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1. La maladie d’Alzheimer : un fléau sanitaire et social en 
rapide progression. 

La maladie d’Alzheimer (MA) touche une proportion de personnes de plus en plus grande en 
Europe comme dans les autres pays développés : environ 7 millions d’Européens souffraient 
de démence en 2000, la maladie d’Alzheimer représentant 50 à 70 % des cas. D’ici 2050, 
ce nombre devrait dépasser 16 millions. 

L’incidence (nombre de nouveaux cas) annuelle des démences en Europe devrait passer 
en 50 ans de 1,9 million à 4,1 millions (1 ). 

La prévalence des démences chez les Français de plus de 75 ans atteint presque 18% ;   
80% de ces démences sont des maladies d’Alzheimer (2). Cela représente près de 900 
000 personnes atteintes par cette maladie (220 000 nouveaux cas par an), et les projections 
sur l’avenir sont alarmantes : 1 200 000 personnes atteintes par la maladie d’Alzheimer en 
2020, et plus de 2 000 000 à l’horizon 2040 (3).  

La maladie d’Alzheimer, désormais dénommée « épidémie du XXIème siècle », est donc 
devenue un problème aigu de santé publique dans tous les pays industrialisés, 
générant de gigantesques coûts humains et sociaux. Véritable bombe à retardement, 
cette pandémie met en péril notre système social d’assurance maladie. 

La rapide progression de cette maladie est certainement liée à l’augmentation de 
l’espérance de vie, mais l’élévation de l’incidence au cours des décennies précédentes 
pour les mêmes tranches d’âge permet de suspecter l’importance de facteurs 
environnementaux (4). 

A l’évidence, la neurodégénérescence à l’origine de cette maladie redoutable ne 
trouve pas son explication dans le seul vieillissement naturel du cerveau : les 
centenaires en possession de toutes leurs capacités mentales en sont la preuve.  

Des éléments déterminants de notre environnement ont donc changé, provoquant 
l’apparition puis la progression de nombreuses maladies chroniques dans les pays 
occidentaux : maladies neurodégénératives, mais aussi maladies cardiovasculaires, 
cancers, maladies dites auto-immunes, atteintes de la reproduction,... Le terme 
environnement désigne ici tout ce qui n’est pas génétique : il peut s’agir de notre 
alimentation, de la présence de substances toxiques dans notre milieu (air, eau, aliments), 
de comportements sociétaux (tabac, alcool, drogues,…), mais aussi du développement de 
l’utilisation de produits de santé (médicaments, vaccins, matériaux dentaires,…), de 
cosmétiques, etc.  

Actuellement, il n’existe pas de traitement efficace contre la maladie d’Alzheimer, ce qu’on 
ne peut que déplorer. Les médicaments prescrits (et remboursés) pour cette pathologie, des 
anticholinestérasiques en particulier, sont au mieux inefficaces (5), au pire néfastes pour la 
santé, à l’origine d’une surmortalité cardiovasculaire (6). 

Il est donc primordial de tout mettre en œuvre pour appréhender l’étiologie de cette 
maladie afin de la prévenir, en recherchant les substances toxiques contribuant au 
développement de cette terrible pathologie.  



 

Marie Grosman et André Picot 
Juin 2007 

3

Parmi les substances toxiques pouvant être incriminées (aluminium, plomb, 
mercure,…), le mercure des amalgames dentaires pourrait-il être un bon candidat ? 

