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AVANT-PROPOS

L’agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) a notamment pour
mission de procéder a I'évaluation des bénéfices et des risques liés a ['utilisation des dispositifs
médicaux. Ces évaluations aboutissent en particulier a I'élaboration de recommandations d’utilisation

de ces produits de santé.

L’objectif principal de telles recommandations a visée de sécurité sanitaire est de fournir aux
professionnels de santé et aux patients une synthése du niveau de preuve scientifique des données
actuelles de la science et de I'opinion d’experts sur un théme précis. Elles constituent ainsi une aide a
la décision en définissant ce qui est approprié, ce qui ne I'est pas ou ne I'est plus, et ce qui reste incertain
ou controversé.

Les recommandations sur les amalgames dentaires contenues dans ce document ont été publiées le
11 décembre 2014 sur le site de I'Agence’. Elles font suite a I'avis de la commission de prévention des
risques du 23 octobre 2014, et s’appuient sur des données issues de la littérature et de I'analyse du
marché présentées dans le présent rapport.

" Document a l'attention des professionnels de santé :
http://ansm.sante.fr/var/ansm_site/storage/original/application/7cacb0593aa9f8ebd9b176c65ff98890.pdf
Document a I'attention des patients :
http://ansm.sante.fr/var/ansm_site/storage/original/application/0b5892a526480ba401d0ccc3fd4ee0e2.pdf




RESUME

L’objet du présent rapport porte sur le mercure contenu dans les amalgames dentaires.

Il présente, au travers d’'un rapport de 'INSERM? (Institut national de la santé et de la recherche
médicale), I'analyse exhaustive de la littérature ainsi que celle des données relatives a I'existence ou
non de liens entre le mercure des amalgames dentaires et les pathologies observées entre 2003 et
2014.

Un état des lieux de I'utilisation de 'amalgame dentaire dans la pratique est également abordé, complété
par les derniéres avancées scientifiques dans le domaine. Les principaux biomatériaux alternatifs
disponibles sont également décrits.

Au regard de I'analyse épidémiologique menée, I'examen des derniéres publications scientifiques sur
la période de 2003 a 2014, n’a pas permis a ce jour d’établir formellement un lien entre le mercure des
amalgames dentaires et les pathologies observées.

Cette conclusion est en cohérence avec I'opinion émise par le SCENIHR (comité scientifique des
risques sanitaires émergents et nouveaux) dans son rapport® sur les amalgames dentaires et leurs
alternatives, abordé dans ce document.

Les travaux menés et les documents analysés dans le cadre du présent rapport ont contribué a renforcer
les recommandations de TANSM émises en 2005. Ces recommandations d’utilisation des amalgames
dentaires ont été formulées en 2 messages distincts 'un a I'attention des professionnels de santé et
'autre a 'attention des patients.

Ainsi, malgré I'absence d’éléments formels de nature a remettre en cause le rapport bénéfice/risque
des amalgames dentaires a base de mercure, '’Agence a réaffirmé sa volonté de voir réduire de fagon
importante l'utilisation des amalgames a base de mercure dans le cadre du traitement de la carie
dentaire. A ce titre, 'Agence précise que les amalgames ne doivent étre réservés qu’a des situations
cliniques particuliéres pour lesquelles les autres techniques ne peuvent étre utilisées. Elle souligne la
nécessité de l'information compléte du patient avant tout acte de restauration dentaire. Néanmoins le
meilleur moyen d’éviter leur utilisation reste la prévention de la carie dentaire par le respect des regles
d’hygiéne buccodentaire qui doivent étre rappelées systématiquement aux patients.

2 F.Salvo, A. Pariente, B. Bégaud, Sécurité des amalgames dentaires contenant du Mercure : Analyse des données de la
Littérature a partir d’'une revue systématique des publications effectuées entre 2003 et 2014 — Inserm U657 — Université de
Bordeaux — CHU de Bordeaux. Annexe |l

8 Preliminary opinion on the safety of dental amalgam and alternative dental restoration materials for patients and users.
SCENIHR, August 2014.

http://ec.europa.eu/health/scientific committees/emerging/docs/scenihr_o 046.pdf
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LISTE DES SIGLES ET DES ABREVIATIONS

= Afssaps : Agence frangaise de sécurité sanitaire des produits de santé.

= Amalgames : Amalgames dentaires contenant du mercure.

= ANSM : Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des Produits de Santé.

= BPA: Bisphénol A.

=  CFAO : Conception et Fabrication Assistées par Ordinateur.

= Comident : Comité de coordination des activités dentaires.

=  CSHPF : Conseil Supérieur d’Hygiéne Publique de France.

= CVI: Ciments Verres lonoméres.

= CVIMAR : Ciments Verres lonoméres Modifiés par Addition de Résine.

= Hg: Mercure.

= Inserm : Institut national de la santé et de la recherche médicale.

=  OMS : Organisation Mondiale de la Santé.

= SCENIHR : Scientific Committee on Emerging and Newly-Identified Health Risks (comité
scientifique des risques sanitaires émergents et nouveaux)

= t:Tonne.



l. Introduction

L’amalgame dentaire est un matériau résultant d’'une réaction d’amalgamation entre une poudre
d’alliage métallique (argent, étain, cuivre et zinc) et du mercure liquide. Dans les formulations actuelles,
le mercure représente environ 40-50% en masse du mélange final. L’'amalgame, utilisé depuis plus de
150 ans en odontologie conservatrice, est indiqué pour I'obturation coronaire en technique directe des
cavités dentaires consécutives a I'élimination de tissu carié. Les trés bonnes propriétés mécaniques, le
pouvoir bactériostatique, les facilitts de manipulation et le faible colt des amalgames en ont fait un
matériau de choix pour certaines indications.

Toutefois, la toxicité connue du mercure et la demande croissante de restaurations esthétiques ont
conduit ces derniéres décennies au développement de nouveaux matériaux de restauration.

Ce document a été élaboré par ’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des Produits de Santé
(ANSM) afin notamment de réaliser un état de I'art des publications scientifiques pertinentes parues
depuis 2003 relatives aux amalgames dentaires contenant du mercure.

En 1998, le Conseil Supérieur d’Hygiene Publique de France (CSHPF) a publié une premiere étude
bibliographique sur la sécurité d’emploi des amalgames dentaires, selon laquelle I'apport de mercure
des amalgames dentaires n’était pas suffisant pour générer des pathologies doses dépendantes, et il
n'avait pas été rapporté jusqu’alors dans la littérature d’effets toxiques systémiques imputables aux
amalgames dentaires.

L’Agence francgaise de sécurité sanitaire des produits de santé (Afssaps) a été sollicitée pour mettre a
jour ces résultats et a publié un nouveau rapport en 2005, avec une mise a jour de la bibliographie
scientifique sur la période 1997-2003 et la prise en compte des déclarations de matériovigilance. Ce
rapport concluait a 'absence de lien établi entre la présence en bouche d’amalgames au mercure et les
symptdmes ou pathologies systémiques observés chez les porteurs de ces amalgames. Une série de
recommandations de bon usage de I'amalgame avait alors été publiée. Par ailleurs, une restriction
d’utilisation des amalgames dentaires a leur forme encapsulée* a également été instaurée.

En 2008, la Commission Européenne a publié sur cette problématique un rapport intitulé « The safety
of dental amalgam and alternative dental restoration materials for patients and users » élaboré par un
comité scientifique indépendant, le Scientific Committee on Emerging and Newly-Identified Health Risk
(SCENIHR), préalablement soumis a consultation publique. A cette époque, I'examen des
connaissances scientifiques a conduit ce comité a des conclusions en cohérence avec celles publiées
auparavant par I'’Afssaps.

Depuis, d’autres données scientifiques ont été publiées. Ainsi, en 2011, I'Afssaps a débuté des travaux
d’évaluation et de mise a jour de la bibliographie sur les amalgames dentaires. En mai 2013, ces travaux
ont été présentés a la commission de prévention des risques des produits de santé au sein de 'Agence.
Cette commission a souhaité les compléter par une analyse exhaustive des données de la littérature
afin de déterminer I'existence ou non de liens entre le mercure dentaire et les pathologies observées
chez les porteurs d’amalgames dentaires. Cette mission a donc été confiée a I'unité 657 de I'Institut
national de la santé et de la recherche médicale (Inserm) qui a réalisé une revue systématique de la
littérature publiée entre 2003 et 2014 (cf. : Annexe I1)°.

Cette actualisation et 'analyse de la bibliographie avaient pour objectif de déterminer s’il existait de
nouvelles données susceptibles de remettre en question le rapport bénéfice/risque des amalgames
dentaires, leur sécurité d’emploi, et par conséquent d’actualiser les recommandations émises par
I'’Agence.

4 En application de la décision du 14/12/2000 relative & I'interdiction d’importation, de mise sur le marché et d'utilisation de
certains amalgames dentaires prise par le directeur général de I'Afssaps.

5 Sécurité des amalgames dentaires contenant du Mercure : analyse des données de la littérature a partir d’'une revue
systématique des publications effectuées entre 2003 et 2014, Rapport effectué a la demande de ’ANSM par Dr Salvo, Dr
Pariente et Pr Bégaud, version du 24 juillet 2014



Par ailleurs, pour compléter cette étude, et afin d’estimer avec précision l'utilisation actuelle de
I'amalgame dans la pratique dentaire en France, ainsi que la place prise par les matériaux alternatifs,
I’Agence a interrogé en 2011 le Comité de coordination des activités dentaires (Comident), ainsi que
les fabricants mettant sur le marché francais des amalgames et/ou des matériaux alternatifs.

De plus, le présent document prend en compte les informations issues de :

La Convention de Minamata®, préconisant des restrictions d’utilisation du mercure, notamment
contenu dans les amalgames, qui a été signée par plus d’une centaine de pays dont la France
depuis octobre 2013, et ratifiée par 10 pays a ce jour.

L’avis préliminaire du SCENIHR sur la sécurité d'utilisation des amalgames dentaires et de leurs
alternatives chez les patients et utilisateurs (avis préliminaire du SCENIHR adopté le 26 aodt
2014 actuellement en consultation publique).

Il convient de rappeler que le mercure existe sous différentes formes chimiques aux propriétés toxico-
cinétiques et aux effets toxiques différents :

Le mercure élémentaire, ou métal,

Le mercure inorganique, impliqué dans les expositions professionnelles et concerné par le sujet
des amalgames dentaires,

Le mercure organique (méthyl-mercure par exemple) résultant de la transformation du métal
par des micro-organismes. Il est 'agent impliqué dans les intoxications chroniques alimentaires,
en particulier lors de la consommation de poissons et de crustacés.

Les risques sont donc totalement différents selon le mode d’exposition et ne peuvent en aucun cas étre
transposés d’un contexte a un autre ou extrapolés a partir d’'une exposition professionnelle par exemple.

Ainsi, I'objet du présent rapport et celui de I'équipe de I'lnserm est le mercure contenu dans les
amalgames dentaires. Les risques liés a une exposition mercurielle environnementale, industrielle,
alimentaire ou professionnelle font I'objet de publications spécifiques par d’autres institutions.

6 http://www.mercuryconvention.org/Portals/11/documents/conventionText/Minamata%20Convention%200n%20Mercury_f.pdf
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II. Documents de référence

L’objectif de ce rapport est de réaliser un état de 'art de toutes les publications scientifiques et données
pertinentes parues entre 2003 et 2014 relatives aux amalgames dentaires contenant du mercure.

Les documents de référence sur lesquels s’appuie ce rapport sont listés dans le tableau 1. Les autres
supports ayant contribués a I'élaboration de ce rapport sont listés en annexe I.

Tableau 1 - Documents de référence

Référence Documents

Sécurité des Amalgames Dentaires contenant du Mercure : Analyse des données de
la Littérature a partir d’'une revue systématique des publications effectuées entre
2003 et 2014 — Inserm U657 — Université de Bordeaux — CHU de Bordeaux. Annexe
Il

Preliminary opinion on the safety of dental amalgam and alternative dental restoration
[R2] materials for patients and users. SCENIHR, August 2014.
http://ec.europa.eu/health/scientific_committees/emerging/docs/scenihr o 046.pdf
Convention de Minamata sur le Mercure — Octobre 2013.

[R3] http://www.mercuryconvention.org/Portals/11/documents/conventionText/Minamata%
20Convention%200n%20Mercury_f.pdf

The safety of dental amalgam and alternative dental restoration materials for patients
[R4] and users — SCENIHR, may 2008.

http://ec.europa.eu/health/ph_risk/committees/04 scenihr/docs/scenihr o 016.pdf

[R1]

I1l. Littérature

A. Rapport de I'lInserm

1. Objectif

A la demande de 'ANSM, une analyse des données de la littérature a été réalisée par I'équipe Inserm
unité 657 de pharmaco-épidémiologie’ dirigée par le Professeur Bégaud au CHU de Bordeaux. Cette
revue systématique des publications effectuées entre 2003 et 2014 avait pour objectif d’analyser les
données de la littérature concernant les risques potentiels liés au port d'amalgames dentaires contenant
du mercure. Le lien de causalité entre le port d’'amalgame dentaire et les symptémes et pathologies
décrites dans les publications ont été analysés.

Les conséquences sanitaires d’'une exposition au mercure d’origine professionnelle, alimentaire,
environnementale ou industrielle n’entrent pas dans le champ de ce rapport.

Le rapport est disponible en annexe Il. Il décrit 'ensemble des articles sélectionnés et analysés, les
requétes utilisées pour l'identification des articles, les motifs éventuels d’exclusion, et les modalités
d’évaluation de la qualité des études sélectionnées. La méthodologie suivie par I'’équipe de I'lnserm est
résumeée ci-dessous.

7 Unité de recherche en pharmaco-épidémiologie et évaluation de I'impact des produits de santé sur les populations



2. Méthodologie

Cette revue systématique ne porte que sur les risques d’effets observés liés au mercure présent dans
les amalgames dentaires chez les personnes portant de telles restaurations et non sur le mécanisme
d’action potentiellement responsable de ces effets.

Les bases de données médicales et scientifiques MEDLINE, SCOPUS et ISI Web of Science ont été
interrogées en utilisant les mots clés suivants : « amalgames dentaires (dental amalgams) » et « effet
indésirable (adverse event) ».

Au total, la recherche a identifié 916 références bibliographiques. Aprés suppression des doublons et
application des critéeres d’exclusion présentés dans le tableau 2, 45 articles ont été finalement
sélectionnés pour ce rapport bibliographique.

Tableau 2 - criteres de sélection des articles (inclusions et exclusions) retenus par I'lnserm

Critéres d’inclusion Critéres d’exclusion
Méta-analyses et revues (systématiques ou Etudes in vitro et in vivo
narratives)
Essais cliniques Publications de cas cliniques
Etudes épidémiologiques concernant les risques | Etudes traitant des risques environnementaux,
systémiques et locaux liés aux amalgames. liés a I'exposition alimentaire, liés a I'exposition
professionnelle.

Les 45 articles sélectionnés ont été classés et analysés selon le type de risques identifiés et le type
d’étude. Au final, les risques suivants ont été évalués :

- Risques neurologiques, neurophysiologiques et développementaux : 21 études, dont 2 essais
cliniques, 1 revue systématique, 13 études observationnelles, 5 revues narratives.

- Risques dermatologiques et allergiques : 9 études, dont 1 revue systématique, 7 études
observationnelles de type cohorte, 1 revue narrative.

- Risques néphrologiques : 7 études, dont 2 essais cliniques, 3 études observationnelles, 2
revues narratives.

- Autres risques, tels que troubles endocriniens, troubles immunitaires, effets indésirables divers
et état de santé général : 13 études, dont 2 essais cliniques, 9 études observationnelles, 2
revues narratives.

Pour chaque étude et catégorie de risque, une conclusion reposant sur l'analyse des articles
sélectionnés a été présentée.

3. Conclusions

Les informations suivantes concernant la sécurité des amalgames dentaires contenant du mercure
peuvent étre retenues de I'analyse des articles :

Le risque de réaction dermatologique locale liée au port d’amalgame apparait « probable voire établi »
(cf. rapport Inserm p33).

Le manque de données objectives et 'absence d’arguments probants ne permettent pas de statuer
définitivement sur les risques neurologiques ou de sclérose en plaques, ni sur I'impact sur la fonction
rénale, ni sur un éventuel role délétere sur la santé des enfants et des adultes, ni sur les bénéfices d’'un
retrait des amalgames.

L’équipe de I'lnserm estime que les risques de sclérose en plaques et d’atteinte rénale pourraient
bénéficier d’études complémentaires.

Par ailleurs, d’apres les articles sélectionnés, I'exposition aux amalgames dentaires chez les enfants
nés de mére exposée n'apparait pas étre associée a :
- Une atteinte de la fonction neurologique chez des enfants de 6 a 12 ans ;



- Un éventuel impact sur le développement mental et psychomoteur de I'enfant a 9 et 30 mois ;

- Une prématurité, un petit poids de naissance ou un retard de développement du langage chez
les enfants de femmes exposées avant ou pendant leur grossesse ;

- Une modification, chez I'adulte, du score de mémoire globale ou a un déficit cognitif ou a des
troubles de la coordination (visiomotrice et visiospatiale) ;

- L’existence de neuropathies ;

- Des résultats de tests neuropsychologiques anormaux.

A lissue de cette revue de la littérature, les données disponibles apparaissent a ce jour globalement
rassurantes en ce qui concerne la sécurité d’utilisation des amalgames dentaires.

B. Avis préliminaire du SCENIHR en 2014°

Le comité scientifique des risques sanitaires émergents et nouveaux, le SCENIHR, est un comité
consultatif indépendant mis en place par la Commission européenne. |l émet des avis scientifiques sur
la sécurité d’utilisation de catégories de produits de santé et propose le cas échéant des préconisations
quant a leurs indications ou leurs restrictions d’'usage.

Le SCENIHR a rendu en 2008 un avis sur la sécurité d’utilisation des amalgames et des matériaux
alternatifs dans la restauration dentaire pour les patients et leurs utilisateurs, sous forme d’'un rapport
intitulé The safety of dental amalgam and alternatives dental restoration materials for patients and users.
Cet avis a été mis a jour en 2014 afin de prendre en compte les données plus récentes de la littérature.
Ce document présente les informations sur la composition, la toxicité, I'exposition et les effets
indésirables associés aux amalgames dentaires contenant du mercure et aux matériaux alternatifs.

En 2008, le SCENIHR concluait ainsi que les produits de restauration dentaires sont des matériaux
sUrs, associés a un faible taux d’effets indésirables locaux et non associés a d’éventuelles maladies
systémiques.

L’avis préliminaire émis en 2014 apporte quant a lui de nouvelles informations, telle que I'’hypothése
d’'une prédisposition génétique a une sensibilité individuelle a la toxicité mercurielle. Ce rapport précise
que l'incidence des effets indésirables locaux, telles que les réactions allergiques, consécutifs a la pose
d’'un amalgame, est faible (<0.3%). De plus, lorsqu’ils surviennent, ces événements sont rapidement
pris en charge et traités.

Bien que le mercure élémentaire soit un neurotoxique reconnu, et les risques avérés pour la fonction
rénale du mercure inorganique, I'analyse des articles sélectionnés n’a pas permis de prouver I'existence
de liens entre la présence en bouche d’amalgames et le diagnostic de pathologies neurologiques,
psychologiques ou psychiatriques, et néphrologiques.

Ces conclusions sont cohérentes avec les conclusions de I'analyse bibliographique menée par I'lnserm.

De nouveaux matériaux alternatifs sont décrits, tels que les Ormocers®. Les alternatives proposées ont
toutes leurs avantages et leurs risques propres mais les données disponibles n'ont pas encore de recul
suffisant au regard de I'exposition a long terme. Le comité précise également que la formulation exacte
des matériaux alternatifs n’est pas toujours révélée par les fabricants. Certaines substances ont un
risque cytotoxique ou mutagéne reconnu, bien que les données actuelles ne permettent pas de le
démontrer. Des réactions allergiques locales sont néanmoins observées. Le comité préconise
d’intensifier la recherche et le développement de nouveaux dispositifs biocompatibles ainsi que la
recherche sur les facteurs de susceptibilité individuelle aux composants des matériaux de restauration
dentaire.

En conclusion, le SCENIHR dans son avis préliminaire considere qu’il n’'y a pas de preuve a ce jour
justifiant d’écarter I'utilisation des amalgames au mercure dans le traitement des pathologies dentaires.
L’exposition au mercure étant plus importante lors de la pose ou la dépose, le retrait systématique des
amalgames déja en place et cliniquement satisfaisants n’est pas justifié sauf en cas d’allergie avérée a
'un des composant de 'amalgame.

D’autre part, I'utilisation de 'amalgame ou de tout autre matériau de restauration, est a envisager avec
précaution chez la femme enceinte.

8 http://ec.europa.eu/health/scientific_committees/emerging/docs/scenihr_o_046.pdf




Il est en outre précisé que le choix du matériau de restauration doit étre basé sur les caractéristiques
clinigues de chaque patient (dent temporaire ou définitive, restaurations a 'amalgame déja présentes
en bouche, allergie au mercure ou a d’autres composants d’'un matériau de restauration, grossesse,
état de la fonction rénale).

Par ailleurs, il est expliqué que I'amalgame reste le matériau le plus approprié en cas de lésions
multiples et de risque carieux important.

Aucune recommandation générale d'utilisation spécifique des amalgames ou de leurs alternatives n'est
proposée par le SCENIHR mais il peut étre préconisé de privilégier les alternatives en premiére intention
sur les dents de lait et chez la femme enceinte, afin également de respecter les termes de la convention
de Minamata visant a réduire le mercure de I'environnement.

C. Convention de Minamata®

S’inscrivant dans une démarche globale de réduction des risques pour I'Homme et les écosystémes
dus aux rejets de mercure liés a I'activité humaine dans I'environnement, le Programme des Nations
Unies pour 'Environnement a mené des négociations en vue d’élaborer une convention internationale
sur la limitation de 'usage du mercure. Celles-ci ont abouti a la signature d’un traité en octobre 2013
(Minamata, Japon). Cette convention prend en considération les risques d’exposition environnementaux
et alimentaires, ainsi que ceux liés a I'utilisation des amalgames dentaires au mercure. La convention
de Minamata comprend des recommandations relatives a 'usage des amalgames dentaires, listées
dans la figure 1 :

Prodults contenant | Digpotitions

du meercure djoutd
Amalgames Les mesures quune Partie dodt prendne pour éiminer
dentaires progressvement Mutilisation o amalgames dentaires

dobwent tenir compie de sa situation nationale et des

orentations inbemationales pertinentes ¢f comprendne

dirum oan plusieurs diss misunes suivanhe :

iy Definir des objectifi nationaux de pedvention
des caries of de promation de [hygetne dentaine
pour nichue autant que possibhe ke beoin de
restauration dentaire;

iy Défindr des objectifs nationaux visant & reduine
autant que possible leur utieation:

liiy  Promoeolr  Nutilsation  de  matéraus  de
restaunation  dentaie  economaques et
clinkquement officaces qui ne contiennent pas de
AN

vh  Promowsolr les acthvités de recherche-dévelop-
pement axées sur des matériawe de restauration
dentaire de qualité qui ne contiennent pas de
e

vi Encowager lkes onganisations peodessionnelles
représentatives e les ecoles de meédedine dentaire
& eduquer et former et profeccionnels du sacteur
dentaing of hes ftudiants 3 Nutilisation de matnau
de resiauration dentare sans menoure &0 a4
promotion des melleures pratiques de gestion;

vi)  Dercourager bes pobioe dasiurance & programmies
qui pranligient s amalgames plotdt que les
rabénaux i restauraton denbane sand mercuni

vil) Encourager les polices O atsurance of programmes
qui favoritent lutilication de maténaue de
restauration dentare de qualité sans mescure;

vill) Restreindre Futilisation d'smalgames dentaires &
leur formme encapdulie;

in})  Promouvoir Nutilsaton des meillowes pratigues
ervironnementales dans les etablissements de
soins dentaires afin de réduire les rejets de mercure
ot dhe compodés du mencune dang leau et e sol

Figure 1 - recommandations de la convention de Minamata relatives aux amalgames dentaires.

Un certain nombre de ces recommandations ont déja été adoptées par la France, telle que la restriction
d'utilisation des amalgames dentaires a leur forme encapsulée®.

