic ont été trouvés dans 10 pays en développement, dont I'lnde [152,153]. Au Bangladesh, 57,5
% de la population étudiée présentaient des Iésions cutanées causées par une intoxication a I'arsenic (n = 1 630 adultes)

[154]. La toxicité de l'arsenic est associée a divers troubles hépatiques, rénaux, neurologiques et cutanés.
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En cas d'exposition chronique, il est également connu pour produire des effets cancérigénes. L'arsenic s'accumule
rapidement et largement dans le foie, ou il inhibe I'oxydation du pyruvate ou de I' a-cétoglutarate liée au NAD. Cela se

produit par complexation de l'arsenic trivalent avec les thiols vicinaux nécessaires a I'oxydation de ce substrat [115]. Les
modifications dermatologiques consécutives a une intoxication chronique a l'arsenic sont des caractéristiques courantes

et le diagnostic clinique initial repose souvent sur une hyperpigmentation et une kératose palmaire et solaire. Les effets
toxiques de I'arsenic comprennent également des changements de comportement, de la confusion et des pertes de mémoire.
L'exposition a I'arsenic présent dans I'eau potable a été associée a un déclin de la fonction intellectuelle chez les enfants.
L'arsenic est classé comme cancérogene du groupe 1 pour 'homme sur la base de preuves épidémiologiques solides

[155]. Les régions du Bangladesh et de I'Inde touchées par I'arsenicose présentaient une incidence élevée de tumeurs

chez les résidents locaux (156). Les mécanismes par lesquels I'arsenic provoque des cancers humains ne sont pas bien compris.
Des études in vivo récentes indiquent que les formes méthylées de I'arsenic peuvent servir de co-cancérigénes ou de
promoteurs de tumeurs [157,158]. L’'un des mécanismes importants des troubles induits par I'arsenic est sa capacité a se

lier a des molécules contenant un groupe sulfhydryle (-SH).

Le dimercaprol, a la dose de 3 a 4 mg/kg im toutes les 4 a 12 heures, pourrait étre suivi de pénicillamine pendant
quatre jours, car quatre doses fractionnées peuvent étre administrées jusqu'a un maximum de 2 g/jour. Le succimer ou
DMSA a été testé avec succes chez I'animal ainsi que dans des cas d'empoisonnement a I'arsenic chez 'homme [159].

Le DMSA est également efficace contre la toxicité de I'arsenic, mais 'USFDA a approuvé le DMSA uniquement pour la
chélation du plomb chez les enfants. Nous avons également signalé une diminution significative de I'arsenic et une
récupération significative des variables biochimiques altérées chez les rats exposés de maniére chronique a l'arsenic

(140). Cependant, dans un essai contr6lé randomisé en double aveugle, mené sur quelques patients sélectionnés dans

les régions du Bengale occidental (Inde) affectées par I'arsenic, avec administration orale de DMSA, il a été suggéré que

le DMSA n'était pas efficace pour produire des bénéfices cliniques et biochimiques ou des améliorations histopathologiques

des lésions cutanées. 160].

7.3.4. Cadmium

Le cadmium (Cd) est I'un des ions métalliques les plus toxiques de notre environnement et se trouve dans l'air, les
aliments et I'eau. Les ions Cd sont absorbés par la plupart des tissus du corps et se concentrent principalement dans le
foie et les reins et ont une longue demi-vie biologique de 11 a 20 ans chez I'homme (161). Le cadmium est répertorié par
I'Environmental Protection Agency des Etats-Unis comme I'un des 126 polluants prioritaires. La caractéristique la plus
dangereuse du cadmium est qu’il s’accumule tout au long de la vie. L'exposition humaine chronique au cadmium entraine
un dysfonctionnement rénal, une anémie, un dysfonctionnement hépatique, des ostéotoxicités et des cancers dans
plusieurs organes, y compris potentiellement le rein (162, 163). En raison de ses propriétés cancérigénes, le cadmium a
été classé comme cancérogene humain de premiére catégorie par le Centre international de recherche sur le cancer,
Lyon, France [164]. Le cadmium est un puissant cancérogene pour I'homme et a été associé aux cancers du poumon, de
la prostate, du pancréas et des reins. Le cadmium peut provoquer l'ostéoporose, I'anémie, I'emphyséme non
hypertrophique, des Iésions tubulaires rénales irréversibles, I'éosinophilie, I'anosmie et la rhinite chronique. La
néphrotoxicité induite par le cadmium est clairement I'affection la plus importante et la plus fréquente chez 'hnomme suite
a une exposition chronique au métal [165]. Les différents effets toxiques induits par le cadmium et d'autres métaux lourds
dans les systémes biologiques pourraient étre dus a des altérations du systéme de défense antioxydant [166].