Pour l’appréhender, il est nécessaire de rechercher les réponses les plus pertinentes aux 
questions suivantes : 

- au niveau mondial, observe-t-on une plus forte prévalence pour la maladie 
d’Alzheimer dans les pays utilisant largement l’amalgame ? (paragraphe 2) 

- le mercure métallique (présent dans l’amalgame dentaire) est-il neurotoxique, et à 
quelle dose ? (paragraphe 3) 

- le système nerveux central des malades d’Alzheimer concentre-t-il davantage, en 
moyenne, le mercure que celui des personnes non atteintes ? (paragraphe 3) 

- peut-on reproduire les perturbations caractéristiques de la maladie d’Alzheimer en 
exposant à de très faibles doses de mercure métallique des animaux, ou des cultures 
de cellules nerveuses ? (paragraphe 4)  

- pourquoi les personnes exposées au mercure métallique de leurs amalgames ne 
sont-elles pas toutes atteintes par la maladie d’Alzheimer ? (paragraphe 5) 

 

2. La géographie mondiale de la maladie d’Alzheimer est 
comparable à celle de la maladie carieuse. 

L’incidence de la maladie d’Alzheimer (MA) est beaucoup plus élevée, au même âge, dans 
les pays développés que dans les pays en voie de développement (à l’exception des pays 
d’Amérique Centrale et du Sud) : cela permet d’envisager l’hypothèse d’une modification de 
“l’environnement” dans certaines régions du globe.  

Par exemple, une étude prospective indienne a comparé les taux d’incidence de la maladie 
d’Alzheimer dans deux populations rurales, en Inde et aux Etats-Unis (Pennsylvanie) : le 
taux d’incidence de cette maladie est 5,4 fois plus élevé aux Etats-Unis (7). On retrouve une 
tendance comparable entre la population afro-américaine des Etats-Unis, plus fréquemment 
atteinte, et l’ethnie Yoruba du Niger (voir paragraphe 5). 

L’Asie est un continent où la prévalence de la MA est faible (8). Parmi les pays asiatiques, le 
Japon, pays très industrialisé depuis des décennies, occupe une place à part. La prévalence 
de la MA y est bien plus faible (environ 2%) que dans les autres pays développés, alors que 
la prévalence de cette maladie chez les Japonais installés à Hawaii ou aux Etats-Unis est 
presque aussi élevée (environ 5,4% pour les Japonais d’Hawaii) que dans les populations 
caucasiennes américaines ou européennes (8 ; 9 ). De même, la prévalence de la MA chez 
les Japonais ayant émigré au Brésil est élevée (5,7%), comme elle l’est dans leur pays 
d’adoption (10 ; 11). 



 

Marie Grosman et André Picot 
Juin 2007 

4

 
DA : Maladie d’Alzheimer 
DV : Démence vasculaire 
 

En revanche, la prévalence des démences vasculaires est élevée au Japon, le facteur de 
risque incriminé étant la forte consommation de sel. Cependant, cette prévalence a tendance 
à baisser grâce à la meilleure prise en charge de l’hypertension, alors que la prévalence de 
la MA reste stable à un faible niveau (12) : démences vasculaires et maladie d’Alzheimer 
semblent avoir une étiologie différente, bien qu’elles soient toujours regroupées dans les 
statistiques.  
Ces études épidémiologiques permettent de conforter l’hypothèse que l’exposition à une 
ou des substances toxiques, davantage présente(s) aux Etats-Unis, en Europe et en 
Amérique du Sud qu’en Afrique et en Asie, y compris au Japon (pays pourtant fortement 
industrialisé), pourrait expliquer la progression de la MA. 
La géographie mondiale de la maladie d’Alzheimer semble bien, en fait, correspondre 
à celle de la maladie carieuse et de l’utilisation généralisée de l’amalgame dentaire. En 
effet, la prévalence de la maladie carieuse est faible en Afrique et en Asie, y compris au 
Japon, pays qui a longtemps bénéficié d’une bonne santé dentaire, en raison d’une 
alimentation pauvre en sucre. Cette prévalence est en revanche élevée en Amérique, y 
compris en Amérique du Sud, où la consommation de sucre est depuis longtemps 
importante.  
D’autre part au Japon, pays traumatisé par les tragédies de Minamata et de Niigata 
(intoxication de la population au méthylmercure contenu dans le poisson, après une 
contamination d’origine industrielle), le choix a été fait de ne pas utiliser le mercure pour 
les soins dentaires : les dentistes emploient surtout des composites et non des amalgames 
dans les traitements conservateurs. Le Japon est justement le seul pays riche dans lequel la 
prévalence de la maladie d’Alzheimer reste faible, malgré la progression de la maladie 
carieuse due à l’augmentation de la consommation de sucre. Pourtant l’espérance de vie - 
en bonne santé - y est très élevée. 
Peu de données sont disponibles concernant un éventuel lien entre la maladie carieuse et 
la MA. Une étude de faible puissance a mis en évidence que des patients américains 
atteints de la MA avaient 7 à 8 fois plus de caries racinaires que les patients du groupe 
témoin (après appariement sur l’âge et sur le niveau d’éducation) (13). Une étude récente 
(14) a aussi montré que les patients souffrant de démence avaient davantage de problèmes 
dentaires que les personnes non atteintes. 
 