¢ http://www.mercuryconvention.org/Portals/11/documents/conventionText/Minamata%20Convention%200n%20Mercury_f.pdf

10 En application de la décision du 14/12/2000 relative a l'interdiction d’importation, de mise sur le marché et d’utilisation de
certains amalgames dentaires prise par le directeur général de I'Afssaps.
http://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.do?cidTexte=JORFTEXT000000587174
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IV. Les matériaux alternatifs a I’amalgame
disponibles

La toxicité connue du mercure et la demande croissante de restaurations esthétiques ont conduit, ces
derniéres décennies, au développement de nouveaux matériaux de restauration dentaire.

Il convient de distinguer les matériaux utilisés en technique directe comme les amalgames, des
matériaux de restauration utilisés en technique indirecte :

Technique directe : La technique directe consiste a placer un matériau en phase plastique dans la
cavité résiduelle et de I'y faire durcir. Cette technique a I'avantage d'étre rapide et simple. Elle ne fait
pas intervenir le prothésiste.!

Technique indirecte : La technique indirecte consiste a prendre I'empreinte de la cavité destinée a étre
obturée et a I'envoyer au prothésiste. Ce dernier fagonne la piéce qui sera ensuite scellée ou collée par
le dentiste lors d’'une seconde séance. Les restaurations en technique indirecte ne sont prises en charge
que partiellement par les organismes d’assurance maladie obligatoire.'?

A.  Matériaux utilisés en technique directe

Les matériaux suivants ne contiennent pas de mercure et peuvent constituer une alternative aux
amalgames pour les mémes indications cliniques (traitement de la carie dentaire) et la méme technique
d’utilisation c’est-a-dire la technique directe.

1. Composites et compomeres

Les composites sont des matériaux composés d’une matrice organique résineuse (Bis-GMA ou
Uréthanes), de charges (Silice, verres métaux lourds, ou plus récemment les céramiques pour les
Ormocers®) et d’un agent de couplage (silane). Des contrbleurs de viscosité, des agents de
polymérisation et divers additifs sont ajoutés et conferent au matériau final des propriétés mécaniques
et esthétiques intéressantes pour la restauration dentaire. Les composites présentent par exemple une
résistance a la traction supérieure a celle des amalgames a I'exception de certaines types de
composites (composites micro-chargés et composites fluides). Il faut noter cependant que les
informations relatives a la composition et a la présence de bisphénol A (BPA) manquent parfois. Selon
la réglementation relative aux dispositifs médicaux, les fabricants ne sont en effet pas obligés d’indiquer
la composition compléte du produit sur I'étiquetage.

Pour atteindre sa rigidité finale, le matériau nécessite une phase de polymérisation, principalement
réalisée par photopolymérisation, par le biais d’'une lampe a photopolymériser. La résine composite
n‘adhére pas naturellement a la surface dentaire et l'utilisation d’'un systéme adhésif est donc
nécessaire.

Le retrait de polymérisation des résines composites a base de matrice acrylique est responsable de la
moindre étanchéité de ces matériaux a moyen terme, et donc d’un risque plus élevé de récidive carieuse
Le résultat final est une obturation esthétique (« couleur dent »).

Les propriétés mécaniques des résines composites varient en fonction de la proportion des différents
constituants, de I'emplacement de la cavit¢é (molaire, prémolaire....), du type de lampe a
photopolymériser et des conditions de travail en termes d’humidité. En effet, le risque de récidive est
important si les étapes de collage et de polymérisation ne sont pas réalisées correctement. Ces
techniques esthétiques adhésives nécessitent une grande rigueur et sont trés sensibles aux conditions
opératoires. La phase de collage étant sensible a 'humidité, I'utilisation d’'une digue dentaire s’avere
nécessaire.

1 Reconstitution d’une dent par matériau incrusté (inlay-onlay) — Rapport d’évaluation technologique, Haute Autorité de
Santé, Service évaluation des actes professionnels, juillet 2009
12 Reconstitution d’une dent par matériau incrusté (inlay-onlay) — Rapport d’évaluation technologique, Haute Autorité de
Santé, Service évaluation des actes professionnels, juillet 2009
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Par ailleurs, certains composites seraient susceptibles de relarguer du bisphénol A (BPA) ou induire
des effets cytotoxiques. Bien que les risques soient considérés comme négligeables, le SCENIHR
estime ne pas avoir d'éléments suffisants pour les écarter.

Les compomeéres sont des résines composites polymérisables auxquelles ont été ajoutées des
particules de verre ionomere. Ce matériau a la particularité de libérer, aprés son implantation, des ions
fluorure en faible quantité. Un systéme adhésif et une étape de collage sensible a I'humidité, ainsi
qu’une phase de polymérisation sont nécessaires pour obturer durablement les cavités dentaires. Les
propriétés mécaniques de ce matériau sont inférieures a celles observées avec les composites. Leur
utilisation n’est pas trés répandue a ce jour.

2. CVI traditionnels et CVIMAR

Les ciments verres ionomeéres traditionnels, ou CVI, sont constitués d’une poudre (alumine, silice et
fluorure de calcium) et d’un liquide (acides polyalkénoique, acrylique, itaconique et tartrique, et
adaptateurs de viscosité) a mélanger.

Initialement utilisés comme ciment pour le collage des piéces prothétiques ou en obturation temporaire,
ces matériaux ne nécessitent pas de phase de collage pour adhérer a la dent.

La présence de fluorure dans sa composition en fait un matériau approprié pour la prévention de la carie
dentaire. En effet, les CVI libérent des ions fluorures dans la dent et la salive pendant et apres la prise.
Ces ions ont pour effet principal de renforcer et reminéraliser 'émail.

Cependant, les CVI traditionnels sont sensibles a 'hnumidité et a la dessiccation.

De plus, les CVI possedent des propriétés mécaniques trés limitées et s’érodent plus rapidement que
les composites et les amalgames. Leur utilisation est cantonnée aux dents temporaires, en gérontologie,
ou pour combler les fissures susceptibles d’entrainer I'apparition de caries, au niveau des dents
exposées a de faibles contraintes mécaniques.

Afin de pallier les limites des CVI traditionnels, les CVIMAR ont été développés : il s’agit de CVI modifiés
par addition de petites quantités de résine (HEMA ou BisGMA). La résine permet d’améliorer les
propriétés mécaniques du matériau sans altérer les propriétés d’adhérence au tissu dentaire des CVI
traditionnels ou le relargage d’ions fluorure. Les caractéristiques mécaniques ainsi obtenues restent
moins performantes que celles des composites, mais permettent I'obturation de tous les types de cavités
sur les dents de lait, et des cavités de faible étendue sur les dents définitives (cf. annexe 1). La prise
compléte du matériau nécessite une phase de photopolymérisation.

Ces matériaux sont plus esthétiques que les amalgames, en particulier les CVIMAR, et sont ainsi plus
adaptés pour la restauration des dents antérieures.

Il existe également des CVI auxquels sont incorporés des particules métalliques (argent le plus
souvent). Ces matériaux présentent des propriétés mécaniques faiblement supérieures aux CVI
traditionnels. De plus, ils ne sont pas esthétiques du fait de la présence d’argent.

B. Matériaux utilisés en technique semi-directe et indirecte

Lorsque l'acte conservateur nécessite le retrait d’'une quantité importante de tissu dentaire et entraine
la formation d’'une cavité de moyenne ou grande étendue, en particulier au niveau des dents
postérieures, une restauration par technique indirecte a I'aide de piéces prothétiques peut étre réalisée.
Ces restaurations peuvent étre réalisées a partir de différents matériaux : or, composite, céramique
mais également par différents procédés de mise en forme notamment pour les céramiques (céramiques
feldspathiques stratifiées, pressées ou usinées par le procédé CFAO -Conception et Fabrication
Assistées par Ordinateur-)'3.

Ces matériaux, inlays/onlays (ou matériaux incrustés), initialement en or, sont aujourd’hui
principalement constitués de céramique ou de résine, plus esthétiques. lls sont fagonnés en laboratoire

13 Reconstitution d’une dent par matériau incrusté — Rapport d’évaluation, Haute Autorité de Santé, Service évaluation
des actes professionnels, juillet 2009
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a partir de 'empreinte de la dent aprés éviction de la carie, puis ces inlay/onlay seront collés ou scellés
ala dent lors d’'une seconde intervention médicale. Ces matériaux ont la particularité d’étre trés solides,
pérennes et esthétiques.

lls ne constituent pas une alternative a 'amalgame proprement dit, la technique de restauration n’étant
pas identique (technique directe pour les amalgames). Les inlays/onlays peuvent néanmoins
représenter une option intéressante en cas de dépose d’amalgame entrainant une perte dentaire
importante.

Il existe également des inlays/onlays réalisés en technique semi-directe. Cette technique ne fait pas
intervenir de phase de laboratoire, 'ensemble de la piéce prothétique étant réalisée au fauteuil par un
procédé de CFAOQ.

En conclusion, bien que les amalgames dentaires restent privilégiés dans certaines situations cliniques
(indice carieux élevé), les matériaux alternatifs prennent une part de plus en plus importante sur le
marché des matériaux de restauration dentaire. Une enquéte menée en 2011 par I'Afssaps aupres des
fabricants a permis de mieux connaitre ce marché.
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V. Résultats de I’enquéte auprés des fabricants

Afin d’appréhender ['utilisation de 'amalgame dans la pratique dentaire en France, ainsi que la place
prise par ses alternatives, TANSM a interrogé en 2012 le Comident ainsi que les fabricants mettant sur
le marché frangais des amalgames et/ou des alternatives. La liste des fabricants sollicités est disponible
en annexe lll. Les informations recueillies portant sur les années précédentes sont présentées ci-
dessous.

A. Usage de I'amalgame en France et quantité de mercure associée

Un total de 14 fabricants mettant sur le marché frangais des capsules d’amalgame dentaire ont été
sollicités et ont répondu a I'enquéte via le questionnaire présenté en annexe IV. Les informations issues
de l'enquéte portaient sur des aspects réglementaires (données cliniques, contenu de la notice,
composition...) et les chiffres de vente. Les réponses ont permis d’identifier 35 marques de capsules
d’amalgame.

L’évolution des ventes relevée auprés des fabricants consultés a permis de mettre en évidence une
diminution de 38% du nombre de capsules d’amalgame, toutes tailles confondues, vendues entre 2007
et 2011 sur le marché francgais. Les données sont illustrées dans le graphique de la figure 2.

Capsules d'amalgame
Evolution annuelle des ventes sur le marché frangais
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Figure 2 - Capsules d’amalgame, évolution des ventes — Enquéte ANSM

Les informations recueillies auprés du Comident confirment cette diminution importante de I'utilisation
de ces matériaux dans la pratique dentaire en France.

L’analyse des données obtenues a également permis d’estimer la quantité de mercure vendue li€ aux
amalgames.

D’aprés les informations transmises par le Comident, issues des données de ses adhérents, la quantité
de poudre d’alliage vendue en France était de 5t en 2011. Le rapport Masseng/Masseaiiage €tant de 0,8
par capsule, la masse de mercure vendue représentait 4t en 2011. Il est a noter que les fabricants
adhérents au Comident ne représentent qu’'environ 80% des fabricants mettant des capsules
d’amalgame sur le marché frangais. La masse de mercure mise sur le marché via les amalgames en
2011 peut alors étre estimée a 5t.

Par ailleurs, a partir des données fournies par les fabricants ayant répondu a I'enquéte, c’est a dire le
nombre de capsules vendues annuellement et la masse de mercure par capsule, la masse de mercure
mis sur le marché via les amalgames a également été estimée a 4t en 2011.
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Le tableau ci-dessous présente une estimation de la masse de mercure utilisée pour les restaurations
dentaires en France entre 2003 et 2011 ainsi que la place des restaurations a I'amalgame en

odontologie conservatrice.

Tableau 1 — place des restaurations a I’amalgame en odontologie conservatrice (France)

2003 2004 2011
Tonnage Hg t/an 14 17 4 5
Nombre de restaurations faites a 14 108 38 106 4108 Pas de
'amalgame donnée
Taux de restaurations faites a 'amalgame . . ; o
/total des restaurations e a0 Fas de donnee e
Source 14 15 Enquéte .
Afssaps BIOS IS ANSM Comident

Il est a noter, afin d’expliquer le nombre important de restaurations faites a 'amalgame, qu’'une méme
restauration peut nécessiter I'utilisation de plusieurs capsules.

Ainsi, I'utilisation de 'amalgame en France a largement diminué, de méme que la masse de mercure
correspondante. Ceci coincide avec le développement des matériaux alternatifs sans mercure.

B. Autres matériaux de restauration utilisés en technique directe en
France

L’enquéte a également été réalisée aupres de 26 fabricants de matériaux de restauration utilisés en
technique directe pour I'obturation définitive des cavités des dents postérieures, et plus précisément les
produits susceptibles de remplacer 'amalgame dans ses indications (amalgames et matériaux
alternatifs utilisés dans les mémes situations cliniques). L’ensemble des fabricants sollicités a répondu
au questionnaire (disponible en annexe V). Au total, 106 produits ont été recensés, dont 75 identifiés
comme alternatifs a 'amalgame, au vu des indications revendiquées dans leurs notices. Les matériaux
les plus représentés sont les résines composites, et les Ciments Verres lonomeres (CVI), décrits dans
la partie « matériaux alternatifs a 'amalgame » du présent rapport.

Les produits ont été répertoriés selon leur conditionnement : en unidose ou en seringue.

D’aprés I'enquéte menée par I’Agence, la compilation des chiffres de vente des 26 sociétés sollicitées
indique une forte hausse de 'usage des produits alternatifs a 'amalgame dans les obturations réalisées
en technique directe. Comme le montre le graphique de la figure 3, sur les 106 produits identifiés par
les fabricants, le nombre d’unidoses vendues a quasiment doublé (+91%) et les autres
conditionnements ont vu une augmentation de 9% entre 2007 et 2011. Cette difféerence importante peut
en partie s’expliquer par le fait que les unidoses contiennent en moyenne 0,2 g de produit pour 4 g dans
le cas d’une seringue.

4 Avec I'nypothése : 1g de Hg par restauration
15 Study on the potential for reducing mercury pollution from dental amalgam and batteries — Final report. European Commission
— DG ENV, 11 July 2012.
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Figure 3 - Evolution des ventes de produits d’obturation hors amalgame dentaire— Enquéte
ANSM

D’autre part, sur une période de 10 ans (2002-2012), I'offre de produits alternatifs a 'amalgame a
davantage progressé par rapport a celle des amalgames. En effet, le nombre de produits alternatifs a
'amalgame est passé de 33 a 75 (a pondérer cependant par I'aspect nom de marque) alors que, dans
le méme temps, le nombre de produits de la catégorie amalgame est passé de 26 a 35.

Selon le COMIDENT, la pratique dentaire en 2012 en France est répartie de la fagcon suivante :

Tableau 4 — Amalgame et alternatives dans la pratique dentaire actuelle - COMIDENT

Proportion de Prévisions des

. . . : - Proportion dans les
Matériaux chirurgiens-dentistes . . ventes annuelles
. restaurations directes
utilisateurs (2012)

10 a 25%, limitées au

Amalgames 70% d’utilisateurs . -10%
secteur postérieur

Composites 100% 55 4 65% +5%

Ciments verres 40% 15 & 25% +10%

ionomeéres

On note que tous les dentistes utilisent des composites et 70% d’entre eux des amalgames. Les
prévisions des ventes indiquées dans ce tableau confirment les tendances observées plus haut : une
baisse de I'utilisation de 'amalgame et un recours croissant aux autres matériaux disponibles.

C. Conclusions de I'enquéte

La masse de mercure liée a la pose des d’amalgames dentaires était de 4 a 5t en 2011 selon les
estimations. Les produits alternatifs se sont développés et leur vente a significativement augmenté. En
effet, la proportion de restaurations réalisées avec de 'amalgame a diminué de moitié en France au
cours des dix derniéres années (de 52% en 2003 a 25% en 2011).

Plusieurs facteurs ont pu concourir a la diminution de l'utilisation de I'amalgame dans les soins
dentaires :

- L’émergence d’alternatives a 'amalgame, avec les résines composites notamment. Outre le fait que
ces derniéres répondent a une demande esthétique croissante, elles se sont fortement développées
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depuis leur introduction dans le domaine dentaire, permettant désormais leur utilisation dans les
restaurations du secteur postérieur ou I'amalgame est utilisé. Les évolutions tendent aussi a
simplifier les étapes de leur mise en ceuvre. De plus, elles ont bénéficié des progres dans les
techniques de collage et ont I'avantage, par rapport a 'amalgame, de permettre des restaurations
a minima.

- Ladiminution de la maladie carieuse (en nombre et en volume a combler) consécutive a la politique
de prévention menée en France, aux progrés en matiére d’hygiéne bucco-dentaire, a I'effet préventif
des fluorures, et a I'amélioration des habitudes alimentaires’®.

- Le développement des techniques indirectes de restauration, avec les inlays-onlay notamment qui
ont bénéficié des mémes évolutions que les produits alternatifs a 'amalgame'”.

Il est & noter que la forte augmentation du prix des métaux, notamment I'argent, I'étain et le cuivre qui
ont doublé depuis 2009, a conduit a une augmentation du cot des amalgames pour le praticien de prés
de 30 %.

16 Voir Indices carieux des enfants de 6 & 12 ans - DRESS 2009-2010.
17 Voir Reconstitution d’une dent par un matériau incrusté (inlay-onlay) — Rapport d’évaluation technologique, HAS, juillet 2009.
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VI. Discussion

Le bilan de la mise a jour bibliographique, prenant en compte des études publiées entre 2003 et 2014,
ne fait apparaitre aucun élément nouveau remettant en cause le rapport bénéfice/risque des
amalgames. Il n’y a pas de preuve de I'existence d’un lien entre le mercure des amalgames dentaires
et les pathologies observées.

En outre, comme soulevé dans l'opinion préliminaire du SCENIHR de 2014, les alternatives aux
amalgames dentaires contenant du mercure mises sur le marché a ce jour ne sont pas exemptes de
risques d’effets secondaires ou de contre-indications. En effet, ces matériaux sont composés de
substances chimiques susceptibles de provoquer des réactions allergiques ou d’étre libérées dans
I'organisme a court ou long terme. Par ailleurs, il est a noter le manque de données sur les substances
rentrant dans la composition des matériaux alternatifs, sur 'exposition des patients et des personnels
dentaires au relargage des substances de ces matériaux ainsi que sur les effets a long terme de ces
produits sur la santé des patients. Cet avis aborde de fagon non exhaustive les risques toxicologiques
de ces différents biomatériaux en faisant état d’'un manque de données en la matiére.

Un rapport « The safety of the use of bisphenol A in medical devices » (18 février 2015) de ce méme
comité traite spécifiquement de la sécurité d’utilisation du bisphénol A dans les dispositifs médicaux,
dont les produits dentaires. Celui-ci indique que la libération de BPA est importante dans les heures
suivant la pose de composites ou de CVI, et que I'exposition a long terme entraine un risque négligeable
pour la santé.

Ainsi, I'évaluation de la toxicité des alternatives a I'amalgame (matériau, adhésif, ou ciment de
scellement) doit étre poursuivie et développée.

D’autre part, malgré I'absence d'éléments nouveaux quant au risque sanitaire que pourrait représenter
pour les patients le mercure des amalgames dont ils sont porteurs, on observe que l'usage de ce
matériau diminue.

La diminution du recours a 'amalgame s’explique par I'évolution et la diversification des matériaux
alternatifs, les progres en matiére de santé bucco-dentaire et la forte demande esthétique des patients.
L’enquéte aupres des fabricants confirme en effet un recul de I'utilisation des amalgames dentaires,
passant de 52% des restaurations réalisées en 2003, a 25% en 2011.

De plus, cette enquéte n'a pas identifié d’indication de restauration ou I'amalgame ne pourrait étre
remplacé par un autre matériau. L’utilisation d’'une technique indirecte, notamment avec des matériaux
incrustés'®, constitue une alternative a considérer.

Au vu de cette réévaluation du rapport bénéfice/risque, TANSM a préconisé une actualisation et un
renforcement des recommandations de 2005 ayant pour objectif la poursuite de la réduction d’utilisation
des amalgames. Cette position a été validée par la commission de prévention des risques liés a
I'utilisation de catégories de produits de santé du 23 octobre 2014.

Ces recommandations rappellent aux professionnels que I'amalgame dentaire doit étre réservé a des
situations cliniques limitées et justifiées comme la restauration des dents permanentes postérieures
(molaires et prémolaires) en cas de prévalence carieuse élevée et de Iésions multiples et étendues. Les
précautions d’utilisation et les régles de bonnes pratiques sont également mentionnées.

Par ailleurs, TANSM insiste sur la nécessité pour les professionnels de santé de déclarer a 'Agence
tous les effets indésirables observés quel que soit le matériau de restauration utilisé (amalgame ou
matériaux alternatifs), Les régles d’hygiéne bucco-dentaire et les mesures de prévention doivent d’autre
part étre systématiquement rappelées.

L’Agence souligne la nécessité de recherches dans le domaine des alternatives pérennes aux
amalgames dentaires.

Les recommandations ainsi orientées sont destinées d’une part aux patients et d’autre part aux
professionnels de santé sous forme de deux messages distincts.

18 Reconstitution d’'une dent par un matériau incrusté (inlay-onlay) — Rapport d’évaluation technologique, HAS, juillet 2009.
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L‘Agence réaffirme également la nécessité de renforcer I'information des patients vis-a-vis des différents
matériaux de restauration disponibles en amont de la réalisation de I'acte conservateur.

Ces recommandations prenant en compte les documents cités ci-dessus et I'avis de la commission ont
été publiées en décembre 2014 sur le site de 'Agence.® Elles sont disponibles en annexe V et VI du
présent rapport.

19 http://ansm.sante.fr/S-informer/Actualite/Amalgames-dentaires-a-base-de-mercure-Recommandations-pour-les-
professionnels-de-sante-et-information-des-patients-Point-d-Information.
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VIl. Conclusion

En conclusion, les arguments épidémiologiques existants dans la littérature concernant la possibilité de
risque pour la santé associée au port d’amalgames dentaires apparaissent faibles.

Le SCENIHR conclut notamment que les amalgames, sont des matériaux sirs, a ce jour associés a un
faible taux d’effets indésirables locaux et a aucune maladie systémique.

En raison de la stratégie globale de diminution de I'utilisation du mercure, TANSM affirme néanmoins
sa volonté de voir diminuer de fagon importante I'utilisation des amalgames a base de mercure dans le
traitement de la carie dentaire.

La premiere des méthodes a mettre en ceuvre afin de répondre a cet objectif reste la prévention contre
la carie dentaire. Les régles d’hygiéne buccodentaire (promotion des bonnes habitudes d’hygiéne
bucco-dentaire, actes de prophylaxie) doivent étre rappelées systématiquement aux patients.

En outre, lors de I'acte médical il est nécessaire d’informer le patient de fagon compléte concernant le
choix du matériau d’obturation et sur les bénéfices et les risques connus liés a ces techniques de
restauration.

Par ailleurs, I’Agence a rappelé, au cours de la commission de prévention des risques du mois d’octobre
2014, la nécessité de promouvoir la recherche dans le domaine des biomatériaux afin d’élargir I'offre
de solutions alternatives aux amalgames dentaires.

Ces points avaient été soulevés par I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) en 2009, dans son
rapport Future use of materials for dental restoration — 2009.2° L’'OMS y présente notamment une
synthése relative aux différents matériaux utilisés pour le traitement des cavités dentaires en technique
directe. L’'OMS conclut que tous les matériaux actuels, amalgames compris, devraient rester disponibles
et, s’agissant des alternatives a 'amalgame, souligne la nécessité de renforcer la recherche sur leurs
performances a long terme et sur leurs effets indésirables.

Par ailleurs, les différentes techniques de restauration (directes et indirectes) ne sont pas prises en
charge a la méme hauteur par les organismes d’assurance maladie obligatoire. Le risque d’inégalité
d’accés aux soins dentaires est donc a prendre en compte dans le maintien de 'amalgame comme
matériau d’obturation dentaire.

Aussi, en l'absence d’élément nouveau concernant la sécurit¢ des amalgames dentaires, les
recommandations publiées par ’Agence au mois de décembre 2014 précisent celles précédemment
émises en 2005 sans les changer dans leurs directives. Elles sont disponibles en Annexe V et VI.