Les dommages oxydatifs induits par le cadmium ont été démontrés par une augmentation de la peroxydation lipidique et

inhibition des enzymes nécessaires pour prévenir de tels dommages oxydatifs [167]. Il a été suggéré que le
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Les mécanismes de toxicité aigué du Cd impliquent I'épuisement du glutathion et des groupes sulfhydryle liés aux protéines, entrainant
une production accrue de ROS tels que I'ion superoxyde, le peroxyde d'hydrogéne et les radicaux hydroxyles (168, 169). Les ROS ont
été impliquées dans la néphrotoxicité chronique du Cd [170], I'immunotoxicité [171] et la carcinogenése [172]. L'inflammation du foie
induite par le cadmium est un autre mécanisme important du stress oxydatif induit par le cadmium [173]. Les mitochondries sont une
cible importante de la toxicité du cadmium (174). Il a été proposé que le Cd se lie initialement aux protéines thiols de la membrane

mitochondriale, affecte la transition de perméabilité mitochondriale, inhibe la réaction en chaine respiratoire, puis

génére ROS [175]. L'accumulation de cadmium dans le cerveau provoque une altération du comportement, qui est exacerbée chez les
rats nourris avec un régime pauvre en protéines [176]. La métallothionéine (MT), un composé de faible poids moléculaire,

Il a été démontré que la protéine liant les métaux, riche en cystéine, joue un réle protecteur contre les maladies induites par le cadmium.
hépatotoxicité et néphrotoxicité [177].

Un traitement chélateur efficace contre le cadmium n'a pas encore été identifié, mais le CaNa2EDTA a également été recommandé
sans aucun bénéfice clinique prouvé. Il est suggéré que le CaNa2EDTA a la dose de 75 mg/kg/jour en trois a six doses divisées pendant
cing jours (dose totale par cing jours ne dépassant pas 500 mg/kg) puisse étre prescritimmédiatement aprés une exposition au Cd.
Etant donné que la diminution de I'efficacité de la thérapie au cadmium se produit parallélement & la distribution du métal dans les tissus.
Le CaNa3DTPA, un antidote efficace contre le cobalt, s'avére également efficace contre la toxicité aigué du cadmium. Cependant, il est
moins efficace que les carbodithioates [27,28]. La dose habituelle largement acceptée de CaNa3DTPA ou de ZnNa3DTPA est de 1 g/
jour en dose unique, deux a cing jours par semaine par administration im . Divers analogues de carbodithioates, notamment le diéthyle

(De), le diméthyle (Dm) et le diisopropyle (Di) —

Les dithiocarbamates (DTC) ont été étudiés pour leur efficacité chélatrice contre la toxicité du cadmium.

Bien que les analogues aient été efficaces, ils ont montré une plus grande efficacité avec une injection retardée, indiquant une interaction
avec le Cd-thionéine (Cd li¢) plutdt qu'avec le Cd ionique libre. De plus, la thérapie combinée DeDTC avec DTPA a provoqué I'excrétion
de concentrations accrues de Cd dans l'urine. Il a été suggéré que le DTPA agit directement avec le DeDTC dans la complexation du

Cd, ou le DTPA contribue a augmenter I'excrétion urinaire du complexe en raison de sa polarité (167).