3. Le cerveau, principale cible des vapeurs de mercure 
des amalgames. 

Le mercure est libéré en permanence des amalgames principalement sous forme de vapeurs 
mercurielles (mercure élémentaire) et secondairement sous forme ionisée, en particulier de 
cation mercurique.  

in Lopes MA, Bottino CM, 2002 : 
Prevalence of dementia in several 
regions of the world: analysis of 
epidemiologic studies from 1994 to 
2000.  
(prévalence des démences dans les régions 
du Monde : analyse des études 
épidémiologiques de 1994 à 2000). 
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Selon l’OMS, les vapeurs de mercure provenant des amalgames dentaires 
représentent la principale source d’exposition mercurielle pour les populations 
occidentales (15). 
Le mercure métallique sous forme de vapeurs est en grande majorité inhalé, puis transféré 
à 80% dans le sang où il peut être oxydé. Il traverse rapidement la barrière hémato-
encéphalique (BHE) grâce à sa lipophilie partielle. Au niveau des cellules gliales (cellules 
nourricières et protectrices des neurones), il est oxydé par le peroxyde d’hydrogène (eau 
oxygénée) en présence d’une peroxydase, la catalase, et transformé en final en cations 
mercuriques (Hg2+), incapables de retraverser la BHE. Bloqué sous forme de complexes 
insolubles avec les composés biologiques soufrés, le mercure inorganique s’accumule alors 
peu à peu dans le cerveau pour des années voire des décennies (16). Le mercure est donc 
un toxique cumulatif (phénomène de bioaccumulation), tout comme le sont des éléments 
proches : plomb, bismuth, cadmium,… (métaux traces toxiques). 
Ce sont donc les cations mercuriques accumulés dans le cerveau qui sont 
responsables des effets délétères consécutifs à l’inhalation de vapeurs de mercure. 
Il a bien été démontré que l’imprégnation mercurielle du cerveau est corrélée au 
nombre d’amalgames (16 ; 17 ; 18 ; 19 ; 20 etc.). Ainsi, Eggleston et ses collaborateurs ont 
montré que le cerveau des personnes possédant un nombre moyen d’amalgames (5 à 15 
surfaces) contenait 2 à 3 fois plus de mercure que celui des personnes en possédant peu (0 
à une surface). 
 

4. L’exposition à de faibles doses de mercure élémentaire 
ou inorganique provoque les perturbations 
caractéristiques de la maladie d’Alzheimer. 

De très nombreuses études portant sur la relation entre une exposition au mercure 
élémentaire et la maladie d’Alzheimer ont été publiées ces dernières années dans des 
revues scientifiques reconnues internationalement. Un nombre important d’entre elles 
mettent nettement en évidence qu’il existe un lien incontestable entre une exposition à 
de faibles doses de mercure élémentaire et le développement de la maladie 
d’Alzheimer (ainsi que d’autres maladies neurodégénératives). La récente monographie de 
J. Mutter dresse à ce sujet un état des lieux très complet des connaissances scientifiques 
(21). Il paraît essentiel de citer les remarquables travaux de l’équipe de Boyd Haley, de 
l’Université de Lexington dans le Kentucky, dont les études internationalement reconnues 
ont permis d’expliquer les mécanismes moléculaires impliqués dans la 
neurodégénérescence caractéristique de la MA, consécutifs à une exposition continue à de 
faibles doses de vapeurs de mercure. 