20 http://www.who.int/oral health/publications/dental material 2011.pdf?ua=1
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1 Introduction

Ce rapport, réalisé & la demande de I"Agence Nationale de Sécurité du Médicameant et des prodults
de santé (ANSM), 8 pour objet d'analyser, commenter &t metire &n perspective les données de fa
littérature concernant les risques pouvant étre ligs au port d’amalgames dentaires contenant du
merfure.

Ce rapport vise également & actualiser #t compléter les travaux de synthése et d'expertise déja
réalisds cur l& sujet, notamment &n analysant la littérature scientifique de ces dix damisres années,

Il convient, &n préambule de préciser trois points -

- les personnes ayant analysé ces données et rédigé ce rapport ne sont pas des spécialistes des
problémes environnementaux lies au mercure, ni des techniques de restauration dentaire, ni
de la tonicologie des métaux lourds.

- glles nont de ce faim aucun lien diintérét avec des sociétés, groupes ou associations
impliqués, directement ou indirectement, dans la problématigue du présent repport et
n'ont, volontalrement, &U Aucun cONtact avec des acteurs de ce type, que ce toft avant ou
pendant la préparation ou |a rédaction du rapport,

- et auteurs du rapport sont cépendant des spécialistes reconnus des risques pouvant érre, &
court ou long terme, ligs & I'utilisation de produits de santé. L'une des problématiques
centrales de leur recherche est, depuis de nombreuses années, I'identification de risgues et
Fanalyse, &n situaton diincertitude, du degré de causalité pouvant exister entre une
exposition et 'apparition d'un événement indésirable.

1.1 Les « amalgames » dentaires

Les méraux précieux ou lourds sont utilisés depuis plusisurs millénaires (ex - Egypre Antique) pour
obturer des cavités dentaires, avec ou Sans intervention préalable. L'amalgame, objet de & rapport,
rézuite du mélange de marcure (4 raiton d& 43 & 50,5% &n poids) avec un compléxs d'autres métau
comprenant généralement [1) de Margent (40 & 70% du poids de ce complexe), de I'étain (12 & 30%),
du cuivre (12 a 30%), de l'indium [0 & 4%), du zinc [0 2 1%) et du palladium (0,5%).

Sans parler des autres métaux, le mercure de 'amalgame (majoritaire en poids) est connu pour
libérer, de maniére continue, des = vapeurs = de ce metal qui sont inhalées ou dégiuties par le sujet.
Ce dernier s& trouve donc sxposé de manlére prolongés & de faibles taux de mercure, La
bicdisponibilité du mercure est, dans ces conditions, variable mais &evée (de Mordre de B0%). 5a
capacité & franchir lec « barridress de l'ofganitme (barridre glomérulaire, barridre hémato-
encéphalique, barriére placentaire, barriére mammaire, etc) I'est toutl autant. La demi-vie
d*&limination du mercure dans ces conditions dimprégnation serait de Fordre de 1 3 3 mois. De fait,
le mercure ainsi ntroduit diffuse pratiquement dans Mensemble de I'organisme et peut étre identifié
par dosage (si Ia dose d’expasition et sufficamment forte ou | méthode de dosage sencible) dans
pratiguement tous les organes cibles [cerveau, reéin, thyroide, etc ) o les fluides (sang urine, liquide
amniotique, atc.).
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Du fait de la toxicité reconnue du mercure, le port d'amalgames dentaires, du moins en grand
nambre, fair craindre une toxicité pour Fhote. De fait, un trés grand nombre de conségquences
néfastes ont é1é alléguées avec des niveaux trés vanables de documentation et dé pertinence &n
matiére de causalitd. Ceme toxicité potentielle er la mobilisation de groupes et associations
particulidrement motivéss ont entrainé l'interdiction de Musage du mercure dans plusieurs pays, &n
particulier ceux déjé sensibilisés & la towicité du mercure par vole alimentaire - Russie (1975), Japon
(1982), Norvige (2007), Sukds (2009).

Les amalgames dentaires et leurs = alternatives = (ex : résines composites) représentent encore un
marché trés important au plan mondial. On estimait par exemple que pour Ia période 2001-2004,
1811 millions d'américains éwaient porteurs d'au moins un amalgame, le nombre total de ces
derniers étant astimé & 1,46 milliard (1). Du fair des intéréts financiers considérables &n jeu, i est
possible que certaines positions ou études atent €€ influencées, au moins en partie, par des
considérations axtrascientifiques. En tout &1at de cause, I"Organisation Mondiale de fa Santé (OMS],
culte aux interdictions dans cartaing pays, 3 réuni an 2009 un groups d'experts internationaux qui
conclut gue lMNinterdiction au plan mondial des amalgames poserait sur le court terme un probleme
de santé publigue important du fait des inconvénients propres aux résines composites (fiabilité &
long terme, potentiel allergizant, etc.) ou des coUts élevés des autres alternatives comme les
couronnes &n céramique. Cecl risquant d'induire un recul de I'égalité d'accés aux soins bucco-
dentaires. En revanche, k& groupe sé pronongait pour une campagne dinformation &t de formation
aux nouvallss techniques &t souhaitair que celles-ci s& substituent rapidement aux remplissages &
base de mercure.

En paraghrasant 'aphorisme de Henrl Queuille (= il n'est de probléme, oussi urgent soit il quune
obsence de décision ne parvienne a résoudre =), il faut garder & I'esprit que le probléme sanitaire
posé par les amalgames dentaires est clairement entré en phase de reflux, du moins dans les pays
dits développés, cecl pour au moins deux raisons :

= la part rapidement croissante des techniques alternatives dans les soins dentaires,

= Ia spectaculaire diminution de lincidence des caries dans les générations nées aprés les
années 7O du fait des progrés de I'hygigne dentaire et alimentaire et de Vutilisation des
produits fluorés. Ainsi, pour I'ge de 12 ans en France, l'indice carieux a été divisé par 3.4
entre 1987 et 2006, chutant de 4,20 & 1,23. Cette tendance s'est trés vraisemblablement
poursubvie au cours des hult dernidres anndes.

Par Peffer conjugué de ces deux rendances, I8 nombre de porteurs damalgames &n France ainsi que
I# nombre moyen d'amalgames par porteur ont considérablement chuté au cours de ces 30
derniéres années, la distribution des porteurs s& déplagant vers les classes d'dge élevées et 1a
proportion des moins de 40 ans porteurs d’amalgames diminuant fortement. Ces évolutions doivent
étre gardées & Mesprit lors de la lecture du présent rapport. En effet |

-  comme nous k& verrons, [ quantité de mercure refargués gquotidiznnement &5t corrélés au
nombre d'amalgames portés ; les seulls retrouvés dans les tissus et flukdes ne devenant
préoccupants que lorsque le nombre de surfaces traitées devient important ;
de ce fait, les résultats de plusieurs des etudes analysées fondees sur des prévalences
observées il y a plus de 10 ans sont & remenre &n perspective ;
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= il en va de méme pour ce qui concerne les inguiétudes sur le possible effet du mercure sur le
développement neurccognitif du foetus &1 du nourrisson, & nombre d'amalgames chez les
meres A'ayant plus rien de commun avec les prévalences retrouvées il y & 20 ans, a fortion
dans des pays moins économiquement développés que la France.

1.2 La ltoxicité du mercure

Il &5t hors de propos de résumer icl la somme considérable de données se rapportant & la toxicologie
des metaux lourds et du mercure en particulier. 5a toxicité, en particulier digestive et rénale, est
connue depuls I'Antiguité méme si ce métal a é1é massivement utilisé comme médicament, y
compris @ une époque récente. Les effets neurodéveloppementaux et neurocognitifs sont de
découverte plus tardive. La poliution industrislie massive (1932-1968) de Ia bale de Minamata au
lapon fut responsable de intoxication, par ingestion de poissons et crustacés, d'au moins 50 000
personnes et de la survenue d'environ 2000 cas de = maladie de Minamata » (démence, délire,
déficits neurologiques, atc ),

Cette toxicologie riche et clairement dose-dépendante ne doit pas faire oublier la possibilité de
sensibilisations immeédiates ou retardées, qui peuvent concerner des expositions de faible intensité,

L& &« marcure » axiste sous trows formes ©

- l& mercure élémentaire ou métal ;

= l& mercure inorganique impliqué dans les sxpositions professionnsllies &t concemé par le
probléme des amalgames ;

= e mercure organigue (méthyl-mercure par exemple) résultant de la transformation du meétal
par des micro-organismes, Il est Fagent impligué dans les intoxications chroniques
alimentaires, an particulier lors de la consommation de polssans 8T Crustaces.

Pour 'Agence de Protection de I'Environnement des Etars Unis (US EPA), le seuil d'ingestion de
mercure dénué de risque serait de 0,1 mp/Eg/24h (estimation pour une consommation vie entiére)
pour FATSDR (Agency for Toxic Substances and Disease Registry, Avdanta, USA), ce seuil 25t de 0.3

mg/Kg/24h (2).

Les sources d'exposition et de pollution par le mercure sont multiples, tant naturelles [éruptions
volcaniques, érosion de certaines roches, etc.) gue lides @ Mactivité industriefle (centraies thermigues
fonctionnant au charbon, usines d'incinération de dechets, rejets dans 'eau de déchets et résidus
industriels, piles contenant du mercure, etc.). Bien gue progressivement banni, le mercure se
retrouve encore dans nombre de produits, y compris cosmétiques (crémes éclaircissantes pour I
peau) et médicamenteux (ex - thiomersal utilisé dans cartains vaccins).
Les divers documents de 'OMS édités sur le sujet permattent d'estimer que :
- des signes sub-clinigues modérés peuvent étre observés pour une exposition
environnementaie de plusieurs années de 'ordre ou supérisure & 20 mg/m®;
des troubles cognitifs lies a la consommation chronigue de poissons et crustaceés par leurs
méres serait observés cher 1,5 4 1 7% des nouveau-nés ot jeunes enfants dans des paye dans
lesquels la consommation chronigue de poissons et crustacés et le niveau de poliution
aguatigue sont élevés [Brésil, Canada, Chine, Colombie, Groenland) ;
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= malgré les autres sources alimentaires et environnementales, le port d’amalgames dentaires
serait, chez les personnes concerndes, la principale source d'esxpositon chronique au
mercure. Cas données (OMS 1991 et Santé Canada 1996) sont cepandant anciennes &t sans
doute & relativiser. [l existe de plus de nombrauses contradictions dans Ia litvérature & ce
Sujet, plusisurs auteurs citant ingestion de poissons &T crustacés comme principale source
d'exposition chronkgue au mercure, y compris dans les pays européens [3-8).

A3 Ilacealesmen docbalcs s smisesn dlacoasiilam chomnmlooin ms e oms s
A3 L SITEEETE UETEiie | 3UUTiE O APl Lilbiigue &au inmeiiunre

Comme mentionné précédamment, du mercure ast ralargud de manidéreé constante & partir d'un, o
Jortiori plusieurs smalgame(s). La lttérature est asser pauvre en f#tudes fiables sur s guantivé
quotidienne de mercure ainsi libérée ; slle est de plus contradictoire. Dans sa bonne révue,
Richardson (2011) avance les chiffres de 0,2 & 0.4 mg par jour et par surface traitée (1). Halbach
(2008) estime gque chez les porteurs d'un nombre « moyen = d'amalgames [a quantité ingérée
varierait de 3 & 7,4 mg/24h (7) ; Guzzi (2006) avancant quant & lui des chiffres plus dlevés . 93 17 mg
18).

Il est difficile d'inférer sur une dangerosité éventuelle en se fondant sur les seuils edictés pour la
sécurité alimentaire (voir plus haut) pulsqull ne s'agit pas du méme type de mercurs (mercure
organique dans le cas de la pollution alimentaire) ni du méme niveau de toxicité. Las conclusions des
auteurs sont, & nouvesu, trés contradictoires sur c2 plan @ certaine METANt &n AVANT une toxicitd
potentielle, en particulier chez les femmes enceintes et les jeunes enfants (2, 9), voire conseillant le
remplacement systématigue des amalgames par des resines, d'autres soulignant gque les
concentrations tissulaires retrouvées sont basses ce qui nautorise pas & évoquer un danger
particulier (4, 10). Rappelons que la quantite sevil dingestion guotidienne estimée sans danger par
I'US EPA est de 0,1 mg/¥Xg/24h (ceci pour une exposition tout au long de la vie); ce seuil est 3 fois plus
élevé pour FATSDR. Le port d'un nombre « moyen » d'amalgames (une dizaing) n"entrainerait pas un
dépassement de ce seuil, du moins pour un adufte si 'on exclut les estimations hautes de Guzzi (B

1.4 Port d'amalgames et concentrations tissulaires mesurées dans I'espéce
humaine

En dehors du cas particulier des réactions immuno-allergigues et des maladies auto-immunes qui
sera abordé plus loin dans des chapitres spécifiques, Ia question centrale de ce rapport est bien de
savoir sl le port d'amalgames est susceptible d'induire des concentrations tissulaires suspectes de
toxicité ou dépassant les sevils édictés par FOMS ou les agences de protection environnementale.
Ceci oblige, surtout du falt du caractére diccordant des donndes, & résumer briévement les
principales études disponibles; certaines ayant é1é écartées car difficiles dinterprétation ou
concemnant des populations également exposées & de fortes quantités de mercure d'sutres arigines
(11, 12):

- Gurzi et al (2006) ont mesuré les concentrations tissulaires (cormex frontal, hypophyse,
thyroide, rein) de 18 cadavres (dgés de 24 & 71 anc &t porteurs de 0 & 28 amalgames avec
une médiane de 5) dans la région de Milan, Les concentrations variaient peu selon I type de
tissu [constatation retrouvee dans pratiquement toutes les études] &t augmentaiant avec le
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nombre d'amaigames portés : 0,02 mg/g pour 0 a 3 amalgames et 0,2 a 0,3 mg/§ pour plus
de 12 amalgames [B).

Barregord et @, (2010) ont retrouvé dans le cortex rénal de 109 donneurs sains dgés de 24 &
70 ans une concentration moyenne de mercuré (bien que Fétude soit essentiellement
cantrés cur le cadmium) de 0,21 mgfg qui augmentait quand l& nombre d'amalgames
devenait supérieur & 15 (13).

Barony et al. (2003) ont réalisé une étude cher 245 suédois de 17 ans rétrouvant une
concentration moyenne de 1,1 mg/L dans le sang total et de 0,47 mg dans le sérum [la
concentration dans les hématies &tant connue pour étre plus élevée). Ces concentrations
étaient comélées a la consommation de poisson mais pas au nombre d"amalgames portes (3).
Dunn et ol. (2008) ont analysé des données de I'essal NECAT avec dosage du mercure dans
les cheveux &1 [ urings pour 534 enfants Sgés de 63 10 ans. La variable 13 plus corrdiée aux
concentrations de mercure était la consommation de potsson mais on notait une corrélation
aver le nombre d'amalgames. Par exemple, pour les dosages urninaires, 13 concentration
augmentait de 0.5 mg/g (0 amalgame) 3 2.7 mg/g pour 16 amalgames et plus (5).

Dye et al. (2005} ont analysé des données 1399-2000 de la National Health and Mutrition
Examination Sufvey portant sur 1626 femmes dgées de 16 4 49 ans. La concentration urinaire
moyenne corrigée pour le taux de créatinine était de 1,34 mg/L Cette concentration
BUEmMEnTAlr avec & nombre damalgames; @ modélisadon (aprés transformation
logarithmique] faite par les auteurs leur permettait de conclure & une augmentation de 1.8
mgflL pour une majaration de 10 du nombre damalgames portés. Les auteurs considéraient
¢es concentrations comme basses et implictement sans danger (10),

Fokour et of. (2010) ont analysés les dosages du mercure dans les cheveux et la salive de 82
iraniennes [dgées de 29,4 ans en moyenne] ayant, selon les auteurs, des consommations de
poisson identigues. Les concentrations moyennes etaient de 1,28 mg/g dans les cheveux et
de 4,14 mg/L dans la salive (les deux mesures &tant trés concordantes). Ces concentrations
étaient fortement corrélees au nombre d'amalgames portés (r = 0,92 et 0,93). Par exemple,
les concentrations dans les cheveux passaient de 0,209 a 0,46 puls & 2,725 mg/g pour un
nombre d'amalgames respactivemant de 0 puls de 1 & 4 of anfin de 5 &t plus, Pour [a salive,
ces concantrations dralent respectivement de 0,002 mg/L; 1,117 mg/L ot 8,752 mg/L (14).
Fokgur ef ol (2010) ont observé, dans une seconde étude chez 195 femmes iraniennes de 25
2 45 ans, des concentrations capillaires de mercure variant de 0,07 a 24,46 mg/g (moyenne
2,95 mg/g) et dépassant le seuil de 1 mgfg édicté par la US EPA dans 76,4% des cas. La
différence avec les résultats de Barghi est spectaculaire. Il faut noter que 'étude de Fakour a
€té menee dans la région maritime de Mahshahr et que la consommation de poisson, trés
#levée en moyenne, érait le facreur l& plus corrélé aux concentrations ratrouvées (6]

Frisk et ol. (2006) et Holboch et ol [2008) ont étudié I'évolution des concentrations
plasmatiques et érythrocytaires aprés remplacement des amalgames par une résine
composite (7, 15). Comme attendu, les concentrations diminuaient lentement pour se
stabilicar & 27% de Ia valeur initiale au bout de B0 jours (7). Cas auteurs estiment que les
doses de mercure ingérées en cas de port d’un nombre = moyen = d'amalgames. soit 3 3 7.4
mg, restent dans les limites édicrées par FATSDR et la US EPA ot trés &n dessous de Ia dose
estimée acceptable par FOMS, soit 30 mg ;

Lindberg et ol {2004) ont analysé l&z meturas det concentrations mercurislles dans le sang
#1 les cheveux de 27 suddols (20 & 58 ans) ayant déclaré ne pas avoir consommé da poisson
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dans les 2 ans précédents. La concentration sanguine de mercure vanait de 0 a 1 mg/L
[{moyenns : 0.1 mgfl] &t émit corrélée au nombre damalgames (p = 0,002). Ces
concentrations &taient estimées par les auteurs comme &tant = trés faibles et non
susceptibles de constituer une préoccupation de santé publique s [16).

Nicoloe 7 ol [2013) ont réalisé une analyss des donndes 2007 — 2009 de la Canadian Health
Measure Survey portant suf 5418 personnes dgées de 6 &4 79 ans. Les concentrations
urinaires moyennes de mercure ce situaient entre 0,12 et 0,31 mg/fL &t était un plus éln-_de
chez les Temmes. Le 95" percentile de la distribution se situait & 2,95 mg/L et le 99"
percentile 8 7,34 mg/L Les auteurs rappellent gu'il n'existe pas d'éléments en faveur d'une
toxicité guelcongue du mercure pour des concentrations inférieures 8 7 mgflL ce qui
concernait 98,2 % des sujets de I'érude. Les auteurs sont rassurants sur ce point. Note : il est
probable gue s'agissant du Canada, une part non négligeable des cancentrations de mercure
retrouvées soit & mettre sur le compte d'autres sources (consommation de pobsson et
crustacés notamment) (17).

Pizzichini et al. [2003) ont réalisé une étude cher 23 donneurs de sang dgés de 22 & 60 ans
{age moyen : 40 ans) porteurs de 1 4 11 amalgames (5,65 en moyenne). Les concentrations
plasmatiques de mercure variaient de 2,15 4 7,89 mg/L (moyenne : 5,66 mg/L) et, maigré
une assezr grande variabilité, étaient corrélées avec le nombre d'amalgames portés
{coetficient de corréfation de 0,388 ; p < 0,05) (18).

Richardson et o, (2011). Cette étude déja citée et fondée tur des extrapolations & partir de
données sanitaires populstionnallss pour ies annédes 2001 - 2004, sstimair que 1811
millions d"ameéricaing étaient porteurs d-amalgames mais surtout gue 67,2 millions O entre
eux dépassaient le seull d'exposition etabli pour le mercure @ 0,3 mg/m” par U5 EPA [la
California Environmental Protection Agency ayant. elle, adopté un seuil 10 fois plus bas) (1)
Woods et of. (2007) ont réalisé une éfude cher 507 enfants devant recevoir des soins pour
carie(s) dentaire(s). Las concentrations uringires taient mesurées avant le soin dentaire | les
enfants étaient ensuite répartis par tirage au sort en deux groupes [amalgame classique ou
résine composite) puls étalent sulvis durant 7 ans avec des prélévements urinaires réguliers.
On noTe que l&5 Taux urinairés avant nTérvention &raient &n moyenne de 1.5 mg/fL lis
dvoluakent peu dans ke groupe « résing » mais aupmentaient fortement aprés la pose
d'amalgames (epice en moyenne & 3.2 mgfl 3 la deuxitme annde de suivi] puis
redescendaient progressivement pour revenir @ la valeur de départ au bout de 7 ans. En
revanche en cas de pose d'un grand nombre d'amalgames (>9), les concentrations urinaires
{2 @ 4 fois plus élevées en moyenne gue dans le groupe = résine s) décroissalent peu avec le
temps et restaient elevées au bout de 7 ans [19). Comme noté par Nicolae (17), a exposition
égale, las concentrations retrouvéss sont plus levées cher les sujers de sexe féminin.

Le cas particulier de Fexpaosition au cours de la grossesse et de I"allaitement

Nous isolons ces études car Is toxicité connue du mercure pour les neurones, et le systéme nerveux
central &n cours dé développemant pourraient faire craindre un retentissément neurslogique ou un
trouble du developpement cognitif chez le feetus, le nourrisson et le jeune enfant.

Borghi et ol [2012) ont mesuré la concentration de mercure dans les cheveux de 100
femmes iraniennas anceintes ot aliaitantes ot retrouveé une valeur moyenne de 0,37 mg/g qui
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augmentait avec Ia fréquence de consommation de poisson mais pas avec l& nombre
d’amalgames. Seules 2 de ces Temmes dépassaient le seuil de 1 mg/g édicté par la US EPA
[4).

Da Costa et of, (2005) ont menés une étude & Brasilia, ville doignée de ia mer dans laguelie la
consommation de poisson est donc tres faible. Pour 23 echantillons de lait issus de meres
avec un nombre d'amalgames ailant de 0 & 23, la concentration de mercure variait de 1,87 &
23 ng/g (moyenne 5,73 ng/g) et. quoique variable, augmentait avec le nombre d'amalgames
jcosthcient de coiTeiation O Pearson o §,01) L83 suteuis Estimaent que Compie Teha Ou
volume de lait ingéré, dans plus de la moitié des cas, |8 guantité de mercure ingérée
dépassarait l& seuil édicté par 'OMS (9).

Lindow et of. {2003) ont mené une Etude dans le nord de PAngleterre & partir du dosage du
mercure dans les cheveux de 53 méres et de leur bébe nés a terme. Les concentrations
retrouvées draient similaires chez les méres ot leur enfant &7 augmentaient avec l& nombre
d'amalgames portes: 0,19 et 0,17 mg/g pour 0 amalgame; 0,56 et 0,24 mgfg pour des
amaigames anciens 2t 0,43 et 0,45 mg/g en cas de restauration dentaire récente (les chiffres
indiqués sont respactivement pour I3 mérs &t Fenfant). Dans leur discussion, |&s auteurs
rappelient que selon les études mendes sur sutopsie, les concentrations mesurées dans les
chévaus LORT Cormaliss avec calle des tigsus cArdbraus, an particulisr du cortex frontal cs qui
souléve le probléme d'une éventuelle répercussion sur le neurodéveloppement du foetus et
de I'enfant du fait de fa = neurotoxicité = connue du mercure (20). lis rappellent également
qu'a ce jour toutes les études de suivi ont £12 negatives sur ce plan et que les associations
positives nont &té, & ce jour, observées qu'en cas de trés fortes expositions
environnementales (99 & 384 mg/g dans Mérude de Marsh &n Iraq (21), soit 200 fois plus que
les seuils retrouvés par Lindow).

Luglie et al. (2005) ont retrouvé une concentration moyenne de mercure mesurée dans he
quide amniotique de 72 femmes imalennes de 0,37 ng/ml. Chez les 19 femmes avec une
concentration inférisure & 0,08 ng/ml & nombre moyen d'amalgames portés it de 2,26 ; il
Etait de 5,32 chez les femmes ayant une concentration mesurée & plus de 0,08 ng/ml. Dans
tous les cas, ces concentrations etaient estimees basses et implicitement sans danger par les
suteurs (22).