7.3.5. Mercure

Le mercure est un constituant naturel de la crodte terrestre et se trouve sous plusieurs formes chimiques et physiques. Sous sa
forme élémentaire (métallique), il existe a I'état liquide a température ambiante et se volatilise facilement a température (0 °C) et
pression (1 atm) standard pour former des vapeurs de mercure. Ces derniéres années, le mercure élémentaire s'est avéré étre une
source potentielle de toxicose chez les enfants [178,179].

Dans I'environnement, les humains et les animaux sont exposés a de nombreuses formes chimiques de mercure, notamment les
vapeurs de mercure élémentaire (Hg), le mercure inorganique [Hg (I)], le mercure [Hg (l1)] et les composés mercuriques organiques. Le
mercure élémentaire peut étre libéré par les restaurations a I'amalgame dentaire [180] et peut ensuite étre converti en mercure
inorganique dans le corps qui peut s'accumuler dans le cerveau [181].

Les vapeurs de mercure métallique sont a la fois neurotoxiques et néphrotoxiques. L’exposition a des niveaux importants de mercure
métallique peut entrainer des effets neurologiques, respiratoires, rénaux, reproductifs, immunologiques, dermatologiques et divers
autres effets [182]. Les ions mercureux et mercuriques conféerent leurs effets toxicologiques principalement par le biais d'interactions
moléculaires avec des groupes sulfhydryle sur diverses molécules comme le GSH, la métallothionéine (MT) et I'albumine [183-187]. Il a

été rapporté que les mercuriaux provoquent l'apoptose chez
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neurones cultivés; cependant, les voies de signalisation entrainant la mort cellulaire n’ont pas été bien caractérisées.
Il a été rapporté que le muscle squelettique constitue un dépdt important de MeHg [188] et que le

Le systeme de défense antioxydant activé des cellules fournit un mécanisme compensatoire pour le stress oxydatif
induit par HgCI2. Cependant, un tel phénoméne n'a pas été rapporté dans les neurones [189] et le Hg présente donc
un effet plus neurotoxique [106].

Le dimercaprol et la D-pénicillamine sont les agents chélateurs prescrits contre I'empoisonnement au mercure
inorganique et élémentaire. Le traitement recommandé comprend le dimercaprol a une dose de 5 mg/kg im pour les
patients symptomatiques a un niveau élevé et la D-pénicillamine a 250 mg/kg par voie orale pour les patients
asymptomatiques ou en cas d'exposition a un faible niveau. Les analogues hydrophiles du BAL, du DMPS et du DMSA
ont été testés avec succés pour le traitement de la toxicité des composés mercuriels [190]. Le DMPS a montré une
mobilisation efficace du mercure provenant des reins et a réduit sa demi-vie biologique (191). Le DMPS est le
médicament de choix pour réduire la charge d'alkylmercure provenant de |'organisme, y compris du cerveau [191]. De
plus, le DMPS est un médicament approuveé en Allemagne pour le traitement du mercure ; il a également été utilisé
pour son test de provocation. Il est important de noter que le BAL peut étre contre-indiqué en cas d'intoxication au
mercure organique (phényle et alkylmercure), car le complexe lipidique soluble qu'il forme peut augmenter la

distribution du mercure dans les tissus et le cerveau, le rendant ainsi plus nocif.