 

4.1. Rappel des caractéristiques biochimiques de la maladie d’Alzheimer. 

Le développement de la MA correspond à un processus de dégénérescence et 
d’inflammation. Cette pathologie est caractérisée principalement par deux types de lésions.  

D’une part, on observe une augmentation de la capacité de phosphorylation 
(estérification des fonctions alcool des acides aminés hydroxylés) de la protéine Tau, 
macromolécule essentielle à la stabilité de la tubuline, protéine majoritaire des microtubules 
constituant le cytosquelette des neurones.  Les protéines Tau inactivées par l’excès de 
phosphorylation s’associent pour former des filaments pathologiques s’assemblant en amas 
de neurofibrilles à l’intérieur du neurone (dégénérescence neurofibrillaire), ce qui provoque 
la mort neuronale.  
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D’autre part, la MA se caractérise par l’accumulation d’une protéine β-amyloïde (PbA), 
insoluble et neurotoxique, provenant d'un clivage anormal d'une glycoprotéine membranaire 
appelée protéine précurseur de la protéine β-amyloïde (ou APP). Les amas de PbA 
constituent les plaques séniles. 

L’hyperphosphorylation de la protéine Tau, la dégénérescence neurofibrillaire et 
l’accumulation de la protéine β-amyloïde constituent les 3 principaux marqueurs de la 
maladie d’Alzheimer.  
 

4.2. Les personnes atteintes de la maladie d’Alzheimer sont en moyenne 
davantage exposées au mercure des amalgames dentaires que les 
personnes exemptes de cette pathologie neurodégénérative. 

Le cerveau des malades d’Alzheimer (M.A) possède des concentrations mercurielles 
plus élevées que celui des témoins (22 ; 23), notamment dans le noyau basal de Meynert, 
région centrale du cerveau où la dégénérescence neuronale est la plus marquée dans cette 
pathologie (24 ; 25). 

Les M.A ont par ailleurs dans la majorité des cas un taux de mercure sanguin 2 à 3 fois 
plus élevé que celui des témoins (26). La concentration du mercure sanguin est de plus 
corrélée à la quantité de protéines β-amyloïdes déposées. 

 

4.3. Les effets neurotoxiques du mercure sous sa forme ionisée 
divalente (Hg2+) sont liés à ses propriétés chimiques : forte affinité pour 
les groupements thiols et importante activité pro-oxydante. 

 La tubuline a pour particularité de posséder plusieurs cystéines, un acide aminé 
possédant une fonction soufrée thiol indispensable à la polycondensation de cette 
protéine cytosolique. En effet, cette protéine forme par polycondensation des 
microtubules, principaux constituants du cytosquelette des neurones, lequel assure entre 
autre le transport axoplasmique essentiel à leur survie. Or, les fonctions thiol ont une très 
forte affinité pour les cations mercuriques (27). La tubuline constitue ainsi une cible 
extrêmement vulnérable à ces cations mercuriques hydrosolubles.  

 Si on soumet à de faibles doses de mercure inorganique (Hg2+) une culture de 
neuroblastomes (cellules neuronales modifiées), on observe une chute de la 
concentration de glutathion (abondant tripeptide soufré, un des antioxydants majeurs au 
niveau cellulaire), donc une augmentation de l’agression oxydante, ainsi qu’une 
hyperphosphorylation des protéines Tau et un dépôt de protéine β-amyloïde (28). La pré-
incubation avec de la mélatonine (hormone sécrétée par l’épiphyse cérébrale, douée 
d’activité antioxydante) protège les neurones contre l’action oxydante des cations 
mercuriques (28). 