Polkovicova er al. (2008) ont réalisé une étude ancillaire chez 59 femmes (dgées de 18 a 42
ans] pamicipant & Pérude « Development and polychiorinated biphenyls exposure in
Slovakia » (financement NIH). Les concentrations de mercure retrouvéss varfalent de 0,14 &
2.9 mg/L (médiane : 0.63) pour le sang maternel &t de 0,15 & 2,54 mg/L (médiane : 0,80) pour
I sang du cordon ombilical, Les auteurs retrouvaient une corrélation positive (cosfficient de
régression - 0,46 ; p < 0,001) avec le nombre d'amalgames portés (qui variait de 0 & 20;
moyenne - 5 6) &1 une corrélation négative (-0,37 ; p <0,001) avec le nombre d'années depuis
fa derniére restauration dentaire. Les auteurs concluaient gue les concentrations mesurées
étalent loin du seull de 5.8 mg/L éabll par la US EPA comme pouvant #tre & concéquence
pour le développement neuropsychigque de Fenfant (23).
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1.6 Concentrations de mercure mesurées et intensite des « symptomes »

Un crivére majeur de causalité est la disparition ou du moins la régression significative de
I'événement en cas de suppression de l'exposition suspectée. Dans le cadre de Fablation des
amalgames dentaires (difficilemant réalisable &n insu 1), c& critére devient moins convaincant dés
lors que I'on s'intéresse & des manifestations pouvant avoir une orfigine ou une modulation
psychosomatique.

Deun études, particuliéres sur ce plan, méritent d'étre discutées |

- lwgrs gr ool (3003) onr rdalizd yne duds char 30 cylare s plal=nanr ds cumnpriom
[fatigue chronique, troubles gastro-intestinaux divers, douleurs musculo-sguelettiques,
difficultés de concentration, dysgeusis, affections ORL, e1c ) attribuds au port d'smalgama(s),
Lintensitd de la géne érait quantifide par le sujet sur uns dchells analogique (avant ablation
du ou des amalgame &t 3 ans aprés ablation). Un groupe de sujets tirés au sort en population
générale servair de référence. La géne ressentie avant ablation &Tait plus élevée que dans le
groupe de référence et devenait plus faible 3 ans aprés ablation avec cependant une grande
variabilité selon les symptomes. Le petit nombre de sujets pour un nombre en revanche
tleve de symptomes étudiés (de types trés divers et souvent suggestibles) interdit toute
conciusion tranchee (24).

=  Melcharr #r al. (2008) ont réalicd uns mesura de ia concentration de mercure danc les
hématies, le plasma, Furine et la salive dans trols groupes de 27 sujets : I'un sans amalgame,
l'autre avec amalgame{s) mais sans plainte foncdonnelle ou symptomatique &t le demier
avec amalgamea(s) et plainte(s). Les concentrations étalent plus édlavées chez les sujets
porteurs d'amalgame{s) mais ne différalent pas entre les sujets avec ou sans plainte. Par
exemple, l&s concantrations plasmatiques étalent de 0,49 mg/l pour amaigame et plaints,
0,51 mg/L pour amalgames sans plainte et de 0,15 mg/L pour le groupe de référence [25).

sz divare

Il st clairement impossible de tirer une conclusion tranchée ou pertinente de ces deux études.

1.7 Certitudes et doutes sur les conclusions études d’exposition

La littérature sur 'exposition au mercure lige au port d'amalgame(s) est relativement riche, de
gualiteé inégale et souvent contradictoire. On peut cependant @ prior accepter plusieurs points
comme Etablis :

1. & mercure 5T un TONMJUE rECONNU, &N cours de bannissement au niveau industrisl,
cosmétique et pharmaceutique ;

2 Is toxicité du mercure émant dote-dépendante, | existe uneé dose d'exposition &t une
concentration tissulaire seull estimées sans danger pour chaque organe-cible dé touicité ;

3. le port d'amalgames dentaires est une source d'exposiion chronigue au mercure. Les
données sur &5 quantités relarguées quotidisnnement sont contradictoires ; cette quantité
augmente avec le nombre d'amalgames portes. Certaines études ne retrouvent pas cette
corrélation ; colt parce qu'il existe une cource « parasite » d'sxposition importante [ex:
poliution alimentaire), soit parce que, dans échantillon d'étude, Ia distribution du nombre
d'amalgames portés n'est pas répartie de fagon homogéne ;
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4. on retrouve de fait des concentrations mesurables de mercure dans les différents fluides
{sang, piasma, urine, salive, liquide amniotique}, phanéres (cheveux) at tissus des pormeurs
d'amaigames, De par I3 bonne diffusion du mercure dans Fensemble de Morganisme, ces
CONCANTrATIONS Né varient pas notablement d'un tissu & autre, Elles sont, comme attendu,
corrdiéss aux quantitds ingérées Las concentrations mesuréss restent falbles, pour autant
que Fon puisse en juger du fait de la variabilité des résultats et de Ia contribution d'autres
sources de mencure, &n particulier alimentaires. Les concentrations dans le sang total sont de
Fordre de 1 mg/L, les dispersions hautes restant, par exemple, mférieures au seuil de 5.8
mgflL établi par IEnvironmental Protection Agency Américaine (US EPA] comme
potenticllement 2 conseguence pour le developpement neurocognitil d'un fortus ou d'un
jeune enfant ;

5. la quantité de mercuré relargués par jour & partic d'un amalgame est modulés par de
nombreux facteurs : ancienneté de pose de N'amalgame, érosion par bruxisme, polissage ou
masticabion enftre les repas [chewing-gumj, etc. ;

6. la quantité de mercure ingérée quotidiennement serait de Fordre de 0,2 3 0,4 mg/28h par
surface dentaire traitée. Le port d’'un nombre = moyen = (environ 10) d"amalgames induirait
une exposition guotidienne de 3 & 7.4 mg/24h ;

7. pour un adulte, cette exposition reste inférieure au seuil dingestion guotidienne estimé sans
danger par ia US EPA : 0,1 mg/Kg/24h (soit 7 mg/24h pour un adulte de 70 Kg). Ce seull est,
de plus, trois fois plus éevé pour FAgency for Toxic Substances and Disease Registry [ATSDR,
Atlanta, USA)

8. la quantité de mercure ingérée du fait du port d'amalgames pourrait en revanche poser
probléme pour un enfant ou au cours de la grossesse. Rappelons cependant que les seuils
EPA et ATSDR ont été calculés pour une exposition = vie entiére » et gqu'aucun des auteurs
des publications citées ne considérs que les guantités ingérées ou les concentrations
mesurées (cheveux, sang, salive, urines, liquide amniotique, etc.) sont de nature & induire un
risque quelcongue, notamment vis-a-vis du développement neurocognitif ;

9. un élément important et rassurant est ke falt que les points A discuter concernent avant tout
Fenfant &t la femme enceints, Le débat devient (ou et devenu) s3ns objet du fait de Ia forte
diminution (du moins &n France] du nombra d'amaigames portés dans les classes d'dge lac
plus basses et chez les femmes en dge de procréer et d'allaimer ; les quantités ingérées et les
concentrations tissulaires résultantes devenant suffisamment faibles pour rendre peu
crédible une toxicité potentielle.

2 Objectif

L'objectif de ce rapport, réalisé a la demande de I'Agence Nationale de Sécurité du Meédicament
[ANSM), est d'identifier et de discuter a3 plausibilité et les conséquences des effers indésirables
possiblement liés au mercure présent dans des amalgames dentaines ainsi que des symptomes ou
maladies observées chez ies porteurs de ce type de restaurations.
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3 Meéthodes

Une revue systématique a dté réalicde en intarrogeant troic bate:s de donndss médicales et
sclentifiques (MEDLINE, SCOPUS et IS| Web of Science) et &n utilisant les mot clefs relatifs aux
« dental amalgoms = et = odverse event » pour les études publiées en langue frangaise ou angiaise
entre le 1 Janvier 2003 at le 31 Décambre 2013. La recherche bibliographique a éré réalicds |a 20
Jarwier 2014, Les requétes utdliséss dans les différentes bases des données, avec & nombre de
référencés refrouvées pour chaque requéte, sont détaillées dans FAnnexe | LUsnsemble des
references bibliogrophiques citdes por Ios mcta-onalyses of Jos rovucs sysidmatigucs retrouvees ont
£1é extraites pour rechercher d'autres &ludes potentiellement éigibles maks non identifides lors de |a
premiére recherche (snowballing procedure). De plus, les = refoted articles = de |2 base de données
Mediine ant tous &né regardés.

Ont ainsi éré cdlectionnés les méta-analyses ou revues [systématigques ou narratives), les scsais
cliniques (avec ou sans tirage au sort), et les études épidémiologiques concernant les risques
systemigues et locaux les aux amalgames dentaires, En revanche, ceTte révue n'a pas pris en compte
les drudes in wirro &1 in wivo, lss publications de cas cliniques, les drudes traitant du risque
environnemental, les risgue liés & Fexposition alimentaire au mercure (par exemple wa une
alimentation @ base de poissons), les risgue liées @ I'exposition professionnelle au mercure (par
exemple les risgues suxguels les chirurgiens-dentistes seraient eux mémes exposes). L'ensembie de
ces articles ont été regardés et, 'ils paraissalent pertinents, ont été analysés et résumés dans deux
chapitres spécifiques du présent rapport (Fun sur les donndes d'exposition, le second sur ies
quelgues cas de manifestations cutanéo-mugueuses rapportées dans ja littérature).

Nous avons utilisé I logiciel Endnate Version X6 for Macintosh [Thomson Reuters) pour la gestion
bibliographigue et pour la recherche des références dupliguées, Deux auteurs (Antoine Pariente et
Francesco Salvo) ont évalués séparément les références et les discordances ont &té résolues par
discussion. Le texte integral des études potentiellement éligibles pour ce rapport a te recherché via
Ie Service Commun de Documentation de MUniversité de Bordeaux ou & la bibliothégque de I'INSERM.

Pour chagque étude sélectionnée, les informations suivantes ont été extraites: qualité, principales
caractéristiques générales de la population érudide, risques érudiés, catégorisation de F'expasition,
facteurs de confusion pris en compte, résultat globaux des études, conclusions des auteurs. Pour
chague étude qui aprés lecture du texte intégral n'a pas éte incluse dans cette revue, la ou les
raisonis) de Mexclusion a &te precisée.

La qualité des drudes sdiectionnées a &ré dvalude systématiquement grics & I'utilisation o ourils
valides : 'echelle AMSTER pour les revues systematiques et les meéta-analyses (26), I'echelle du
risque de bials pour les essals ciiniques (27), Féchelle Newcaste-Ottawa pour les études
observationnelles, dans ses variantés pour les études de cohortes, cas-18moins ou transversales (28).

Les caractéristiques des études et lsur qualité ont été gérées sur une base de données File Maker Pro
[version 11.0.8), ou sur une base de donneées RevMian [version 5.0) pour les e558is clinigues.
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4 Résultats - généralités
4.1. Sélection des études

La recherche de littérature 3 identifié 916 références (910 par les bases des données, & par les autres
sources), avec 252 doublons qui ont été éliminé. Des 664 rélérences restantes, 569 (85, 7%) ont é1é
exclues au regard de leur titre et de Jeur résumé attestant gu'elles n'étaient pas pertinentes pour
I'analyse projetée. Des 95 références restantes, 50 (51,6%) ont évé exclues: 42 parce quelles ne
guantifizient pas le risque lie aux amalgames dentaires (29-70), 2 parce que le comparataur etait
inapproprié (71, 72), 2 parce que traitant du risque lié & I'sxposition professionnsalle ou aux
intoxications mercurielles (73, 74), et 4 parce qu'il $'agissait d'essais cliniques ou de sous-analyses
d'sccais cliniques ne rapportant pas de risque comparatif entre axpotéds &f non-axXposés aux
amalgames dentaire & base de mercure (75-78). Les motifs de ces enclusions sont détaillés avec plus
de précision dans FAnnexe Il. Quarante-cing articles ont donc €té au final sélectionnés pour ce
rapport (Figure 1).

= Hatdrences identifiees [lutal) ; N= 310
= Aacsiing: 370
E Scopus: 132
£ 51 Winh of Knowdedge: J08
:
@
=
Doastslmns
M= 253
& Reléreiies sdlec ionmees
pone anarmer du lire ol du rdsame
tis e
N m
E Reldience s slectionndes ]
=] L :
] Comtparateu nappropria
W= J

)
- Eapition prales ssmielle
=] ol imloakcations
" =2 )
-E Ritwnies iodluws dadvs 1 fevur 1
= Wmas _.[ tﬂdﬂhbm:::ﬂwﬂ

Figure 1. Diagramme didentification et de sélection des références et des etudes retenues pour la
présente revue de la littérature.
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Coroctéristiques générales des études rapportées dons les 45 références sélectionnées -

Deux publications €taient relatives & des revues systématigues (79, 80);
Quinze références rapportaient les résultats de guatre essais clinigues randomisés ;

= CASA PIA [B1-86),

o German Amalgam Trial (GAT) (87),

o Norwegian Amaigom Trial (NAT) (88, 83),

2 New Englond’s Children Amalgom Triol ([NECAT] (90-95)
Vingt-trols références concernaient des études observationnelles

= doure études de cohorte [96-107),

o deux Etudes cas-témains (108, 109),

o neul éludes transversales (110-118)
Cing étaient des revues narratives (119-123).

Au total, les références sélectionnées concernaient donc sept articles de revues (2 revues
systématiquas &t 5 revuss narratives) a1 27 dtudes individuslies, (quatre sssais cliniques, 23 drudas
observationnelies).

4.2,

Evaluation de la qualité des études sélectionnées

La gualité des études sélectionnées est détailiée en ANNEXE 111,

4.3,

Populations et risques étudiés dans les études sélectionnées

Les etudes sélectionnées ont évalué les risgues possiblement ligs aux amalgames dentaires dans
différentes populations (Tableau 1) :

neuf études ont evalue le risque chez les femmes (97, 106-109, 117, 119-121) ;
deux ont evalué la toxicite foetal (119, 121) ;
treire ont évalué le risque chez les enfants (§1-86, 90-85, 97, 106-110, 117-119, 121, 123} ;

vingt-deux etudes ont evalue le risque dans une population adulte (79, 80, 87-89, 96, 98-105,
111-116, 113, 121, 123) ;

guatre ont évalué le risque chez les personnes dgées (80, 114, 119, 121).
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Tableau 1. Populations évaluées dans les études sélectionnées pour ce rapport.

Publication Populations studiees

Auteur Année  Femnmes Fotus Enfants Adultes Personmes dgees
Revues systématiques
Amirzedeh, er i, (79) 2007 =
lsza, et al. (B0} 004 v v
Essais Cliniques
CASA PIA [81-86] 2006 v
GAT (87) 2011 W
MAT (B85, B3] 008 v
MECAT [50-55) 2006 v
Erudes de cohore
Bates, ef al. ($8]) 004 L
Daniwls, et ol. (97) 2007 ¥ W
Dunzche, ef al. [98) 2003 )
Laaijendecker, et ol {33] 2004 v
Lygre, ¢ ol (100} 1004 v
Lygre, ezl [101] 2005 v
Pezelj-Ribaric, et ol (102) 2008 W
Prochackova, etal. (03] 2004 v
Stersl, ef of. (104) 2008 W
Thomhill, et af, (105] 2003 L
Watson, €7 ol. [10%] 012 v
Watson, et of, [107) 2011 ¥
Etudes cai-témomns
Gaher, ¢t ol. [108) 2009 v
Hujoel, et ol (109) 2005 v
Etudes ransversales : :
AkSalsh, ¢t ol [110) 2012 ]
Bjrkman, ef al. (111) 2012 v
Dalen, et ol [112) 2003 v
Factor-Litvak, et ol (113) 2003 v
Kingman, et ol. [114] 2005 v L
Lucchini, et al [115) 2003 Ll
Rothwetl, et af. {116) 2008 W
Ursinyova, et ol {117) 2012 ¥

Ye, et ol (118) 2009




Tableau 1. Populations évaluées dans les études sélectionnées pour ce rapport (suite).

Publication Populations studides

Auteur Année  Femmes Fortus Enfants  Adultes Personnes igées
Révues narratives
Bates, er ol (119) 2006 [ Z v v v
Clarkson, et ol [120) 2003 ¥
Clifton, et ol {121} 2008 W L L v
Martin, #f ol [122) 2006 v
Caborne, ot af, {123) 2004 I

Les études sélectionn2es ont évalué la possible toxicité des amalgames dentaires vis-d-vis de
différent organes ou systémes (Tableau 2)
*  dix-neul ont étudié les risques neuralogiques (79, 81-86, 90-97, 106-108, 112-116, 118-123),
*  sixles risques dermatologiques (B0, 38, 93, 102, 105, 121),
*  huit les risques néphrologiques (81-85, 90-96, 110, 118, 119, 121, 122),
* guinze les autres risques lics aux amaigames (87-95, 97, 100, 101, 103, 104, 109, 111, 115,
117,119, 121, 132).

Le Tableau I résume i8s risques tudiés pour chague étude.
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Tableau 2. Risques évalués dans les études sélectionnées pour ce rapport.

Publication Risques etudigs
Auteur Année  Meurclogique, Dermatologique. Méphrologigue  Autres
Heuropsychiatrique,  Allergique
Développementaux

Revues syutematiques

Aminzadeh, of ol [79) 2007 ']

Issa, ot ol. (80) 2004 v

Essais Cliniques

CASA PIA (E1-88) 2006 v

GAT [BT) 2011 Ewt général de
sante

MAT (28, 839) 2008 Etat géndral de
sants

MECAT (90-95) 2006 v Immunologique

Etudes de cohorte

Bates, ef ol (36) 2004 v

Daniels, et ai. (37) 2007 v Age gestationnel
#t poids de
nakIance

Dunsche, et ol (38) 2003 v

Lesjendecker, of ol (39) 2004 v

Lygre, et ol {100] 2004 EHets indesirablas
dnvert

Lygre, ¢t ol [101) 2005 Effats indésirables
dnoers

Purelj-Ribaric, et ol (102] 2008 ]

Prochazkova, ef ol (103) 2004 immunalogique

Srerzl, er ol (104) 2006 Endocrinkni

Thombill, et ol [105) 2003 L

Watson, et ol (106} 2002 ¥

Watson, eral [107] 011 L

Erudes cas-témaing

Gejer, et ol (108) 2009 v

Hujosl, et ol {105] 2005 Polds de nalasance

Erudes transversales

AlSaleh, e ol [110] 2012

Bjdrkman, ot ol (111} 2012 Inflarmmation =
riggque

iogue

Dalen, eral (112] 2003 L

Factor-Litvak, ez ol [113) 2003 ¥

Kngman, et ol (114) 2008 v

Lucchini, #7 ol (115) 2003 v Dosages de
prolactmne

Rothwedl, et of, [116) 1008 v

Ursinyeva, ef al. {117} 2012 Endocrment

Ye, erol [118) 2005 v
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Tableau 2. Risques évalués dans les études sélectionnées pour ce rapport (suite).

Publication Risques étudids
Auteur Annde Neurclogique. Dermatologique. Néphrologique  Autres
Neuropyychiatrique, Allergique
Développementaux
Revues narratives
Bares, er ol [115) 2006 v v Fonction
Immuniakre,
Effets sur i
reproduction
Ciasson, =i o, [120] 3563 ¥
Clifvon, et ol, (121) 2008 v v v Multipies
Martin, et al. [122) 2008 v d
Qsboms, #r ol (123) 2004 L

18



5. Résultats - Evaluation des risques neurologiques,
neuropsychologiques, et développementaux liés au port

d’amalgames dentaires selon la littérature

Parmi les études sélectionnées, deux essais clinigues, une revue systématique, treie études
ocbservationnaliss, &t cing revues narTatives  traitaient  des  risquas  nsurologiques,
neuropsychologigues, &t développementaux lids au port d'amalgames dentaires. Les résultats de ces
etudes sont detaillés ci-dessous.

5.1 Revue systématique avec méta-analyse

Une revue systématique avec méta-analyse (79) portait sur I'évaluation du risque neurologique Ihé au
port d'amaigames dentaires.

La méta-analyse incluait 4 études (96, 124-126), toutes observationnelles (1 cohorte, 3 cas-témains),
publiges entre 1998 et 2004. Les caractéristiques des populations incluses dans ces études n'etaient
pas détaillées. L'événement d'intérét était la Sciérose en Plagues [SEP).

La définition de I'exposition retenue pour les analyses étalt « avoir un amalgame quel qu'il soit
durant la période d'étude =, Des personnes NON-Sxposées servaient de comparateurs. L'anciennsté
de 'sxposition aux amalgames n'érait ni mentionnés, ni dvaluds.

Aucun résultat n'était présente concernant la recherche d'un éventuel biais de publication.

Les analyses d'evaluation de I'homogéneité démontraient une hétérogéndité relige au schéma
d'étude et @ la prise en compte variable des facteurs de confusion entre les &tudes. Aucune étude
n'était cepandant considérée comme constituant un outfier potentiel, c'est @ dire porteuse de
résultats véritablement différents de Iensembles des autres études,

A Vissue des analyses, Feaposition aux amalgames dentaires [quels qu'ils solent, durant la périods
d'étude) n'apparaissait pas significativernent associée au risque de SEP, Mestime de I"association etant
cependant @ [a limite de ia signfficativité statistique svec un rapport de cotes (OR) de 1,24 (IC95% :
0.96-1,61).

Les limites des études pouvant avoir conduit & mésestimer Passociation pointée par les auteurs
portalent en particulier sur I'absence de prise #n considération du nombre et de Ia surface totals
représantéds par les amalgames des sujers exposés dans trois des quatre dtudes incluses.

5.2 Essais cliniques

L'effet sur les fonctions neurologiques d'enfants dgés de 6 @ 12 ans de I'obturation dentaire par
amalgame a éré drudié par les essais clinigues NECAT (90-95) 1 Casa Pia (B1-85).

Les deux érudes ont choisi comme crivére de jugement & changsment du score de quoTient

intellectuel [QI) entre Fentrée dans I'essal et la fin du suivi chez le groupe d'enfants traités par
amalgame dentaire et chez le groupe d'enfants traités par résine composite.
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L'étude NECAT s'est appuyée sur Péchelle Wechsher Inrelligence Scale for Children [3&me ddition)
tandis que Coso Pio a réalisé son évaluation & partir de I'échelle Comprehensive Test of Non Verbol
Intelligence.

Dans les deux cas, I"évolution du score de QI, @ 5 ans pour I'étude NECAT et @ 7 ans pour Casa Fia,
était similaire dans les deux groupes de comparaison (81, 92). Une analyse plus poussée a également
&1é antraprise par Pétuds NECAT pour dvalusr ce critére selon le nombre d'amalgames pondéré par
leur taille et selon & concentration de mercure mesurés dans les urines. Toutefols, cette analyse n'as
pas non plus montré de différence significative entre les enfants ayant recu un amalgame dentaire ot
Ceux ayant regu une resine composite (91).

Chacune des deux études 5'est egalement concentrée sur des domaines cognitifs plus spécifigues en
mesurant "évolution de la mémoire & court-térme, de 'attention et de la concentration, de la

coordination des mouvements et de la perception visuelle, en combinant les scores associés A
différentes échelles : Wechsler inrelligence Scale for Children (3&me édition), Wide Range Assessment

of Memory and Learning, Wide Range Assessment of Visual Moror Abilities, etc.

L'analyse menée par I'essai clinigue Casa Pia n'a conduit & lobservation d'aucune différence
significative dans I'évolution globale des scores & 4 ans entre e groupe d'enfants traités par
I'amalgame et celui par la resine composite (81).

L'érude NECAT a abouti 4 fa méme conclusion, évolution des scores & 5 ans dtant similaire dans les
deux groupes d'enfants (21).

Des analyses plus détailiées comparant les deux groupes sur chaque item ont de plus été entreprises
et ont révélé une différence pour deux d’entre eux : Fitem = number jerrer memory » £tait en faveur
du groupe d'enfants ayant regu un amalgame dentaire (p = 0,01) tandis gue I'item = picture memory
= €tait en faveur des enfants ayant regu une résine compoesite (p = 0,008) (93).