7.3.6. Fer

Le fer est un micronutriment essentiel utilisé dans presque tous les aspects du fonctionnement cellulaire normal et
il est particulierement crucial pour la conservation de I'énergie. Le fer est une hépatotoxine bien connue. La surcharge
en fer est une affection moins fréquente, mais une teneur élevée en fer dans les tissus a été associée a plusieurs
pathologies, notamment les maladies hépatiques et cardiaques [193], le cancer [194], les troubles neurodégénératifs
[195], le diabéte et les troubles immunologiques [196]. . La fibrose hépatique et la cirrhose sont les principales
conséquences de la surcharge chronique en fer ainsi que des transfusions sanguines répétées [197]. La toxicité
ferreuse est donc généralement divisée en cing stades cliniques : toxicité gastro-intestinale, choc circulatoire, stabilité
relative, hépatotoxicité et cicatrices gastro-intestinales. La toxicité ferreuse est associée a une hémochromatose
primaire, a un apport alimentaire élevé en fer et a des transfusions sanguines fréquentes. Le stress oxydatif est un
état général chez les patients hémodialysés [198], l'injection périodique de fer par voie intraveineuse étant un facteur
contribuant au stress oxydatif. Le tractus gastro-intestinal est le principal site cible, sans toxicité systémique. Le coeur
est le principal site de toxicité systémique, tandis que le foie est sensible car, contrairement a d'autres organes, il est
capable d'éliminer le fer non lié a la transferrine (199). Le choc toxique est la cause de déces la plus fréquente par
intoxication au fer. A un stade précoce, elle est hypovolémique en raison d'une perte importante de sang et de liquide
du tractus gastro-intestinal. La nécrose hépatique est la deuxiéme cause fréquente de déces. Une concentration
sérique supérieure a 500 pg/dL est I'indicateur recommandé en laboratoire. Les symptémes courants comprennent
des vomissements dans les 30 premiéres minutes a plusieurs heures, suivis de douleurs abdominales, de diarrhée,
d'hyperglycémie et de fievre.

Le traitement de l'intoxication ferreuse implique une décontamination gastro-intestinale, des soins de soutien et
I'administration d'un agent chélateur. La déféroxamine est le chélateur spécifique et le plus puissant du fer et connue
pour sa forte affinité pour la forme ferrique (Fe3+) mais a une trés faible affinité pour le calcium (Ca2+).

La déféroxamine doit étre administrée soit par voie intramusculaire (90 mg a 1 g/kg), soit par voie intraveineuse a

raison de 15 mg/kg/h. Son absorption gastro-intestinale est trés faible. Quel que soit le parcours de
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administration, la dose quotidienne ne doit pas dépasser 6 g. Les patients doivent étre étroitement surveillés pour
détecter les complications gastro-intestinales et les chocs une fois le traitement terminé. Il a été démontré que la
défériprone orale (1,2-diméthyl-3-hydroxypyrid-4-one) est aussi efficace que la desferrioxamine sc pour I'élimination
du fer chez I'hnomme et présente un profil de toxicité similaire mais différent de celui de la desferrioxamine chez les
animaux et les humains. 200]. Il y a peu de développements encourageants récents suite a l'introduction de la
défériprone en association avec la déféroxamine [201]. Des doses variables de défériprone (50 a 120 mg/kg) et de
déféroxamine (20 a 60 mg/kg) ont été utilisées pour obtenir des réserves de fer corporelles faibles et slres, mais

les effets de ces traitements sont variables selon les patients. Diverses études récentes ont démontré l'innocuité et
I'efficacité d'un autre nouveau chélateur du fer, le déférasirox, pour réduire la charge en fer chez les patients surchargés en fer.
Le déférasirox, un chélateur oral tridenté approuvé pour la surcharge chronique en fer, offre une alternative pratique,
efficace et prometteuse a la déféroxamine [66]. Ce chélateur est susceptible de constituer un développement
significatif dans le traitement de la surcharge transfusionnelle en fer, en raison de sa capacité a fournir une

couverture de chélation constante et du potentiel d'améliorer I'observance [202].