Deux analyses complémentaires et non programmeées dans les protocoles ont eté réalisées par les
essais cliniques Cosa Pio (B1-86) et NECAT (90-35).

L'une (Cosa Pla) a consisté & évaluer I'impact des amalgames dentaires sur |a fréquence d'apparition
de signes neurologiques légers (ex. le mangue de coordination en absence de dommages structurels
au cerveau] et de signes neurologiques séveres [ex lésion du lobe occipital gauche) mais
comparalson @ 7 ans n"a pas montré de difference significative entre les deux groupes d'enfants (B3).
L'autre analyse (NECAT] concernait I'évolution, 5 ans aprés la restauration dentaire, du score associé
& une échelle employée pour caractéricer les probiémes sociaux, is Child Behavior Checklist, et du
gcore atsocié A une échelle parmattant de fournir une aide dans [a compréhantion des émations &t
des comportements des enfants, Behavior Assessment System for Children,

Les résuitats globaux obtenus n'ont pas montré de différences antre les deux groupes. Toutefois, il
es5t & noter que pour deux items (= personol odjustment = et = emotional symptoms index »), les
scores étalent significativement meilleurs cher les enfants ayant regu un amalgame dentaire a base
de mercure (p < 0,05 dans les deux cas) (34).

LU'ensembie des résultats obtenus 3 travers ies érudes NECAT et Casa Pia soutiennent ainsi
I'hypothdse d'uns absence d'impact de la restauration dentaire par des amalgames sur ia fonction
neurplogigue chez des enfants de 63 12 ans.

42



5.2 Etudes observationnelles

5.3.1 Etudes de cohortes

Quatre études de cohortes (96, 97, 106, 107) porteient sur le "évaluation du risque neurclogique lié
au port d'amalgames dentaires,

Bates, 2004 (risque de Sclérose en Plagues, risque de fatigue chronique) (36)

L'étude incluait 20 000 sujets (militaires) comptant pour 39,6 surfaces exposées aux amalgames-
annees [soit 3,96 surfaces dentaires exposees pendant 10 ans) ; 85,4% des sujets avaient entre 16 et
25 ans & I'entrés dans la cohorte, 34% émient de sexe masculin,

La classification de I'exposition £1ail = exposés versus non exposés o, L'ancienneté de Fexposition
aux amaigames &tait prise en compte dans Fanalyse [exposition considérée comme une variable

dépendante du Temps)

Les analyses statistigues prenaient en compte les facteurs de confusion suivants : sexe, année de
naissance, grade militaire.

A ligsus des analyces, M'sxposition sux amalgames dentaires apparaissait associds mais, de justascs,
non significativement & I'événement sciérose en plagues avec un risque relatif AR de 1,24 (IC95%
0,99-1,53), La fatigue chroniqus n'éait &n révanche pas associds 3 Pexposition.

Les auteurs discutent entre autres les limites suivantes pour leur &tude: absence de données sur des
facteurs de confusion potentiels comme le tabac et l& régime alimentaire et faible nombre
d'événements survenant au cours du suivi réduisant la puissance statistique.

Daniels, 2007 (risques développementaux chez enfants de mére exposée) (37)

L'dtude incluait 7375 fammes anceintes dont 93% exposéas & au moins un amalgams dentaire avant
Ia grossesse et 27% avant eu une pose ou un retrait d'amaigame pendant la grossesse ; 'dge moyen
etait de 28,9 ans.

La classification de I'exposition avant la grossesse &tait = exposes versus non exposées » seion trois
modalités : 1 amalgame ; 2 ou 3 ; 4 et plus). La classification de 'exposition pendant s grossesse éralt
® EXpOSEEs VEFSUS NON exposées » & une pose ou un retrait d'amalgame. L'ancienneté de 'exposition
AU amalgames n'staim pas dvalude,

Les analyses statistiques prenatent en compte les facteurs de confusion suvants

- relatifs & Fenfant - sexe, ordre de naissance,
relatifs 3 la mere : consommation de poisson, dge, niveau d'éducation, autres antécédents
dentaires, tabac &t consommation d'alcool.

A lissue des analyses, 'exposition avant el pendant la grossesse aux amalgames dentaires
napparaissait pas assockde aux événements culvants: petit pokds de naissance, prématurité ou
developpement du langage [echelle de MacArthur).

Les auteurs discutent, notamment comme limite @ leur éwwde, I'évaluation peu détaillés de
['exposition (pas de détails sur I'ancienneté de 'amalgame &t l& Type de procédure).
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Watson, 2011 (risques développementaux chez les enfants nés de mére exposée] (107)
L'étude incluait 587 paires mére-enfant dont 42,4 % des méres étalent exposées aux amalgames
dentaires | I'Sge moyen des mérss érait de 15,9 ans.

L'exposition pendant |a grossesse &tait considérés comme uné variable quantitative selon 2
parameétres : nombre total de surfaces amalgamées et “score de surfaces occlusives amalgamées”,
Pour chacun das paramétres, 2 indicateurs ont #1# construits #n prenant #n compte & niveau de
certitude de la présence de Mamalgame pendant la grossesse (analyse de sensibilité). L"ancienneté de
I'exposition aux amalgames n'était pas évalude.

Les analyses statishgues prenaient en compte s Tactéurs de confusion Suivants | exposilion au
mercure pendant |a grossesse (dosage sur un prélévement de cheveux de [a mére), ge matemnel,
statut socio-Cconomigque, nivead d'intelligence du parent/tuteur, exposition récente post-natale au
mercure (dosage sur un prélévement de cheveux de Fenfant), poids de nalssance, antécédents
médicaux de I'enfant, score de qualité de Fenvironnement familial, capacité auditive de l'enfant.

A Tissue des analyses, l'exposition aux amalgames dentaires n'apparaiszait assockés au
dévaloppement des enfants pour aucun des b scores de développement neuralogique utilisés (selon
des échelles validées).

Les autsurs justifient [a validité des résultats par le fait que CAMainss assoCiations CONNUESs &ntre des

variables d'ajustement et le développement des enfants ont £1é retrouvées dans M'étude. La plus
importante limite discutée par les auteurs est la reconstruction rétrospective de Fexposition aux

amalgames des meres pendant la grossesse (10 ans apres la naissance).

Watson, 2012 (risques développementaux chez les enfants nés de mére exposée) (106)
L'dtude, mende aux Seychelles, incluait 242 paires mére-enfant dont 80% des méres avaient au
moins un amalgame pendant la grossesse : 'dge moyen des méres &tait de 27,8 ans. L'exposition
était considérée comme une variable quantitative - nombre de surfaces amalgamées. L'anciennsté
dé Fexposition aux amalgames n'était pas dvaluds

Les analyses statistiques prenaient en compte les facteurs de confusion suivants :

=  maternels - dge maternel, niveau diintelligence, statut socic-économique, taux de mercure et

taun d'acides gras polyinsaturds,
- ralatifs & 'enfant © caxe, statut familial [présence ou non des deux parents), polds de
nalssance.

A Pissue des analyses, Pexposition aux amalgames dentaires n'apparaissait pas associée au
développement mental et psychomoteur de I'enfant & 2 et 30 mois selon des échelies validées. Les
auteurs justifient la validité des résultats par le fait gue certaines associations connues entre des
variables d'ajustement et le développement des enfants ont é12 retrouveées dans I'étude.

L'absance d'association pourrait pour &ux s'expliquer par la consommation de sélénium (présent &n
concentration dlevée dans les polssons péchés sux Seychelles), cer dlément étant un facteur

protecteur de FintoxiCation su mercure.
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5.3.2 Etudes cas-témoins

Une érude cas-témoins (108) portait sur le Févaluation du risque neuropsychiatrique (sutisme
sévere] lié au port d’amalgames dentaires. Une autre |109) portait sur les effets développementaun

en evaluant le poids de naissance des enfants en fonction de PMexposition aux amalgames chez la
mere.

Geier, 2009 (risque d'autisme sévére) (108)

U'étude incluait 40 cas d'autisme sévére et B0 témoins (troubles autistigues modérés) sans
appariement. L'dge moyen des cas £tait de 10,2 ans, celul des témoins de 10,5 ans ; 85% des cas et
des témoins etaient de sexe masculin, La classification de I'exposition maternelle &tait de type
« eXpOsées VErsus non exposées » (soit selon 4 classes : 1-2, 3-5, 6-7, B et plus amalgames soit selon
2 classes : <5 vs. 26 amalgames) ; pour 71% des cas et des témoins, la mére avait au moins un
amalgame dentaire pendant la grossesce L'ancienneté de Mexposition aux amalgames n'étair pas
évaluée. Les analyses statistiques prenaient en compte les facteurs de confuskon maternels suivants
dge, sexe, origine ethnigue et région de résidence.

A lissue des analyses

= Tlexposition chez la mere & plus de & amalgames dentaires par rapport @ aucun apparaissait
significativement associée & Févénement autisme sévére avec un rapport de cotes RC de 4.4
|p=0.033).

=  Fexposition chez la mére & & amalgames dentaires &1 plus par rapport 4 5 &t moins apparaissait
aszociée & Mévénement sutismea sévérs avec un rapport de cotes RC de 3.2 (p=0.013).

Parmi les hypothéses pouvant faire discuter le caractére biaisé de Fassociation retrouvée [les deus
§roupes compares n'étant pas de plus appariés), les auteurs relevaient dans la discussion lNabsence
de donndss sur la consommation de poisson, 'absence de donndes sur les vaccinations post-natales
et labsence de données sur |2 taille et la nature des amalgames.

Hujoel, 2005 (risques developpementaux chez enfants de mere exposee) (109)

Lérude d'Hujoel incluait 1117 cas &t 4468 rémoins sans appariement. L'dge des méres des cas érait
plus fréquemment inférieur & 20 ans que celui des méres des témoins (17% vs. 10,8%). Aucune
information n'etait disponible sur le sexe des enfants.

La classification de Pexposition maternelle étalt du type = exposées a4 au moins un amalgame
pendant la grossecse » vs non exposées | 3 5% des méres d'enfants avec perit poids de naissance a1
§,3% des méres des temoins élaient exposées & au moins un amalgame. L'exposition étail également
considérée comme une variable quantitative selon 2 paramétres: le nombre de dents amalgamées
par famme at |& nombre de turfaces amalgamées par femme. Lancisnnetd de l'sxposition aux
amalgames n'était pas évaluée.

Les analyses statistigues prenaient en compte les facteurs de confusion maternels suivants : dge,
origine ethnigue, durée de couverture d'assurance dentaire, niveau d'éducation, statut marital,

parité, tabac, hypsrténsion arérielle, pré-éciampsie, alcool, diabdts, qualitéd des soins prénatau,
prise de polds pendant la grossesse, pokds avant grossesse, autres procédures dentaires.

A lissue des analyses, I'exposition @ au moins un amalgame dentaire pendant la grossesse
n‘apparaiszait pas, au contraire, associée & 'événement petit poids de nalssance avec un rapport de
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cotes RC de 0.70 (IC95% : 0.44-1 13). Les récultats apparaissaient similaires dans las analyses utilisant
les deux autres définitions de I'exposition.

Parmi les limites dnoncées par les autaurs, on retrouve I'absance de donnéas sur le type de matérisls
supprimes avant la pose de lamalgame, V'absence d'informations sur e nombre d'amalgames
présents avant la grossesse et une possible erreur de classification de 'exposition par rapport @ la
date de début de grossesse.

5.3.3 Etudes transversales

Six études transversales (112-116, 11E) portaient sur le I'évaluation du risque neurclogique lié au
port d'amalgames dentaires.

Dalen, 2003 (risque de troubles mnesiques) (112)
L'étude incluait 47 sujets axposés aux amalgames dentaires, 'dge moyen des sujets srait de 42 ans,
4% Etaient de sexe masculing

L'exposition était considérée comme une variable continue [score de surface exposée). L'anciennaté
de I'exposition aux amalgames n'était pas évaluge.

Les analyses statistiques prenaient en compte les facteurs de confusion suivants © ge, niveau
dréducation, sexe et présence d'effets indésirables ligs aux amalgames.

A lissue des analyses, 'exposition aux amalgames dentaires n'apparaissait pas associée 3§ une
modification du score de mémoire globale mesuré par MNéchelle Wechsler.

Factor-Litvak, 2003 (risques de troubles cognitifs et de troubles de la coordination) (113)

L'étude incluait 550 sujats dont B6% sxposds aux amalgames dentaires, 'dge moyen das sujats &tait
de 38,8 ans, 35% étaient de sexe masculin.

L'exposition etait considérée comme une variable quantitative selon 3 parameétres . taux urinaire de
mercure, nombre total d'amalgames 2t nombre total de faces occlusales obturées & Mamalgame.
L'anciennaté da I'axpotition aux amalgames n'était pas dvaluds,

Les analyses statistiques prenaient en compte les facteurs de confusion suivants ;- &ge, sexe, origine
ethnique, langue maternelle, naissance aux USA, profession, niveau d'éducation.

A lissue des analyses, Pexposition aux amalgames dentaires n'apparaissait pas associée aux
événements deéficit cognitif et troubles de la coordination (visiomotrice et visiospatiale) mesurés par
une batterie de tests neurclogiques.

Pour justifier la validité des résultats, les auteurs indiquent que des associations connues entre des
variables sociodémographiques et fa performance aux Tests neuropsychologiques ont &1é retrouvées
dans I'étude et que Fabsence d'ajustement sur la consommation de produit de la mer n'était pas
problématique car cette variable était distribuée de maniére aléatoire entre les personnes ayant peu
ou beaucoup damalgames.
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Kingman, 2005 (risque de neuropathie) (114)
L'étude incluait 1663 vétérans de la guerre du Viemam ; 'ige médian des sujets était de 57 ans,
100% érant de sexe masculin.

L'exposition était mesurée par le nombre total de surfaces amalgamées ; Ia classification était basée
sur las quartiles de la distribution (0 & 7 surfaces amalgamées, 8 4 14 surfaces amaigamées, 15 4 23
surfaces smalgamées, et 24 & 61 surfaces amalgameées). L'ancienneté de I'exposition aux amalgames
n'était pas prise en compte.

Les analyses statistigues prenaient en compte les facteurs de confusion suivants : dge, nombre de
dents, mabac, profession, indice de masce corporells, utilication de& chewing-gum &t antécédent de
consommation d'alcool. L'analyse statistique était stratifiée sur le diabéte du fait de Iexistence d'une
interaction dans les modéles; des analyses stratifiées sur |a participation ou non & Fopération Ranch
Hand [exposition & 'agent orange] ont également £té conduites.

A Pissue des analyses, I'sxposition aux amalgames dentaires n‘apparaissait pas associés & Fexistence
de neuropathie.

Les limives suhmantes écaient discutdes par les auteurs - absence de prise &n compte de Panciennaté
de Fexposition aux amalgamas du fait de données manquarntes, possibles erreurs de classification
[pas de donndes sur la précence damalgames sur les dents retirdss), puitsance statistique
insuffisante pour éEtudier des maladies neurologiques rares, absence de femmes, faible
représentation des noirs amercaing &t caractére transversal des analyses.

Lucchini, 2003 {risques neuropsychologigues) (115)

L'étude portait essentiellement sur I'évaluation de l'influence de I'exposition & de faibles doses de
mercure &n milleu professionnel, mais s'intéressait également & I'exposition au mercure secondaire &
la consommation de poisson, & 4 Fexposition liée au port d'amalgames dentaires,

L'étude incluait 318 sujets, I'dge moyen des sujets &tait de 39,3 ans, 91% étaient de cexe masculing

L'exposition &tait considérée comme une variable quantitative : nombre d'amalgames dentaires et
nombre de surfaces amalgaméss. L'ancisnnerd de I'exposition aux amalgames n'drait pas prise &n
compte.

Les analyses statistiques relatives aux tests neurclogiques ne prenaient @ priori en comple aucun
facteur de confusion. A lissue des analyses, Mexposition aux amalgames dentaires n'apparaissait pas
A5sochées aux résultats des tests neuropsychologiques.

Rothwell, 2008 (risque ouditif) {116)

L'étude incluait 39 femmes dgées de 40 & 45 ans ayant en moyenne 7,1 amalgames (0 & 15).
L'exposition était considérée comme une variable quantitative : nombre d'amalgames. L'ancienneté
de Nexposition aux amalgames n'était pas prise en compte.

Les analyses statistiques ont été stratifidées selon le niveau socio-économigue.

A Pissue des analyses, 'exposition aux amalgames dentaires apparaissait significativement associés &
une déterioration de I'acuite auditive (hautes fréquences, p<0,01) y compris dans le sous-groupe de
femmes ayant un bon niveau socio-4conomique.
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Ye, 2009 (risque neuropsychologigues) (118)
L'étude incluait 403 enfants scolarisés dont 49, 1% exposés aux amalgames dentaires, Fége moyen
des sujets £tait de 9.8 ans ; 49,8% étaient de sexe masculin.

L'exposition Erait évalués selon 4 parameatres

= temps depuls la premiére pose d'amalgame (£ 30 mols vs. > 30)
= nombre total d'amalgameas 3 Finclusion (£ 2 v, > 2)

- nombre total de surfaces amalgameées a linclusion (< 2 vs. » 2)
= index d'sxposition cumulative (£ 60 surfaces-mais vs. > B0).

L'ancienneté de I'exposition aux amalgames €tait prise en comple,

Les analyses statistigues prenaient en compte les facteurs de confusion suivants . dge, sexe, revenu
du foyer, consommation de poisson, niveau d'éducation des parents, niveau scolaire de I'enfant.

A lissue des analyses, M'exposition aux amalgames dentaires n'apparaissait pas significativement
ascockéa aux performances neUrc-cOmMportamantales st nauro-peychologiquas dvaludss salon 4
échelles validées.

Parmi les hypothécss pouvant sxpliquer |3 non-association, les suteurs mentionnaient dans la
discussion |

- lecoractére transversal de Manalyse,

- lancienneté de 'exposition aux amalgames parfois trés limitée chez certains enfants,

- |a pethte taille d'échantilian,

= le faible nombre d'amalgames dentaires dans cette population,

- un possible biais de confusion résiduel.

Par gilleurs, les auteurs ajoutsient gue les enfants esus des écoles de Shangai n'élsient pas
représentatifs de ia population dges enfants chinois.

5.4  Revues narratives

5.4.1 Bates, 2006 (risques neurodégénératifs, neuropsychologigues, développementaux)
(119)
La revue incluait 31 études observationnelles publidées entre 1978 et 2005 concernant tous les types
de populations (adultes, anfants, personnes dgées, femmes enceintes) (2, 20, 96, 109, 113, 114, 174-
148)
Les évenements dintérét étaient .
- maladies neurodégéndratives [12 études),
fonction neuropsychologigues (4 etudes),
fonction rénale (7 tudes),
- fonction immunitzire (7 etudes),
- affets développemental (4 dtudes),
effets sur 1a santé de l'enfant (2 études).
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Les résultats de la synthése portant sur les risgues néphrologigues, immunitaire, =t sur la
reproduction sont déraillés dans les sections correspondantes.

Parmi les éléments en faveur d'une association entre I'exposition aux amalgames et la sciérose en
plagues, les auteurs retenaient les résultats d'une seule étude de type cohortes mende chez des
militaires néo-zélandais (96) retrouvant un risque & @ limite de 13 significativité statistique pour une
exposition cumulée aux amalgames de 100 surfaces-années comparée & l'absence d'exposition
(RR=1,24; IC95% _ 0,99-1,53) ; le risque relatif montant & 3,9 pour une exposition moyenne constatée
de 628 surface-années. Les autres études incluses étaient jugees non concluantes.

Farmi les dléments en faveur d'une association entre I'sxposition aux amalgames et la Maladie de
Parkinzon, les auteurs retenaisnt les résultars d'une seule drude de type cas-témoins [147)
retrouvant une association statistiquement significative. Cette étude comportait malheursusement
d'importantes limites comme l'utilisation de cas prévalents [incertitudes concernant les amalgames
implantés aprés le début de la maladie, ne pouvant étre distingués de ceux posés avant Fapparition
des premiers symptomes) et une mesure de lexposition basée sur le seul interrogatoire des patients,
Aucune autre étude n'était retenue.

Aucune étuds retenue n'spparaissait en faveur d'une association entre "exposition sux amalgames
o1 la Maladie d'Alzheimer (MA), Une seule étuds retenus par les auteurs, de Type cas-témoins,
évaluait cette association [145). Si Vexposition apparaissait trés bien documentée [historgue
dentaire des sujets), le nombre de sujsts inclus tait trés faible (66 cas &t 33 témoins). L'étude, de
tres faible puissance, ne retrouvait pas d'association significative entre I'exposition aux amalgames et
le risque de MA.

Aucune étude retenue n'apparaissait en faveur d'une association entre Mexposition aux amalgameas
&t 1a survenue de troubles neuropsychiques ou neurologiques. Les quatre études retenues par
I'suteur concarnant cas dvénements diintérér (113, 114, 130, 144) avaient inclus entre 129 st 2073
sujers; elies utilisaient des mesures objectives de Mexposition (examen buccal). La méthodologie de
I'évaluation apparaissait adaptée, mais aucune dtudse ne prenait &n considération la durée cumulés
d'exposition aux amalgames.

Parmi les trois etudes retenues (36, 109, 146), sucune ne retrouvait dassociation entre Nexposition
sux amalgames dentaires et le risque de malformation, de retard de croissance, ou de complication

de [a groscesse et de I naissance, méme ci une dtude mettait en dyvidence une Concentration
capiliaire plus é&evée de mercure cher les fostus de méres porteuses d'amalgames, avec une

corréfation relide au nombre d-amalgames.

La conclusion générale de I'auteur, comme pour les revues précédentes sur le sujet (2], éwit que le
supet nécessitait un effort supplémentaire de recherche méme si Fexposition des méres aux
amalgames dentaires est en tout etat de cause genéralement limite (nombre faible damalgames
chiex les femmes en dge de procréer).

Dans sa synthese, Mauteur concluait & Mabsence d'argument épidémiclogique permettant, & la date
de leur révus, de considérer que la sécurité des amalgames dentaires pour I& patient apparaissait
problématique, et gue les données retrouvees étaient en particulier rassurantes concernant le risgue
de toxicité rénale et d'effets neuropsychiques.

7
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5.4.2 Clarkson, 2003 (risques neuropsychologiques) (120)

La revue publiée par Clarkson aboutit aux mémes conclusions que fa revue plus générale publiée par
Bates &n 2006 concernant l& risque neuropsychologique. Elle sa base sur trois dtudes (130, 145,
149) : celies de Saxe, er ol et Bjorkman, et al, déji incluses dans [a revue de Bates, er ol (119), &t une
troisiéme étudiant (149) la relation non & Pexposition sux amalgames dentaires mais aux
concentrations plasmatiques de marcuns.

Clarkson conclut, pour ces études observationnelles, a Mabsence de données en favewr d'un risgue
NEUTIDEIGUE a35001E & i EXposition aux gmaigames denianes.

5.4.3 Clifton, 2008 (risques neurodégénératifs, neuropsychologiques, développementaux)
(121)

La revue publids par Clifron, tout #n fournissant moins de donnéss quantitatives, aboutit aux mémeas

conclusions générales que celle publidée par Bates en 2006, & tavoir qu'en Iémar actuel des

connaissances, il n'existe pas d'argument en faveur d'un réle délétére des amalgames dentaires sur

Ia santé des patients, &n dehors du risque de réactions allsrgiques

L'auteur conclut toutefois que les faiblesses méthodologiques des etudes existantes, si efles
empéchent souvent une conclusion &n faveur d'une relation de causalité dans les quelques études
retrouvant des associations entre exposition aux amalgames et risque d'un événement donne,
empéchent également d'écarter totalement "axistence de rels ricques. |l conclut & un manque de
données de qualité permertant de statuer définitivement sur absence de risque en dehors des
quelques sssais randomisés axistants (essentisllement Amalgam Children Trial ot Casa Pia)

5.4.4 Martin, 2006 (122)

La revue publiée par Martin incluait 13 études publiées entre 1984 et 2006 (81, 92, 150-160), et
gboutit sux mémes conclusions générales que la revue publiée par Bates en 2005 concernant les
risques d'sutisme, risques neuropsychiatriqus, ot risques rénal chaz I'enfant, mais fournit moins de
données quantitatives.

Cette conclusion est, en s'appuyant sur les données issues des quelques essais randomisés de
I'Amaigam Children Trial et de 'essal Coso Plo, qu'en I'état actuel des connaissances, il ny a pas
d'argument en faveur d'un role délétere des amalgames dentaires sur la santé des enfants.

5.4.5 Osborne, 2004 (123)

La publication est une large revue pormant sur ls sécurité des amalgames dentaires. Seule |a section
évaluant la fréquence des troubles neuropsychiatrigues rencontrés chezr e sujets porteurs
damalgames rapportaient les résultats d'études comparatives, de type observationnel.

La revue incluait dans cette section quatre etudes cas-temoins (161-164), et rapportait
escentiellement les résultars détudes comparant des cas avec maladie porantellement s & la
présence d'amalgames d des témoins (appanés ou non), Ces études retrouvaient une plus grande
fréquence da troubles psychiatriques, en particulier de type anxio-dépressifs chez les malades,
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Le schema de ces étwdes [considérées bien conduites par les auteurs de la revue) spparait
inapproprié pour la recherche d'association entre amalgame dentairs &1 risque pour [a santé. Las cas
étant tous atteints de maladie potentiellement lide au port damaigames, aucune recherche
d'association n'est possible (en raison du schéma, tous les cas sont exposés). Aucun argument ne
permet de penser gue l'sxcés de troubles neuropsychiatriques chez des sujets malades compards &
des tEmoins sains dans ces études soit spécifigue des maladies potentiellement lides aux amalgames.
D'une mansére générale il act en affet attendu que les patients maiades, quelle que <oit Ia maladie

B L e gy
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troubles.

5.5 Conclusion

A lissue de Fexamen des dtudes sdlectionndes lors de carre revus systématique pour la péricde
2003-2013, les arguments concernant un possible effet délétére de Mexposition aux amalgames
dentaires sur Fappareil neurologique, les parformances neuropsychologiques, &t le développement
de 'enfant apparaissent limitées.

Eidments &n faveurs d'une abssnce d'affer délérére des amalgames contenant du mercurs *

1. Les essais cliniques ayant drudié leg risques neurologiques &1 neuropsychologiques chez Fenfant
ne retrouvent pas d'effet délétére de I"exposition aux amalgames contenant du mercure, aprés
dessuivisde 53 Tans ;

2. les études ayant porté sur les risques neuropsychologiques, mnésiques, de troubles de
coordination, de neuropathie, de développement de Menfant exposé in utero, ou de maladie
d’Alzheimer n‘ont pas démontré Iexistence d'un excés de risque associé & I'exposition aux
amaigames dentaires contenant du mercure.

Eléments en faveur d'un effet délétére potentiel des amalgames

1. Bates ef ol {96), dans leur étude de cohorte publide en 2004 et portant 20 000 militaires,
retrouvaient une tendance @ un risque augmenté de sclérose en plagues (SEP). 5i ce risque &tait
non statistiquement significatif, Usjustement imparfait (absance de prise &n compte des
sntécédents femiliaux de SEP, d'antécédents personnels de maladie-auto-immune, etc), et s
Fantériorité de I'exposition sur le début des signes pouvait avoir donné lieu & des erreurs, certe
Stude n'en demeurs pas moins & considérer. Aucune Stude n'est malhsursussment venu la
corroborer (l& risque identique retrouve dans |a revue systématique avec méta-analyse réalicés
par Aminazeh f al. [79) est de fait eccantisllement porté par le poids de étude de Bates et al ) ;

Z.  Une seule étude parmi celles reprises dans la revue narrative publiée par Bates ef ol. en 2006
retrouvait un risque augmente de maladie de Parkinson (119). Cette &tude étalt cependant de
trés faible qualité méthodologigue et présentait des limites importantes concernant la mesure
de 'expasition aux smalgamss CONTENANT du MErcure &t son historique, ne permeTtant pas
d'éliminer 1a possibilité gue I'association retrouvée soit le fait d'un biaks de mémornsation. Les
faiblesses méthodologiques de camms Stude, o = fait que |85 deux autres studes considéréss
dans la ravus (qui présentaient aliss aussi des limites importantas) ne ratrouvaisnt pas une tails
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augmentation du risque chez les exposés sont cependant des éléments diminuant fa plausibilité
d'un tel risgue.

Uine étude cas-témoins de petite taille comparait I'exposition in ufero d'enfants présentant un
autisme séyvire & celles d'enfants présentant un autisme modérs et rétrouvait une plus fore
exposition in ufero pour les méres d'enfants avec autisme sévére [(105). La taille limitée de
Férude, les limites méthodologiques qu'elle présente concernant la mesure de I'sxposition chez
des méres dont les enfants avalent en moyenne un peu plus de 10 sns au moment de I'étude, et
Fabsence d'autres études venant confirmer ce résultat sont cependant des &éments diminuant
Ia plausibilité d'un tel risque.

Bl e S cdlie mmw e i e mmedee =l el o —— e e s ] e i o
WHIE ElUUE Cai-lEinois OF PpEnlE TenrE inas At Sl WinE poplaaioon noimogeive Tou ouvan

une association entre le nombre de surfaces amalgamées et les seuils auditifs de détection
{109). Aucun ajustement n'était réalisé et la corrélation retrouvée apparaissail de trés faible
qualité statistique, ne permettant pas d'éliminer I'effet sur la régression des seuls sujets avec
valeurs extrémes (16 surfaces amalgamées vs. 0 pour les femmes les moins exposées). Les
eléements existants dans la littérature concernant un possible risque auditif associe a Nexposition
aux amalgames dentaires contenant du mercurs apparaissant & Fheurs sctuslls trop ténus pour
que ce risque puisse Emre considéré.

éldments actuels de ia littératuré paraissent rassurants quant aux éventuels risques

neurologiques, neuropsychidtrigues et développementaux que ferait counr Iexposition aux
amalgames dentaires contenant du mercuré. La rendance & une augmesntation du risque de SEF dans
une étude de grande tailie, si elle ne permet pas de conclure au vu de Fabsence de prise en compte
de facteurs de confusion, devrait conduire a la réalisation d'&tudes ultérieures sur le sujet.

A noter, en miroir de |a faible qualité des quelgues eludes retrouvant un risque, 12 faible qualité
méthodologique de celles n'en retrouvant pas, qui empéche d'écarter totalement la possibilité des
risques studiss.
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6. Résultats - Evaluation des risques dermatologiques et allergiques
liés au port d'amalgames dentaires dans la littérature

Parmi les études sélectionnées, une revue systematigue, sept etudes observationnelles (toutes de
type cohorte), et une révue narrative portalent sur I'évaluation des risques dermatoclogiques et
allergiques lids au port d'amalgames dentaires. Les résultats de ces dtudes sont rapportés c-dessous,

6.1 Revue systématique

Une revue systématique (80) portait sur Mévaluation des risques dermatciogiques et allergiques liés
au port d’amalgames dentaires.

La revue incluait 19 études observationnelles (14 cohortes, 5 cas-témoing), publiées entre 1982 et
1999 (141, 165-182). Ces études concernaient des populations adultes incluant des personnes dgées.
Ni la présence de femmes enceintes dans ces populations, ni la proportion représentée par les
personnes dgées n'étaent détaliées. L'événement dintérét était Mévolution de lésions de la
mugueuse buccale chez les patients inclus apres retrait des amalgames. Au total, ces etudes
incluaient 612 patients avec lésions de 18 mugueuse buccale ayant tait l'objet d'un remplacement
d'amaigame.

Farmi les ééments en faveur d'une association entre Fexposition aux amalgames et I'événsment, les
BUTSUrS raTenaient ks résuitars globaux des drudes inclusss, rapportant une évolution favorable des
Iesions de la muqueuse buccale chez BS5% des 612 sujets avec remplacement damalgames
{régression compléte ou partielle des lésions).

Dans leur synthése, les auteurs concluaient & une relation forte entre la présence de lésions de la
mugueuse buccale et la présence d'amalgames dentaires, les lésions &tant dans la trés grande
majorité des [<.1] améliorées par e remplacemant des amalgames.
i cette épreuve d'évolution aprés arrét de 'exposition est un argument fort en terme dimputabilite,
I'absence de price &n compte de I"dvalution naturslles des lésions dans un groups non expocé ou dans
un groupe de sujets n'ayant pas fait l'objet d'un remplacement d'amalgame rend toutefols
impossible la quantification précise de I'effet du retrait sur les lésions

6.2 Essais cliniques

Aucun essai clinigue n'a &1é rétrouve pour a période d'étude, ayant évalué & risque dermatologique
ou allergique lié au port d'amalgames dentaires contenant du mercure.

6.3 Etudes observationnelles

Quatre #tudes observationneiles, toutes de type cohormes (98, 99, 102, 105) porrsient sur
Iévalustion des risques dermatclogiques et allergiques lids au port d’'amalgames dentaires.

]
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6.3.1 Dunsche, 2003 (98)

L'étude incluait 134 sujets ayant des lésions lichénoides lidges aux amalgames dont 78% exposés & un
rétrait total des amalgameas dentaires | Pdps moyen des sujets dtait de 49 ans, 39% dtaient de sexse
masculin.

La classificarion de 'axposition érait de type exposds versus non Sxposés au retralt de tous les
amalgames. Les sujets étaient suivis jusgu‘d 34 mois aprés le retrait.

Les analyses statistiques ne prenalent en compte aucun facteur de confusion.
A I'issue des analyses, le retrait total des amalgames dentaires apparaissait assocké & une guérison ou

améloration des lésions lchénoides (B1 8% dans & groupe avec refrait vs. B8.2%, soit un rapport
d'enviran 10, dans i groups sans retrait).

6.3.2 Laeijendecker, 2004 (99)

L'étude incluait 80 sujets exposés & sU moins un amalgame dentaire dont 60 ayant des Iésions
lichénoides orales et 20 ayant un eczéma allergique sans lésion lichénoide orale ; 23 des 60 sujets
aver lézions lichénoides orales et un patch test positif au mercure ont #u un retrait partiel ou total
des amalgames dentaires.

La classification de Fexposition était de type exposés versus non exposés au retrait partiel ou total
des amalgames. Les sujets étaient suivis jusqu'a en moyenne 3 mois apres e retrait.

Les analyses statistiques ne prenaient en compte aucun facteur de confusion.

A listue dés analyses, s ratrait partiel ou total des amalgames apparaissait associé & une guérison ou
amélioration des isions lichénoides - 95, 7% dans l& groups avec retrait vs. 0% dans & groupe sans
retrait (patch test négatif au mercure).

6.3.3 Pezelj-Ribaric, 2008 {102)

L'étude incluait 20 sujets (d'dge moyen 50 ans, 20% étant de sexe masculin) présentant des lésions
lichénoides orales artribudes aux amalgames et 20 sujers saing.

Les sujets avec des Iesions ont tous eu un retrait des amalgames et ont £1¢ revus entre 2 mois et 3,5
ans aprés le retrait. L'ancienneté de "exposition aux amalgames n'était pas évaluée,

Les analyses statistiques ne prenalent en compte aucun facteur de confusion.

A lissue des analyses, on observait chez 95% des sujets ayant eu un retrait une guerison ou une
amélioration des lésions. L'exposition au retrait des amalgames dentaires apparaissalt associée
significativement & la diminution des taux salivaires d'IL6 o1 @'ILE &n comparaison au groupe témaokn
[sujets sains).

6.3.4 Thomhill, 2003 (105)

L'étude incluaim Bl sujets ayant des lésions lichénoides orales atribuées aux amaigames. L'dge
moyen des sujats dtait de 54,6 ans ; 26% éraient de saxs masculin

32

54



Vingt huit des 30 sujets avec une forte suspicion clinigue de lien entre la lesion et 'amalgame ont eu
un retrait d'au maine un amalgame puls ont &té cuivis entre 3 et 27 mois L'ancienneté de
I'enpOsition aux amalgames n'était pas évalude.

L#s analyses STATiSTiques ne prénaient &n compre aucun facteur de confution. Seuls Mévolution des
sujets ayant fait Fobjet d'une procédure de retrait/remplacement d'amalgame était évaluée, sans
guun groupe de comparaison permette d’évaluer quelle aurait &té cette evolution en Mabsence de
procédure de retrait/remplacement.

A Fissue des analyses, 96 4% des sujets ayant eu un retrait ont présenté une guérison ou
amélioration des lésions.

6.4 HRevues narratives

Une revue narrative [121) portait sur I'évaluation des risgues dermatologigues et allergigues liés au
port d’amalgames dentaires.

Cette revue, dont les conclusions géndrales sur les risques s aux amalgames sont identiques &
celles de Ia revue publiée par Bates en 2006, conclut que, sur la base des données existantes au
temps de 53 réalisation, le risque de réaction allergique, en particulier chez les patients avec
antécédents d'allergie au mercure ou & d'autres métaux, apparait comme le seul risque avére lié au
port d'amalgames.

L'auteur souligne toutefois que les faiblesses méthodologiques des études existantes, si efles
empéchant souvent une conclusion &n faveur d'une relation de causalité dans lec quelques dtudes
retrouvant des associations entré exposition aux amalgames et risque d'un événement donné,
empéchent également d'écarter tomlement "existence de tels risques. Il conclut 3 un manque de
données de qualité permettant de statuer définitivement sur absence de risque en dehors des
quelgues essats randomisés existants (essenticlliement Amalgam Children Trial et Casa Pia).

6.5 Condusion

A lissue de Pexamen des dtudes séiectionnées lors de cerme revus systématique pour i périods
2003-2013, le risque dermatologique = risque allergique local associé & 'exposition aux amalgames
dentaires apparait probable.

Lo études existantes sont toutes entachées de limites &t concement ecentiellement I'évolution de
Iésions cutanées aprés procédure de retrait/de remplacement des amalgames, comparée dans e
meilleur des cas & la méme évolution en 'absence de retrait.

La régression des lésions aprés retrait est cependant un argument fort en termes de causalité et
d'imputabilité, renforcé sur ce sujet par la cohérence des résultats entre les études, en particulier
concernant & risque de Msions lichénoides de la mugueuss buccale. En termes d'imputabilité, ia
localisation de ces lEsions situées dans la grande majorité des <as en regard des surfaces
amalgameées est également un argument fort.

Nous n"avons pas considérd dans cette réevue les rapports de cas d'ameintes cutandes ; lsur analyse
n‘apporte pas d'information supplémentaire.
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7. Résultats - Evaluation des risques néphrologiques liés au port
d’amalgames dentaires selon la littérature

Parmi les etudes selectionnées, deux essais cliniques, trois etudes observationnelles, et deux revues
narratives portaient sur I'évaluation des risques nephrologiques liés au port d'amalgames dentaires.
Les résultats de ces études sont rapportés cl-dessous.

7.1 Revue systématique
Aucuné révue systEmatique ne portait sur Févaluation des risques néphrologiques liés au port
d’amalgames dentaires.

7.2 Essais diniques

L'effar de I'obturation dentairs par amalgame sur ia fonction rénale a &1é mesurd aupréds d'enfants
dgés de 6. 12 ans par les études NECAT et Casa Pia.

L'essal clinique NECAT a évaluéd, entre I'entrée ot Ia fin du suivi & 5 ans, 'évolution des quatre
biomargueurs rénaux suivants . la y-glutamyl transpeptidase, Malbumine, I'a-1-microglobuline et la N-
acétyl-B-D-glucosaminidase. Aucune différence significative dans IM'évoluhion dés ConCentrations
urinaires de ces biomargueurs n"a €té observée entre le groupe des enfants ayant eu une obturation
dentaire par amalgame et l2 groupe ayant eu une obturation dentaire par résine compaosite [(20).

La fonction rénale a été evaluée par I'essai clinique Cosa Pia & la fois par des investigateurs internes
(81, 85, BE) et externes (B2, B3) & I'étude qui se sont attachés a surveiller, entre Mentrée des enfants
et Ia fin de leur suivi 7 ans aprés, les biomarqueurs rénaux suivants - les glutathion-S-transférases
(G5T) a et m, Palbumine et les porphyrines.

Les enfants ayant requ une obturation dentaire par amalgame e Ceux Par résine Composite n'ont pas
montré de différence significative dans I"évolution de leur concentration urinaire de I'albumine
ajustée sur i créatinémie & 1a fin des 7 ans de suivi. Il en était de méme pour les autres
biomarqueurs [porphyrines, G5T-a et G5T-n) dont les mesures a la fin du suivi n'indiquaient pas non
plus de concentration urinaire plus impartants pour I'un des deux groupss (81, 86). Toutefois, il ezt d
noter que la concentration urinaire de G5T-a, bien que non statistiquement significative, it tout
de méme supérieure d’environ 5 % chez les enfants traités par une obturation par amalgame (B6).

Deux analyses indépendantes ont par la suite étalent réalisées afin d"évaluer plus finement I'effet
des amalgames dentaires sur 'évolution des GST et des porphyrines en utilisant un modéle
statistique plus sensible (82, 83). En ce qui concerne la G5T- m, les résultats sont concordants avec
ceux obtenus lors des études précédentes. En revanche, pour les biomarqueurs G5T- a et
porphyrines, les analyses ont conduit & montrer lexistence d'une concentration urinaire
significativement plus importante [environ 10 %) chez les enfants ayant regu une restauration
dentaire par amalgame (p < 0,05 dans les deux cas).

Les porphyrines ont ét2 choisies comme biomargueur a suivre car elies peuvent servir dindicateur
de I'sccumulation du mercure dans les reins. De méme pour les GST, leurs concentrations urinaires
ont &té évaluées car elles peuvent suggerer des i#sions 2u niveau du tube proximal pour les G5T- o et
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au niveau du tube distal pour les GST-m. Ainsi, il est nécessaire de prendre certaines précautions dans
Iinterprétation de ces résultate car ceux-cl inizzent & penser que las amalgames dentaires pourralent
entrainer des dysfonctionnements au niveau rénal mais ne le démontrent pas formellement.

Certaing articles relatifs & Fessal chinique Caso Pig semblent présenter des erreurs dinformation,
DeRouen, ef al (B1) expliqguent dans la partie « Méthodes » de Farticle que les enfants participants
sont &gés de B 3 10 ans guand le protocole indique clairement que des enfants de 11 et 12 ans
£taient également inclus. De méme, les deux articles soumis par Geier, ef ol. mentionnent une durée
de suivi de B ans alors que celle-ci n"est gque de 7 ans (82, B3).

7.3  Ftudes observationnelles

7.3.1 Etudes de cohortes

Uns étude de cohorte (96) portait sur Idvaluation des risques néphrologiques lids au port
d'amalgames dentaires,

Ses caractéristiques ont 41é dérailidss danc la section portant sur les risques neurclogiques,
neuropsychologiques, &t développementau.

7.3.2 Etudes cas-témoins

Aucune étude cas-témoins ne portalt sur 'évaluation des risques néphrologiqgues llés au port
d'amaigames dentaires

7.3.3 Etudes transversales

Deux études transversales (110, 118) portait sur I'évaluation des risques néphrologiques fiés au port
d’amalgames dentaires.

Al-saleh, 2012 (110)

L'étude mcluait 182 enfants de 5 & 15,5 ans dont 58,2% exposés aux amalgames dentaires. L'dge
moyen des sujets £1ait de 9,18 ans, 48 9% étaient de sexe masculin,

La classification de Iexposition était de type « exposés versus non exposés », lMexposition étant
égalemeant mesurés par l& niveau de mercure urinaire (variable quantitative). L'ancienneté de
I'exposition aux amalgames n'était pas évaluée.

Les analyses statistiques prénaient en compte les facteurs de confusion suivants & région de
résidence et durée de résidence dans Ia région, centre diinclusion (3 centres), dge, sexe, IMC, statut
tabagique du foyer, consommation de produits de [a mer of fréquence, utilisation de médicaments
topigues et vaccination dans la derniére année,

A Fissue des analyses, |"sxposition aux amalgames dentaires apparaissair associée & une variation de
Pexcrétion urinaire de 3 des paramétres testés - N-scéryl-f-D-glucosaminidass (NAG), al-
micreglobuline (al-MG), B-hydroxy-2-déonyguanosine (B-OHAG). Toutefois, les coefficients de
régression ajustes n'expliguaient gqu'environ 30% de la variation des biomargueurs ¢e qui Suggére
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Finfluence d'autres facteurs. Les auteurs concluaient qu'une faible exposition au mercure issu des
amalgames dentaires avait un effet sur les fonctions tubulaires cher Nenfant, sans commenter 1a
pertinence clinique éventuelle de cet effer. Note - dans Ia littérature, Fal-MG est considérée comme
un margueur intéressant d'atteinte tubulaire, la NAG a linverse étant considérée comme un
marqueur peu fiable, en particulier chez 'enfant.

Ye, 2000 (118)
Les caractéristiques de cette étude ont été détaillées dans la section portant sur les risques
neurclogigues, neuropsychologiques, et developpementaux.
A lissue des analyses, Fexposition aux amalgames dentairés n'apparaissait pas significativement
assockée & une modification de |a fonction rénale selon 2 biomarqueurs urinaires : albumineg et N-
acétyl-f-D-glucosaminidase (NAG),
Parmi les hypothéses pouvant expliquer [a non-association, les auteurs relevaient dans la discussion |
- le caractére transversal de ['analyse,
- l'ancienneté de l'exposition aux amalgames parfols trés limitée chez certains enfants,
- la petite tallle d'échantillon,
- e faible nombre d'amalgameas dentaires dans cette population,
un passible biais de confusion résiduel.

Par allleurs, les auteurs ajoutaient que les enfants inclus dans les &coles de Shangal n'étaient
pas représentatifs de la population des enfants chinols.

7.4  Revues narratives

Deux revies narratives (119, 121) portaient sur I'évaluation des risques néphrologigues li€s au port
d'amalgames dentaires.

7.4.1 Bates, 2006 (119]

Les caractéristiques de certe revue ont #td détalildes dans la section portant sur les risques
neurologigues, neuropsychologiques, et développementaun.

Aucune #tude parmi las shx retenues par Msuteur (96, 128, 131, 133, 137, 140, 143) n'apportait
d'argument en faveur d'un risque rénal associé & I'exposition aux amalgames dentaires. En

particulier, Métude déja citée de Bates, et al. (96) portant sur 20 000 militaires nec-zélandais ne
retrouvait dassociation pour sucun des indicateurs d'stteinte de I fonction rénale.

7.4.2 Clifton, 2008 (121}

Les caractéristiques de cette revue ont &té détaillées dans la section portant sur les risgues
neurglogigues, neuropsychologiques, et développementaux.

Commé cela a éré rapporté dans las sections précédentas, catte revue aboutit aux mémes
conclusions générales que celle publice par Bates, ef al. en 2006, mais fournit moins de données
quantitatives.
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Cette conclusion est, gu'en I'etat actuel des connazissances, il n‘existe pas d'argument en faveur d'un
rile délétdre des amalgames dentaires sur [a santé des patients, en dehors du risque de réactions
allergiques.

L'auteur conclut toutefois que les faiblssse: méthodologiques des Studes existantas, i efles
empéchent souvent une conclusion en faveur d'une relation de causalité dans les quelgues études
retrouvant des associations entre exposition sux amalgames et risque d'un événement donng,
empéchent également d'écarter totalement l'existence de tels risgues.

7.5  Conclusion

A Ulssus de Pexamen des études sélectionndes lors de cetre revus cystématique pour [a périods
2003-2013, un risque néphrologique associé & Mexposition aux amalgames dentaires ne peut étre
exclu ; ceci, au regard des résultats d'accumulation rénale de mercure ou de blomarqueurs de
développement ultérieurs d'ameints rénale dans deux sssals cliniques chez enfant, &t d'une dtude
observationnelle cher 'adulte. Cette derniére, une étude transversale de taille limitée, ne voit
cependant pas ses résultats confirmeés par ceux de la beaucoup plus large étude de cohorte réalisée
par Bates et of.

Cependant, & ca jour, aucune dtude n'a démontré d'augmentation du risqus d'atreints de la foncton
rénale associd @ 'exposition sux amalgames. Comme pour d'sutres domaines de la clinigque et de
Iépidémiclogie, Faugmentation du niveaux d'un ou plusieurs blomarqueurs ne permet pas de
presumer d'une évolulion vers une stteinte de la fonction rénale,
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8 Résultats - Evaluation des autres risques liés au port
d’amalgames dentaires selon la littérature

Farmi bes dtudes sélectionnéss, deus essais cliniques, neuf études observationnalles, et deux ravues
narratives portaient sur I'évaluation des autres risques pouvant étre liés au port d'amalgames
dentaires.