8. Role des antioxydants pendant la chélation

L’induction d’espéces réactives de I'oxygéne par les métaux et I'épuisement ultérieur des défenses cellulaires
antioxydantes peuvent entrainer une perturbation de I'équilibre pro-oxydant/antioxydant dans les tissus (203). Dans
le cas ou le stress oxydatif peut étre partiellement impliqué dans la toxicité des métaux, une stratégie thérapeutique
visant a augmenter la capacité antioxydante des cellules peut renforcer I'efficacité du traitement a long terme. Cela
peut étre accompli soit en réduisant la possibilité que le métal interagisse avec des biomolécules critiques et en
induisant des dommages oxydatifs, soit en renforgant les défenses antioxydantes des cellules grace a une
supplémentation endogéne de molécules antioxydantes. Bien que de nombreux chercheurs aient confirmé le stress
oxydatif induit par les métaux, I'utilité des antioxydants conjointement ou conjointement avec un traitement chélateur
n’a pas encore été étudiée de maniére approfondie. La supplémentation en vitamines, métaux essentiels ou acides
aminés pendant le traitement par chélation s'est avérée bénéfique pour augmenter la mobilisation des métaux et
permettre la récupération d'un certain nombre de variables biochimiques altérées [204-206]. Ces antioxydants
(vitamines C et E, acide a-lipoique , etc.) , administrés seuls ou en combinaison avec un agent chélateur, se sont
révélés efficaces pour mobiliser le métal des tissus mous et durs [203]. Le role important des métaux lourds dans
les dommages oxydatifs suggére un nouveau mécanisme pour un probléme ancien, celui de savoir si les métaux
sont impliqués dans la détérioration oxydative des macromolécules biologiques. Bien que plusieurs mécanismes
aient été proposés pour expliquer la toxicité induite par les métaux lourds, aucun d’entre eux n’a encore été défini
explicitement. Des preuves indirectes in vivo de l'implication de I'oxydation dans la pathotoxicité induite par les
métaux ont été démontrées par I'atténuation du stress oxydatif dans les érythrocytes aprés un traitement avec du
thiol contenant des antioxydants éprouvés, de la N-acétylcystéine et un succimer chez des rats exposés a I'arsenic
(115). En plus du réle des micronutriments dans la modification de la toxicité des métaux, ces composants
nutritionnels peuvent également agir comme agents chélateurs complémentaires (adjuvants) augmentant I'efficacité

d'un chélateur connu, ou en agissant indépendamment.
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9. Conclusions

Les métaux, d'une part, sont des composants essentiels de la physiologie normale de la santé, mais d'autre part, ils peuvent
provoquer de graves manifestations toxiques. La thérapie par chélation est le traitement de base contre la toxicité des métaux. La
thérapie par chélation complexe le métal et permet d'éliminer le métal en excés ou toxique du systéme, le rendant immédiatement
non toxique et réduisant les effets tardifs. Bien qu'une gamme de chélateurs de métaux soit désormais disponible pour la chélation
des métaux toxiques, le développement de molécules pouvant étre classées dans des catégories proches d'un chélateur idéal est
loin d'étre une réalité. La plupart des chélateurs présentent les inconvénients de nombreux effets indésirables, d'une liaison non
spécifique et d'inconvénients d'administration. Dans un monde ou I'exposition aux métaux est croissante, bien que la thérapie par
chélation soit un outil important dans la lutte contre les troubles du stockage des métaux, I'absence d'essais cliniques a plus grande
échelle suscite toujours une controverse sur ses avantages thérapeutiques cliniques. Cependant, malgré tous les inconvénients, il
est important de comprendre la nécessité de molécules chélatrices plus spécifiques et avancées non seulement pour résoudre les
empoisonnements sans réponse comme la toxicité du cadmium, mais également pour obtenir une guérison clinique compléte dans
les cas d'autres troubles liés aux métaux.

De plus, de nouvelles stratégies thérapeutiques devraient étre étudiées afin d’obtenir de meilleurs résultats thérapeutiques.
L'utilisation d'une thérapie combinée avec plus d'un agent chélateur et/ou la prescription d'antioxydants ou de nutraceutiques

peuvent étre considérées plus sérieusement comme des recommandations cruciales en matiére de thérapie chélatrice.
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