Les risques étudiss appartisnnent 3 trois groupes ©

= troubles endocriniens - fonction thyroidienne, antithyroglobuline, prolactindm ke

= troubles immunitaires : inflammation, anomalies de concentration d'interieukines
=  gffers indésirables divers, état de sante général.

Les résultats de ces études sont rapporés ci-dessous.

8.1 Troubles endocriniens

Trais étudss observationnelles, uns studs de cohorte (104) &t deux drudes transversales (115, 117)
traitaient des risques endocriniens.

8.1.1 Risque thyroidien

L'étude de Sterzl er ol incluait 39 femmes avec thyroidite suto-immune dont 27 (69%) avec une
allergie au mercure (104). Le nombre moyen d'amalgames était de 9 par patiente (entre 6 et 16). 15
des 27 patientes ayant une allergie au mercure ont eu un retrait des amalgames dentaires et ont &té
revues 6 mois aprés je retrait. L'ancienneté de Iexposition aux amalgames n'était pas évalude.

L#s analyses sratistiques ne prensient &n comprs aucun facteur de confusion.

A listue des analyses, 91% des patientes ont présenté une amélioration de leur état de santé aprés
= retrait ot les taux d'anticorps anti-TPO &1 anti-thyroglobuline ont significativement diminué aprés
e retrait.

L'étude d'Ursinyova et al. incluait 75 paires mére-enfant, "ége moyen des méres #ait de 23.3 ans
{117). La classification de I'exposition étail de Type = exposées VErsus non exposées »_

L'exposition émait également considérée comme une variable quantitative [nombre d'amalgames).
L'ancienneté de I'exposition aux amalgames n'était pas évaluée.

En analyse univariée, I'exposition aux amalgames dentaires apparaissait associée & une diminution
des taux maternels de T3 libre [p=0,026]. En analyse multifactorielle [de type decision analysis tree
method), la présence d'au moins un amalgame dentaire &rait le facteur b plus prédictit de ia
diminution des taux maternels de T4 libre et totale.

8.1.2 Risgue d'anomalie de sécrétion de prolactine

L'étude de Lucchini et ol a déja été décrite dans la section portant sur les risques neurologiques,

neurcpsychologigues, et développementaux (115). A Vissue des analyses, lexposition aux
amalgames dentaires n'apparaissait pas associée aux @ux plasmatiques de prolactine mesurés.
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8.2  Troubles immunitaires (hors risques de sclérose en plaques, risque
allergique, et risque thyroidien)

Un essai clinigue (95), une étude de cohorte [103) et une étude transversale (111) portaient sur

I'étude des risques immunitaires autres que la sciérose en plaques, les risques allergigues, ou

thyroidiens. La revue publiée par Bates en 2006 incluait également une section traitant de ces

risques.

8.2.1 Shenker, 2008 (Essai NECAT) (95)

L'essai NECAT a étudié I'effet des amalgames dentaires sur le systéme immunitaire et plus
précisément sur 'dvolution générale du nombre de globules blancs 5 ant aprés ia restauration
dentaire, ainsi que sur la réponse immunitaire des lymphocytes B et T, des monocytes et des
neutrophiles.

Aucune différence significative n'a éré mise en évidence pour ces différents parametres entre les
enfants (dgds de & & 10 ans) ayant regu une obturation dentairs par amalgame &7 Céux par résine
COmpOosite.

L'eszai ne retrouvait pas d'srgument en faveur d'un effer sur le systéme immunitaire che: des
enfants de 6 @ 10 ans d'une obturation dentaire par amalgame comparativement a une obturation
dentaire par résine composite SAaNE Mercure.

8.2.2 Prochazkova, 2004 (103)

L'étude incluait 35 patients ayant une matadie auto-immune et une allergie au mercure, L'dge moyen
des patients etait de 35 ans ; 23% &talent de sexe masculin.

Tous les sujets ont eu un retrait des amalgames dentaires et ont été revus & mois aprés le retrait.
L'anciennaté de 'exposition aux amalgames n'érait pas évalude, Les analyses statistiques ne
prenaient en compte aucun facteur de confusion et analysalent uniguemant I'évolution de I'état de
cantéd des patients aprés |a procédure de ratrait d'amalgame; il n'existalt pas de groupe de
comparaison permettant d'évaluer cette évolution en I'absence de retrait.

A l'issue des analyses, 71% des patients présentaient une amélioration de I'état de santé général

aprés le retrait et les réponses lymphocytaires au mercure diminuaient significativement aprés le
retrait.

£.2.3 Bjbrkman, 2012 {111}

L'étude incluait 20 sujets exposés aux amalgames dentaires ayant fait I'objet d'une extraction des
amalgames comparés & 30 sujets donneurs de sang issus d'une bio-banque appanés sur le sene et
I'dge. L"age moyen des sujets exposes {au retrait) etait de 49 ans, 30% etaient de sexe masculin,

La classification de Fesposition £tait de type « xposés au retrait des amalgames Vversus non exposes
au retrait des amalgames =, Chez &5 sujsts suposés au retrait des amalgames, l&s dvénsments ont
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également été comparés avant &t aprés le retrait. L'anciennaté de Fexposition aux amalgames n'était
pas evaluge.

L& analyses statistiques ne prenaient &n compte aucun facteur de confusion.

A lissue des analyses, 'exposition au retrait des amalgames dentaires apparaissait associée & une
diminution & 1 an des marquewrs sulvants de la foncrion iImmunitaire: GM-CSF (facteur de crolssance
sécrété par les macrophages pour induire la production de polynuciéaires), IL-7 (cytokine intervenant
dans |a régulation de la fonction lymphocytaire) &t IL-8 [cytokine intervenant dans le recrutament
des poiynudieaines).

8.2.4 Bates 2006 (119)

Dans |a révue narrative publidée par Batas &n 2006, las drudes retenues concernant Inexploration des
altérations de lMimmunité associées a lexposition aux amalgames apparaissait contradictoires.

Une seule étude sur les trois retenues (135, 136, 142) retrouvait une 3ssociation entre la
concentration plasmatique de mercure et la concentration d'igG2, dans un contexte de COmMpParaisons
muitiples ne mettant pas en évidence de différence pour les concentrations d'igh ou d'ige.

Une étude de taille imitée portant sur le risgue de Purpura Rhumatoide (PR) chez Menfant (134) étmait
retenue, incluant 33 cas &t 31 témoins ameints d'une autre maladie auto-immune, Came dtude
présentant une puissance limitée et un choix des témaoins discutable ne retrouvalt pas d'association
entre ie risque de PR &1 Fexposition aux amalgames dentaires.

8.3 Effets indésirables (E1) divers, état général

8.3.1 Effets indésirables divers

Deux études de cohorte (100, 101) ont éré célectionnées, portant sur 'évolution des affers
indésirables au port des amalgames dentaires, en comparant 'évolution de ces symptémes cher des

sujets ayant fait 'objet de procédures de retraitfremplacement des amalgames comparés & des
sujets n'ayant pas fait I'objet de telies procédures.

Lygre, 2004 (100)

L'étude incluam 368 sujets ayant présenté un effer indésirable [El) imputé aux amaigames et
recontactés antre 18 mois &t 7 ans aprés leur consultation pour El. Deux cent sapt (56,2%) ont
répondu &1 avaisnt des donndas sxploitables, 'dge moyen était de 48 ans ; 28,5% éraient de sexs
masculin.

Parmi ces 207 sujers, 30,4% ont eu un retrait total des amalgames, dont 58, 7% ont déclaré avoir
présente une amélioration de leur El apres le retrait.

L'ancisnneté de Fexposition aux amalgames n'était pas évaluée Les analyses statistiques ne
prenaient an compte sucun facteur de confusion,
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Lygre, 2005 (101)

L'étude incluait 142 sujets ayant présenté un effer indésirable (El) imputé aux amalgames
racontactds entra 1 an ot demi &t 2 ans et demi aprés leur consultatien pour El. Quatre vingt quatre
ont répondu et avaient des données exploitables. L'dge moyen des sujets etait de 51,6 ans ; 32,1%
étmient de sexe masculin.

Parmi ces 84 sujets, 22 (26%) ont eu un retrait otal des amalgames. La différence entre les
symptimes rapportés avant et aprés retrait n'était pas significative

L'ancienneté de exposition aux amalgames n'était pas évaluée. Les analyses statistigues ne
prenaient &n compre sucun facteur de confusion.

8.3.2 Etat général

Deun essais clinigues portaient sur 'évaluation d'un effet du port d’amalgames dentaires sur I'état
genéral.
L'effet du retrait des amalgames dentaires sur 'état genéral de santé a &te évalue auprés d'adultes

&gés da 20 & 55 ans par las aszais cliniques GAT [B7) &t MAT (88, 39) & I'aide d'un scoré résumant las
différents signes, symprimes génes ou douleurs ressentis par les individus (87-89).

Les deun études ont observe un impact différent du remplacement des amalgames dentaires par des
matériaun ne contenant pas de mercure. En affet, les individus participant & Fessai clinique GAT et
ayant subi cette intervention ont vu leur état de santeé ameélioré apres un an de suivi, de meéme gue
ceux répartis dans le troisieme groupe (conservation des amalgames et participation & un
programme de promotion de la santé). Ainsi, il n"est pas possible dans cette étude dimputer au
retrait des amalgames le bénéfice observe par cette intervention (B8). En revanche, les personnes
incluses dans "étude MAT et ayant eu un remplacement de leurs amalgames dentaires ont vu leur
santé s'améfiorer, &1 ce de manidre significativement plus importante que les personnes n'ayant subi
auvcune intervention, aprés ajustement sur 'dge, e caxe ot le score résumant les génes ot douleurs &
I'entrée dans Fessai (p = 0,005) (B7).

Ces deux essais cliniques ont également cherché & évaluer I'état de santé des participants & des
niveaux plus spécifiques. L'étude GAT a ainsi mené une analyse supplémentaire pour mesurer plus
précisément I'dtar psychologique et émoticnnel des participants mais 'évolution un an aprés
Fintervention était similaire dans les deux groupes compards (89). L'escai clinique MAT a, quant & lul,
mesure I'evolution des douleurs oro-faciales suite au retrait ou non des amalgames dentaires. Une
amélioration significativement plus importante a &1é mesurds uniquement pour l&s douleurs intra-
orales chez bes individus ayant regu Fintervention, aprés ajustement sur Fige, le sexe el le score de
quantification de la géne &1 de (a douleur & Fentrés dans I'essal (p = 0,012) (87)

Bien que contradictoires, il serait incorrect, compte-tenu de leur méthodologie, de considérer sur un
pled d'égalimé les résultats tirds de ces deux essais cliniques. En effer, I'étude GAT compare I'effet du
remplacement des amalgames dentaires @ une autre intervention pouvant étre gualifidée de
« placebo » alors que Fétude NAT n'oppose aucune autre intervention, De fait, Famélioration
subjective de I'état de sante des individus observee dans I'étude NAT pourrait ainsi 5"apparenter & un
effet placebo.
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8.4 Condusion

A l'issue de Fexamen des études sélectionnées lors de cette revue systématique pour la période
2003-2013, le risque d"atteinte thyroidienne apparait possible. L'argument le plus fort allant dans le
sens de cette association est ceiul de la diminution cbservées des niveaux d'anticorps retrouvés dans
ez thyroidites suto-immunes uniguement chez les patients présentant de telles atteintes et
présentant des antécédents d'aliergie au mercure, les niveaux demeurant inchangés cher les
patientes sans antécédents d'allergie. Ce risque potentiel n'étant mis en évidence que dans une
dtude unique, de tréc petite talile, &t présentant des limites méthodologiques importantes (pas
d*assurance concernant la comparabilité de la sévérité de atteinte initiale ni de ia prise en charge
associee), les arguments en faveur de lexistence d'un tel risque restent cependant limites.

Les arguments existants apparaissent en revanche trop faibles pour retenir la possibilité d'un risgue
immunitaire, I'essentiel des démonstrations disponibles quant a l'existence de modifications de
paramétres de I'immunité étant obtenues & partir de patients alergigues au mercure.

Enfin, les arguments sont dgalement trop Taibles pour retenic un affsr sur Mémar général. Le seul sssai
clinique ayant évalué linfluence d'un retrait/remplacement des amalgames che: des patients
porteurs de symptomes comparativement 3 une intervention constituant un éguivalent de placebo
ne retrouve pas de différance concernant I'évolution des patients antre les bras d'interventions ; las
autres études disponibles concernent essenticlement I'évolution de symptomes subjectifs aprés
retrait, sans utiliser pour cete evaluation de groupe de comparaison.
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9 Conclusion générale de la revue des études ayant évalué un
risque lié au port d’amalgames dentaires contenant du mercure

A issue de cette revue de la littérature, les données disponibles apparaissent @ ce jour globalement
rassurantes en ce qui concerne ia sécurité des amalgames dentaires.

Le risque de réactions dermatologique-allergique local apparait probable, voire établl. La revie
effactude rejoint en cala las conclusions des révues précédentes concluant & la plausibilité d’'un tel
risque, en particulier chez les patients avec antecedents dallergie au mercure ou & d autres métaux.

Trois risques potentiels ou points d'attention apparaissent, méme si les données actuelles de la
littérature ne parmettent pas de conclure -

- Risque de sclérose en plagues | une seule étude démontre une tendance & un risque augmenté

{mais non significatif en raizon du petit nombre de cas survenus dans Pétude). Méme si cette
dtude présente certaines limites, ce risque apparait devoir &re suivi d'autant plus que le réle du
mercure a €1€ en d'autres occasions (vaccins) évogqué comme variable associée & 'apparition de
cette maladie ou de I'une de ses poussées,
Risque d'atteinte rénale: les scules associotions retrouvees concernent essenticllement des
biomarqueurs d'accumulation rénale de mercure, potentizllement associée & I survenue
ultérisure d'atteinte de la fonction rénale. Les arguments actuels &n faveur d'un risque rénal (au
LENE Fyant une répercussion sur is fonction rénale ou la santé) soant donc trés faibles. Ce risqus
théorigue nous parait cependant justifier une expertise par un groupe de travail multidisciplinaine
et indépendant incluant des specialistes des margueurs de fa nephrotomcite et de la toxicite
rénale aux métaux lourds pour statuer sur |a signification pronostique des biomarqueurs ratenus
par ces udes.

= Risque d'atteinte thyroidienne auto-immune : une seule etude apporte des arguments en faveur
de la possibilité d'un risque augmenté d'une telle atteinte chez des patientes avec antécédents
d'allergie au mercure. La-encore, les arguments existants sont peu nombreux et Midentification du
risque potentiel s& base sur une seuls drude. Catre possibilitd nous parait devoir &tre gardés en
mémaoire mais ne pas justifier, contrairement aux deux précédents, une investigation particuliére.

La littérature st en revanche rassurante en ce qui concerne les associabons éventuelles 8 des
troubles neurolegigues, des maladies neurodégénératives, des anomalies du développement chez
I'enfant expose in utero, et des anomalies du développement psychomoteur de 'enfant.

En conclusion, les arguments dans ia littérature existants concernant la possibilité de risques pour fa
santé associds au port d'amalgames dentaires, oils ont permic sur la base d'dtudes individuelies
didentifier des risques polentiels, apparassent faibles en dehors du risque dermatologique /
allergigue local et de deux signaux [sclérose en plagues et biomargueurs de la fonction rénale) gui
pourraient mériter une investigation complémentaire. Enfin, 1a trés forte baisse de la prévalence de
port d'amalgames dentaires, notamment chez les jeunes rend quelque peu théorique Ia discussion
SUr &5 risques pouvant concemer 'exposithon i ulero ou ke neurc-développement.
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10 Annexe |. Requétes utilisées l'identification et la sélection des
articles.

£1 Amalgames dentaires

i*danrsl smaslesm®BIstH Tarmel A0 ("danesl"TAl Flalde) AMD "sraslssm TAl Flaldel) D0 "Aaarsl
{{*dsntsl amaleamIAtatH Tarmel OR (“denral*[Al Fislde) AND "smalsamTAl Flaldel) 00 "dants!
amalgam (Al Fields]) OR [“dental alloys™ [MeSH Terms] OR (“dental™[All Frelds] AND “alioys™[all
Fields]] OR “dental alloys™[All Fields]) OR contour[All Fietds]) AND [“mercury™ [MeSH Terms] OR

“mercury”| ANl Fields]) = 2 225

£2 Effets indésirables

# 1 ("chemically induced®[Subheading] OR "chemically induced™[All Fizlds]) OR {"chemically-induced
dizorders”[Me5H Terms] OR [“chemically-induced™[All Fields] AND ~disorders™[All Fields]) OR
“chemically-induced disorders™[All Fieids] OR “chemically induced disorders™[All Fields]) OR [Cadverse
effects"[Subheading] OR ["adverse™[All Fields] AND "effects™[All Fields]) OR "adverse effects™[All
Fields]) = 2 126 312

#3 Combinaison et raffinements
{®L AND 82) AND (“english*[Language] OR “french”[Language]) AND ("2003/01/01"[PDAT] :
*2013/12/31"[PDAT]) = 279

SCOPUS

21 Amalgames dentaires
[TITLE-ABS-KEY{dental amalgam) OR TITLE-ABS-KEY(dental alloys) OR TITLE-ABS-KEY{dental contour))
=112 7187

#2 Effets indésirables
(TITLE-ABS-KEY(adverse effect) OR TITLE-ABS-KEY(adverse reaction) OR TITLE-ABS-KEY{adverse
event]) =451 512

&3 Combinaison et roffinements

([TITLE-ABS-KEY (adverse #tfect) OR TITLE-ARS-KEY{adverse reaction) OR TITLE-ABS-KEY(adverse
event))) AND ((TITLE-ABS-KEY(dental amalgam) OR TITLE-ABS-KEY(dental alloys) OR TITLE-ABS-
KEY{contour))) AND [LIMIT-TO{PUBYEAR, 2013) OR LIMIT-TO{PUBYEAR, 2012) OR LIMIT-TO{PUBYEAR,
2011) OR LIMIT-TO{PUBYEAR, 2013) OR LIMIT-TO{PUBYEAR, 2012) OR LIMIT-TO(PUBYEAR, 2011) OR
LIMIT-TO(PUBYEAR, 2010) OR LIMIT-TO{PUBYEAR, 2009) OR LIMIT-TO(PUBYEAR, 2008) OR LIMIT-
TO[PUBYEAR, 2007) OR LIMIT-TO{PUBYEAR, 2006) OR LIMIT-TO{PUBYEAR, 2005) OR LIMIT-
TO(PUBYEAR, 2004) OR LIMIT-TO{PUBYEAR, 2003)) AND [LIMIT-TO[LANGUAGE, "English”) OR LIMIT-
TOLANGUAGE, "French™)) = 332
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151 Web Of Science

&1 Amalgames dentaires
TOPIC: (dental omalgam] OR TOPIC. {dental alioys) OR TOPIC. {contour) = T4 75

£2 Effers indésirables
TOPIC: (adverse effect) OR TOPIC: fadverse reaction) OR TOPIC: (odverse event) = 224 635

23 Fambinaican ar

Faffinsmanre
= LOmaanIiIan #U rgpnameanis

£1 AND £2 Refined by. LANGUAGES=( ENGLISH OR FRENCH ) AND PUBLICATION YEARS=( 2013 OR
2012 OR 2011 OR 2010 OR 2009 OR 2008 OR 2007 OR 2006 OR 2005 OR 2004 OR 2003) = 299
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11 Annexe ll. Détail des motifs d'exclusion des études non retenues

Auteur Annee de Motif de non selection
Publicatson
AkSaleh{30) 2009 L'stude reprend des informations défa apportées par des dtudes inclules
mdividuellement dans la revue.
Bernhoft{31) 012 La revue ne fournit pas de données quantitatives d'estimation de risque ni
d'evaluation de la qualité des Studes inclutes.
Brownawell{32) 2005 Catte revus inchualt 14 dtudes observationnelies publides entre 1991 et 2003,

Aucune donnee quantitativs n'etait fournie, ni aucune evaluation des dtudes
retenves. L suteurs condualent simplemant B Mabzence d'argument an faveur
d'uni quelcongue tonicie ded amalgame: dentamres sur Lo santé des patients, &

Iexcuption de la possibilite de mactions allergiques.
Chirba-Martin{33] 2004 L'étude ne fournit sucune donnds quantitative ni dvaluation des riférence:
retenues Elle releve davantage de l'opinion d'expert que de La revoe narrative.
Carkson(34) 2006 Pas d'estimation quantitative de risque ni d'évaluation des itudes considénées.

L'artichs traite d'avantage de |3 méthode b utilizer an péndral en toxicologie pour
déterminer La dote ne devant pas condulie & observer d'effet indevirable ches

Fhomme & partir dex doses étudides cher Fanimal.

Dalen{71) 2003 Erude non sélEcTonnés COF NE COMPArANT PaI Ol SUNTS aXpoIds o4 NON Bux
amalgames dentaires mas des sujels pretentant des effets indétirables dus aus
smalgemes i ceux n'en préssntant pas [Févénement dintérit dtait un soore de
personnalité avec échelie MMFPI-2)

Davidson{5) 2004 Pas de données quantitatives d'estimation des rneques. La revuee fourmit
enentiellement des renseignements concernant le niveau d'axposition des enfants.

De Moore 2008 La revue ne fournit aucung donnée quantiative ni svalustion de ls qualie des

£ dtudes considérdes. [l £ agit plus d'une opinion &' eapert que d'une véritable revue
RATTRLIE.

Eyeson{37) 2010 Non sélactionnée car quantificstion das concentrations de mercure Janguin che:
des Jupets préventant des El s aux amalgames

Garner{38) 2004 La revue ne fournit pas de donndes quantitativer d'sstimation de risque ni

d'evaluation de la qualité des Studes inchutes, | £agt d'avantage d'une opanion
d'expert que d'une veritable revue narmative.

Gawkrodger{33] 2005 L3 fevue @It une révue des Cas exigtants dallergie aux amalgames dentares ot
fournit une analyss clinique de ces présentations. La revue ne fournit pas de
donndas quantitatives d'estimation de risguse ni dévalustion de B gualite des

studes inchuies

Godfrev(72) 2003 Mon selectionnds car comparaison indirects de patients ayant un El lis sux
amalgames et une cohorte de donneurs de sang wur e polymorphizme penetgue de
Fapo E

Heyer(73) 2009 HE:M ¢ Car exposition profe e au mercure dans les cabinets
dantaires

Huggins{40} 2007 Ly revue porte sur Pexposition su mercure assockée au port damalgames dentaires.
La revue o fournit pat de o 4 guantiathees d'estimation de risgue.

Jones{41) 2008 La revue ne Tournit pas de d e tat d'estimation de risque mi

d'dvalustion hhwllud-uﬁﬂﬂ;m«l. 11 s'agit "wvantage 4'une opinion
d'expert que d'une véritable revue narrative.

lones{41) 2009 La revue ne fournit pas de données quantitatives d'estimabon de risgue m
_____ d'évaluation de la qualiné des étrudesincuses.
Koral{43) 2013 La revue ne fournit pas de donnéss quantitatives d'estimation de risque n
d'évaluation de s qualité des dtudes inchuses
Lewvin{24) 2007 La revue ne fournit pas de données quantitatives d'estimation de risqgue ni
o ion de a qualité des STudes inclutes
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Magos{45)

La revue ne fournit pas de donnéss quantitatives d'estimation de risque ni
d'dvaluation de la qualité des dtudes inciuzes.

Marzhall45)

La revue ne fournit pas de donndes quantitatives d'estimation de risgue ni
d'evaluation de la quaiite des studes inchuses.

MeCuliough{47]

La revue &5 une revue des i existants d allergie aus amalgames dentares et
fournit une analyse clinique de ces presentats La revue ne fournit pas de
donndes quantitatives d'estimation de risgue ni d'dealvation de is qualitd des
4rudes incluges.

McParand{48]

012

L revue e une revue des cas exiztants d'allergie auv amaigemes dentaires et
fournit une analyse clinkgue de ces présentations. La reviue ne fournit pas de
donndées quantitatives d'estimation de risque nil d'évaluation de la qualité des
#tudel inclutes.

Marchant]49)

La revue ne Tourmit pas de donndes quantitatives d'sstimation de risque ni
d'evaluation de la qualite des etudes incluzes. | s'agit d'avantage d'une opinion
&' #xpert qua o'une véritable revue narmative.

Mitchell{50]

La revue ne fournit pas de donness quantitatives d'estanaton de risgue ni
d'évaluation de la qualité des études incluses. |l s'sgit en falt d'une revoe des revuoes
exittantes, citant en oulre quelques unes des études déja ctdes dans d'autres
revues fournisiant d'avantage de détails (ex : Bangsi et al, 1998; Bates et al, 2004)

Mutter(55)

La revue ne fournit pas de données quantitatives d'estimation du risque de maladies
de Kawasaki, mais fournit une évalution de la qualité des érudes incluses [soulignant
les limites des #tudes non-concluantes).

Mutter{52]

La revue ne fournit pas de données gquantitatives d'estimation du risgue de maladis
d'Alzheimer, amis fournit une dvaluation de ls qualité des études nclutes soulignant

Mutter{54)

La revue ne fournit pas de d Fe s 0 tath d'esti du risgue d"autisme,
mais fournit une dvalution de 1a qualité des dtudes incluzes [zoullgnant les limites
des #tudes non-concluantes)

Murter{53)

hmiuhﬂﬂtmhmm d'estimation de risque, mals
fournit une évalution de s qualité des Studes incluses {soulignant les imites des
#tudes non-concluantes).

Muttes{51)

011

La revue donne Popinion de I"auteur sur les conclusions du Comite Saentifique de la
Commission Européenne [SCENHIR] concernant la sécurité des amalgames
dentaires. Les conclusions du SCENHIR sont proches de celles de la FDA, ndiquant
qu'ill n'existe, @ Pheure de la publication de leur avis, pas d'argument scientifique
sclide en faveur d'une toxicité des amalgames dentaires sur la fanté des patiants.
L'auteur reprend point par point les conclusions du SCENHIR en considérant que
nombre d'dtudes, i son avis conduantes, n'ont pas 41d prises en COMPTE POUr CRUSE
de Laibd methodologiques, quand bes #tudes non concluantes ont ete
consicdérées en dépit de 'exiztence de telles faiblesses. 5 ces conclusions sontd
Pinverse extrémement fortes (s posibiite d'un risque concernant 'ensemble des
#vénements étudiés et ryTTématiquement retenua), ales pauvent cepandant 58
rattacher i celles conclusions de Clifton | en I'état actuel des connaissances, a
quazi-totalite des studes présentant des faiblesses importantes, =il exx souvent
difficile o' atfirmer 'exisvence d'un risque lid & Mesposition sux smalgames Fvec
suffisamment d'argument scientifique, Nexistence de tels nigues ne peut
malhsureusement §re SCarTes avec certitudas

Mo author
lizted{29]

Le document ne fournit pas d'estimations pour et risgues potentiliement s aux
amalgamaes. ll rapports la position de la FDA en 2009 concarnant la securita de ces
produits, aprks realEation d'one revos Dasee Sur S Mevees Sxistantes, s aviz
d'wsperts, st une revue systematique comple ire portant sur la periode 2008
2003.

Les conclusions de la FOA sont que le port damalgames dentaires expose i des
Ahveaux marcuriels trés inférieurs § Coux reTenUs COMMe poOtentiellement TOXgUAS
wt, qu'en dehors de possibles reaction: dermatologiques survenant en particulier
cha: das sufets sve antécddents d'sllargies su mercurs ou i Jautres métiux il
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tovicite lide aux amalgames contenant du mercura. En particulier, le lien potentiel
avec des maladies neurcoRpEneratives N'est pas reteny, au motif de I'absence de
prise en compte dans les studes des expositons au mercure d'autres sources, en
particulier alimantaire, ot au motif qua les concentrations mercurielles parfois
mmﬁnwm-mhmmmmh‘
ta consequence d'une plus grande capacite des 5 des 3 acx ler by
marcurs, #t non d'une cepacitt du mercurs & csuger ia maladie. De méme, be rizgue
potents! rénal mis en dvidence dans un exzai randomise [Amalgam Trial) & partir de
donndées de microalbuminurie n'est pas retenu devant Mabsance de concordance
pour I8t sutres marqueurs potentels datteints rénale ot les resultats
contradictoires retrouves dens un sutre sxsal clinigus [Case Pla).

Rasires| 56}

La revue reprend les résultats des trois essais rendomises existants (NECAT 1 et 2, et
Caza Pia) &t n'apports pas de donnees supplémentaines par rapport aus revues déi
selectionnaes. Les conclusions de Mauteur sont gue les resultats de oes essais ne
PHMATIANT DA de metre &0 dvicence de risgue neurcpsychiatrique pour les
enfants suposes aur amalgames

La revue reprend les essais ot studes dejd considersdes dans des revues
sélectionndas [en particulier Bates 2006). Elle ne fournit pas d'sstimations
quantitatives de risque. Les conclusions sont en accord avec celles de revues
sélectionndas - en I'dat actuel des connalzsances, il n'existe pas d'argumaent an
faveur d'un risque pour s sante det amalgames dentares, & Nesception du risgue
de réactions allergiques che: les patients svec aliergie 3u mercure ou sntécédent
dallergie i d'autres métaun.

La revue ne fournit pas & estimations quantitatives de roque. Toutes bes studes
sélectionnées ont déja ét prises en considération dans d"autres revees, La
conclution a5t similaire 3 celle de [a majoritd des revues narmatives sélectionndes
pour ce travad - en I'etat actue | des connaissances, il n'existe pas " argument en
faveur d'un risgue pour ta santé des amalgamaes dentaires.

Fode|{55)

La revus ne fournit pas d'estimations quantitatiees du roque ot reprend
unRGURMent s dtudes déjh sdlectionness dang d'autres revoes S prizes en
compte dans o travall. Les conclusions sont identiques & | majorind de cas revues :
&n M'état actuel des connaissances, i n'exnte pas dargument en faveur d'un risque
powr I3 santé des amalgames dentaires, Les suteurs soulignent cels érant ta mize &n
évidence de predopositions genéliques entrainant des diminutions des capacités de
Porganisme & déroxifier ou dliminer l& mercure o1 SUgEErent que del sTudes solent
mendes dans let populations prétentant ces prédispositions.

La revue ne fournit pas destimations guantitatives de risque, ot reprend
esantieliement des studes de rapport de cas, de serie de cas, ou de notification
spontands. Des dtudes Wmmwmmum
jportant sur be ri pre

um-unmmmm gquantitative de risquae ; +'le considére
Fexposition sux amalgames dans une tection portant sur rnpu.ﬂinn
smnronnementals au mercure ot risgue o . Les L portant sur
Paxposition snvironnementale U menrcurs qualie Que SO 53 SOUNCE SONT QUE bl
donnée: ne permettent &' avoir un avis tranche concernant |3 possibilite d'une
apociation, et que des études uitérieures sont nécesssires dang le domaine.

Scon|52)

MNon sélectionnés car £tude descriptive des notfications spontandss

& edontovigilance en Angleterme.

4E8 El rapportes pour des patients concemant des mateériaur dentaires [quel que
soit le matdriel) dont 124 dus aux amalgames.

Stahinacke(63)

Paz de rsque studie, pas d'evenement associe. Uniguement etudes des facteurs
afs0cies au fait Ge ressentin une géne ou des troubles lids au maténs! dentare

Struneckales)

2010

La revus ne TOUrnit pat de donndéel quantitatives d'estimation de risque ni
d'evaluation de la qualite des studes incluzes

Sundstrom{&6)

011

Etude non selectionnde car ne comparant pai des sujets expoidi ou NoN aux

70



amalgamaes dentaires mais des sujets présentant des effets indésirables dus aur
amalgames & ceux n'en présentant pas ['évenement dintérét dtait les dvénements
stressants et nagatifs de la vie)

Sundstrom{B5)

Etude non selectionnss car ne COMParant pas des sujets Sapoies Gl NON ux
amalgames dentaires mais des sujets présentant des effers indésirables dus aux
amalgamas & ceux n'en présentant pas [Névénement dintdrit é1ait be statut

cognitif]

Vamnes{67)

Non sélectionnds car 4tude descripthve des patients consultant un service spécialise
dand les El des materisus dentames

Z56 patients vus n S ans ot 55 1% de CONJURITIONS pour g3 Ei s Jux amaigames.

Verhagen(63)

L'article #31 un éditorial portant sur ke problema ld su marcurs &t publis dans is

Willams(69)

L'artiche congiste o avantage &N uné opinicn d'expart gu'sn une veritable revue
narratien. Sans fournir d'estimations gquantitatives de risque, Fauteur, membre du
SCENIHR, conciut que les donndes sctuslies ne permettent pas de STatuer guant i
Femstence d'un ou plusieurs risquels) hef:) & Mespozition aus amalgames, sans
toutefois permatine de hes dCarter aves certitucs.

Wojcik{74)

L'étude inciuait $65 sujets présentant une ToGCItd cChronigue BU MEercurs toute

ofigine ¢

¥ip{T0]

La revue ne fournit pas d’estimatons quantitatnees du risque of reprend
uniguement des studes déji sdlectionnées dans d'autres revues déji prises en
compte dans ce travad. Les conclusions de "auteur sont qu'en Métat actuel des
pas de réduire 'utage des amalgames dentaires
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Annexe Ill — Liste des fabricants sollicités pour I’'enquéte

e Les fabricants mettant sur le marché francgais des amalgames dentaires et sollicités lors de
'enquéte de TANSM sont les suivants (14):

Ato Zizine Bisico Cavex CFPM Colténe Whaledent
Dentsply Elsodent Henry Schein Ivoclar Vivadent | Kerr
Nordiska Septodont SDI SS White

e Les fabricants mettant sur le marché frangais produits d’obturation dentaires en technique
directe autres que I'amalgame et sollicités lors de I'enquéte de TANSM sont les suivants (26) :

Apol Ato Zizine Bisico Cavex CFPM
Coltene Whaledent | Dentsply Elsodent GC Henry Schein
Heraeus Kulzer Itena Ivocar Vivadent Kerr Kuraray
Pierre Roland Saremco SD2 SDI Septodont
Shofu Sun Medical Tokuyama 3M Espe Ultradent
Voco




Annexe IV - Questionnaire enquéte Fabricants

I. Informations générales

Informations Générales Fabricant/Mandataire /Distributeur

Coordonnées du Fabricant :
Au sens de la Directive

93/42/CEE

Nom et adresse
postale de I'entreprise

Téléphone

Fax

Courtiel

Site internet

Contact sur le territoire
Francais ou
intracommunautaire
Statut :
Fabricant :[_]
Mandataire : [_]

Distributeur : [_]

Nom et adresse
postale de I'entreprise

Nom du contact
réglementaire

Fonction

Téléphone

Fax

Courtriel

Site internet




II. Informations concernant les matériaux de restaurations directes

Les informations demandées concernent uniquement les matériaux de restauration directe, utilisés pour 'obturation
définitive des cavités des dents postérieures. Deux catégories de matériaux sont visées : les amalgames au mercure (Hg)
et ses alternatives utilisées dans une méme indication.

Dans la suite de 'enquéte, remplir une fiche par produit mis sur le marché francais.

Note :
Conformément a I'article R.5212-21 et sans préjudice de I'article 1..5212-2 du code de la santé publique, I’Afssaps est
tenue de garder confidentielles les informations transmises dans le cadre de cette enquéte.



| FICHE PRODUIT : AMALGAME AU MERCURE

Remplir une fiche par produit mis sur le marché frangais (faire des copies du tableau si besoin).

Informations générales produit

Nom commercial du produit

Date de 1¢ mise sur le marché francais

Date d’obtention du marquage CE en vigueur

Joindre copie des certificats en
viguenr

Nom de "Organisme Notifié / numéro

Classe du Dispositif Médical suivant 'annexe IX de la
Directive 93/42/CEE et régle de classification

Documentation commerciale et technique

Fournir un exemplaire de la notice d'instruction, de I'étiquetage et
de la documentation commerciale.

Indications de la notice d’instruction

Ag:
Composition de la poudre d’alliage (% en masse) 21:1 :.
Zn:
Autre :
Ratio Masse Hg/Masse alliage
Informations sur les ventes — Marché frangais
2007 2008 2009 2010 2011

Nombre d’unités vendues par an
(capsules)

Si disponible, masse de mercure
correspondante (kg)




| FICHE PRODUIT : ALTERNATIF A I’ AMALGAME AU MERCURE

Remplir une fiche par produit mis sur le marché frangais (faire des copies du tableau si besoin).

Concerne les produits remplacant "amalgame dans une de ses indications.

Informations générales produit

Nom commercial du produit

Date de 1¢ mise sur le marché francais

Date d’obtention du marquage CE en vigueur

Joindre copie des certificats en
viguenr

Nom de ’Organisme Notifié / numéro

Classe du Dispositif Médical suivant 'annexe IX de la
Directive 93/42/CEE et régle de classification

Documentation commerciale et technique

Fournir un exemplaire de la notice d'instruction, de I'étignetage
et de la documentation commerciale.

Indications de la notice d’instruction

Type de matériaux

O Résine composite polymérisable
O Verre ionomeére traditionnel
O Verre ionomere modifié (préciser):

O Compomeres
O Autre (préciser) :

Composition détaillée et exhaustive (%o en masse)

Présence de bisphénol A ?

O Oui O Non




Données cliniques

Sur quelles données
Pévaluation clinique est-elle
fondée ?

(conformément a ’Exigence
Essentielle 6bis de la Directive
93/42/CEE)

[ Essais cliniques spécifiques

O Littérature scientifique pertinente actuellement

disponible

O Equivalence a un produit existant

Joindre une synthése des
résultats et la conclusion dn
rapport d'évaluation.

Quelle est la durée de vie
estimée d’une obturation
réalisée avec ce produit ?

Indiguer la nature de données
utilisées

Surveillance apres mise sur le marché du dispositif médical

Quels sont les risques, patients et professionnels
dentaires, identifiés dans la notice ?

Si parmi ces risques il y a Quelles réactions sont les
des réactions allergiques, plus fréquentes chez les
indiquer : patients et chez les

professionnels dentaires

Quels composants sont a
Porigine des réactions

Quelle est votre estimation
du taux de réactions
allergiques chez les patients
et chez les professionnels
dentaires.

Informations sur les ventes — Marché frangais

2007 2008 2009

2010 2011

Capsules
Nombre d’unités | unidoses

vendues par an .
Seringues




Annexe V

Recommandations, a I'attention des professionnels de santé, a
respecter lors de I'utilisation des amalgames dentaires

L'Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM) réaffirme, suite a la
commission de prévention des risques du 23 octobre 2014, sa volonté de voir diminuer de facon
importante I'utilisation des amalgames a base de mercure dans le cadre du traitement de la carie
dentaire.

Elle précise ainsi les situations cliniques particuliéres dans lesquelles ces matériaux d’obturation
peuvent avoir une place.

L'information compléte du patient concermnant les différents maténaux d'obturation disponibles est
indispensable avant la réalisation de toute restauration a base d’amalgame.

Il importe d'autre part de rappeler ci-aprés un certain nombre de précautions d’emploi a destination
des chirurgiens-dentistes.

Nécessité de limiter I'utilisation des amalgames dentaires contenant du mercure & des
situations listées, limitées et justifiées :

¢ ['amalgame dentaire est un matériau adapté pour la restauration des dents permanentes
postérieures (molaires et prémolaires) en cas de prévalence carieuse élevée et de lésions
multiples et étendues.

¢ ['amalgame dentaire peut également étre utilisé en cas d'impossibilité de mise en place d'un
champ opératoire étanche (digue dentaire) pour réaliser un soin par technique adhésive en
méthode directe, notamment pour les [ésions étendues.

Situations ou le recours a I'amalgame n’est pas justifié :

* Les amalgames dentaires ne doivent pas étre utilisés chez des patients ayant des antécédents
d’allergie au mercure avérés et identifiés par des tests épicutanés.

+ |es amalgames dentaires sont, par précaution, contre-indiqués chez les patients dont le rein est
fragilisé par des antécédents d'atteinte de leur fonction rénale.

Mesures de précaution a prendre en compte dans certaines situations :

* Grossesse - la dépose des amalgames dentaires doit étre évitée, chez la femme enceinte et
chez la femme allaitante. Le praticien évaluera en fonction de chaque situation clinique la
nécessité de la pose d'un amalgame plutdt que celle d'un matériau adhésif.

« Allaitement : la présence d’'amalgame dentaire chez la mére n'est pas une contre-indication a
I'allaitement.

¢ Polymétallisme - la mise en place d'amalgames au contact direct ou indirect d’éléments en
alliage de métaux précieux, d'ancrages en laiton doré (de type screw-post) ou d'autres
restaurations métalliques doit étre évitée.

e« Lésions lichénoides: la présence de lésions lichénoides localisées au contact direct
d’amalgames peut justifier la dépose d'obturations par ailleurs satisfaisantes.

+« Dents temporaires : pour la restauration des dents temporaires, les amalgames dentaires ne
sont indiqués gu'en toute demiére intention.

+ Blanchiment dentaire : il est fortement déconseillé d'effectuer des éclaircissements sur les
dents obturées par des amalgames.

ANSM - Décembre 2014 www.ansm sante fr 1/4



Régles de bonnes pratigues a respecter au cabinet dentaire :

+ |es amalgames dentaires doivent étre utilisés sous un conditionnement en capsules pré-
dosées'.

* Si le fraisage et le repolissage de I'amalgame sont pratiqués, ils doivent toujours étre réalises
sous imigation, aspiration et autant que possible avec un champ opératoire (digue dentaire).

+ Les regles d'’hygiéne et les bonnes pratiques relatives a l'utilisation des amalgames dentaires
doivent étre respectées afin de limiter autant que possible la concentration de mercure dans
I'atmosphére des cabinets dentaires”.

Mesures de tracabilité et de surveillance :

+ |l est recommandé aux chirurgiens-dentistes de noter dans le dossier des patients la marque et,
si cela est possible, le numéro de lot des amalgames mis en place et de tenir ces références a
disposition des patients qui le demandent et de TANSM.

« Dans le cadre du systéme de déclaration dincidents de matériovigilance, il est rappelé aux
chirurgiens-dentistes qu'ils ont l'obligation légale de signaler & I'Agence toute survenue d'un
incident ou risque d'incident grave lors de l'utilisation d'un dispositif médical :
hitp:/fansm.sante.fr/Declarer-un-effet-indesirable/Comment-declarer-un-
effetindesirable/Declarer-un-effet-indesirable-mode-d-emploi/(offset)/0

En parallele. veiller & toujours informer le patienten amont de la réalisation de l'acte
conservateur :

¢ |l est nécessaire d'informer le patient de facon compléte concemant le choix du matériau
d’obturation, et les bénéfices et nisques connus liés a ces techniques de restauration.

Conclusion :

Il est important de poursuivre et d'intensifier une politique de prévention, de promotion des régles
d’hygiene bucco-dentaire, et de traitement précoce de la carie dentaire dans l'ensemble de la
population. Les moyens de prévention de la pathologie carieuse doivent ainsi étre rappelées
systématiquement aux patients.

Il est également rappelé que I'ANSM souhaite voir diminuer de facon importante l'utilisation des
amalgames & base de mercure dans le cadre du traitement de la carie dentaire. Ces matériaux
d’obturation doivent ainsi étre réservés a des situations cliniques particuliéres et bien limitées.

' En application de la décision du 14/12/2000 relative & lnterdiction d'Tmponalion de mise sur le marche et d'utiisation de
certams amalgames dentaires prise par le directeur général de I'Afssa

 Voir notamment 'Arrété du 30 mars 1998 relatif a I'éimination des déchets d'amalgame issus des cabinets dentaires (JO
07/04/1998).
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Lire aussi :
+ Siratégies de préevention de la cane dentaire, Haute Autonté de Santé (Mars 2010)
hitp://iwww.has-sante. fr/portail/upload/docs/application/pdf/i2010-
10/comges_synthese carie_dentaire_version_paostcollege-10sept2010 pdf
« Convention de Minamata sur le mercure (Janvier 2013) :
http//www.mercuryconvention.org/Portals/ 1 1/documents/convention Text/Minamata%20Conve
ntion%20on%20Mercury f pdf




Annexe VI

Informations a l'attention des patients sur les amalgames dentaires

La carie est une pathologie dentaire qui, sans traitement, crée une cavité a lintérieur de la dent.

La survenue d’'une carie peut éire évitée par des moyens simples - brossage des dents aprés chague
repas avec un dentifrice fluoré, alimentation équilibrée, consultation de votre chirurgien-dentiste une
fois par an. La carie peut étre traitée par differents matéraux d'obturation.

L’Agence Mationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM) réaffirme sa volonté
de voir diminuer de fagon importante Futilisation des amalgames a base de mercure, matériau
d'obturation utilizé dans le cadre du traitement de la carie dentaire.

Elle précize ainsi les situations clinigues particulidres dans lesquelles Famalgame dentaire peut
encore avoir une place.

Quand mettre en place un amalgame 7

L'amalgame dentaire (« plombage ») est un matériau & base de mercure utilizé par le chirurgien-
dentizte pour traiter la carie =ur les dentz définitives postérieures (molaires et prémolaires) dans le
cadre de |ésions multiples et étendues. |l existe également d’autres matériaux sans mercure.

‘Votre dentiste vous renseignera sur les différents matériaux disponibles.

Quand ne pas metire en place un amalgame ?

L’ANSM a identifié certaines situations clinigues pour lesquelles la pose d'amalgame est conire-
indiguée, compte tenu des données actuelles sur le sujet
+ Chez les patients souffrant de certaines pathologies rénales, en application du principe de
précaution.
* Chez des patients ayant des antécédents connus d'allergie au mercure.
Veillez & signaler tout antécédent de probléme de santé & votre chirurgien-dentiste.

Mises en gardes particuliéres :

Certaines situations clinigues nécessitent une vigilance particuliére :

* Grozsesze et allaitement : la nécessité de pose ouw de dépose d'amalgame pendant la
grossesse ou Iallaitement sera évaluée par votre chirurgien-dentiste en fonction de la
situation clinigue. Chez la mére portant des amalgames, Fallaitement matemel n'est pas
contre-indiqué.

» Dents temporaires (« dents de lait»): la restauration des dents temporaires avec des
amalgames au mercure ne se justiie que dans certains cas trés pariculiers que votre
chirurgien-dentiste vous précisera.

* Blanchiment dentaire - il est fortement déconseillé d'effectuer des éclaircissements sur les
dents obturées par des amalgames.

Information et surveillance :

+ Lors d'un soin dentaire, votre praticien vous informera sur les différents matéraux disponibles,
Fexistence d'alternatives aux amalgames dentaires aingi gue sur les risgues et bénéfices pour
chacun de ces matériaux.

» Les références de 'amalgame dentaire mis en place seront conservées dans voire dossier et
tenues a votre disposition par voire chirurgien-dentiste.

* MN'hésitez pas a signaler a votre chirurgien-dentiste tout effet indésirable qui surviendrait a la
zuite de la pose d'un amalgame ou de tout autre matériau d'obturation. Les patients et les
associations de patients agréées peuvent signaler tout effet indésirable & 'ANSM dans le
cadre des déclarations de matériovigilance.
hitp:llansm.sante.friDeclarer-un-effet-indesirable/Comment-declarer-un-effet-
indesirable/Declarer-un-effet-indesirable-mode-d-emploil{offzet)/D

Conclusion :

Cufre la restriction nécessaire d'utilisation des amalgames dentaires & base de mercure, il est
important de respecter les régles d’hygiéne bucco-dentaire recommandées par les professionnels de
santé et de consulter réguliérement un dentiste afin de traiter la carie dentaire de fagon précoce.

Il e=st également rappelé que les amalgames sont utilisés uniguement dans certaines situations
clinigues bien limitées qui seront appréciées par le chirurgien-dentiste.

Lire aussi :
* Siratégies de prévention de la carie dentaire, Haute Autorité de Santé (Mars 2010)
hitp-itwww.has-sante frifportaillicmsic 991247 ffristrategies-de-prevention-de-la-carie-dentaire