 Dans une culture de tissu cérébral humain, la présence de mercure inorganique à 
très faible concentration inhibe la phosphorylation de la tubuline par la guanosine-tri-
phosphate (GTP), co-facteur indispensable à la formation des microtubules. D’autres 
métaux sous leur forme ionisée, comme le plomb (élément trace toxique très proche du 
mercure du point de vue de sa réactivité), le zinc mais aussi le fer ou l’aluminium n’ont 
pas cet effet (29). 
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 Le mercure empêche aussi la fixation de molécules de ribose sur l’adénosine 
diphosphate (ADP), une co-enzyme nucléotidique de la tubuline, ce qui conduit à 
l’inhibition de la polycondensation de cette protéine (30), entraînant la formation d’amas 
neurofibrillaires cytotoxiques.  

 Leong et coll. ont observé que la présence de très faibles quantités de mercure 
ionisé (Hg2+) dans des cultures de neurones provoquait la dégénérescence des axones 
ainsi que la formation d’amas de neurofibrilles. Une vidéo montre les conséquences 
dévastatrices d’une exposition à des doses très faibles (10-7 Mol) de mercure 
inorganique (Hg2+) sur le cône de croissance de neurones en développement : on y voit 
distinctement les neurofibrilles se dénuder peu à peu de leur gaine de microtubules, qui 
se dépolymérisent progressivement (cette vidéo est visible sur le site de l’Université de 
médecine de Calgary : http://commons.ucalgary.ca/mercury/). Cet effet n’est pas retrouvé avec 
d’autres métaux neurotoxiques : aluminium, plomb, manganèse,… (31). 

 Des rats exposés à des vapeurs de mercure, à des valeurs équivalant à quelques 
amalgames dentaires, montrent dans leur cerveau les mêmes perturbations moléculaires 
(inhibition de la formation des microtubules par blocage du site de liaison de la GTP) que 
celles observées post-mortem dans les cerveaux de 80% des M.A, l’importance des 
lésions étant corrélée à la concentration mercurielle du cerveau (23). 

 Dans une culture de cellules souches de neurones, la présence de faibles quantités 
de mercure inorganique bloque les fonctions de la tubuline, entraînant la mort cellulaire 
programmée (apoptose) et la formation de protéines chaperonnes du stress thermique 
(32). 

 Le traitement de cerveaux par des chélateurs de métaux associés à des 
antioxydants permet de solubiliser la protéine β-amyloïde (PbA) (33). 

 Le cuivre et le zinc, cations indispensables à la vie neuronale et omniprésents dans 
le tissu cérébral, seraient d’après des travaux récents eux aussi impliqués dans la 
formation des plaques amyloïdes, en relation avec des perturbations dans leur 
homéostasie cellulaire (34). Or ces deux métaux entrent dans la composition des 
amalgames dentaires. 

4.4. Le mercure inorganique perturbe le transport du glutamate et 
l’activité de la glutamine-synthétase. 

Chez les M.A (ainsi que chez les malades souffrant de sclérose latérale amyotrophique), 
l’activité excessive du glutamate est un élément important : en effet ce neuromédiateur 
excitateur devient neurotoxique quand il est en excès.  

Le glutamate est un neuromédiateur impliqué dans l’apprentissage et la mémoire, et est par 
ailleurs indispensable à la synthèse de l’acide gamma-amino-butyrique (GABA), un 
neurotransmetteur, et du glutathion, tripeptide soufré indispensable à la protection cellulaire 
contre l’agression oxydante (35).  

Or, le mercure inorganique est un perturbateur du métabolisme du glutamate : 

- Dès 1992, Brookes (36) met en évidence, dans des cultures de cellules nerveuses, que des 
cations mercuriques, à concentration micromolaire (10-6 Mol), inhibent la capture par les 
astrocytes (cellules gliales) du glutamate libéré dans la fente synaptique. Cette inhibition 
s’explique par la fixation des cations mercuriques sur les fonctions thiols des transporteurs 
protéiques du glutamate (37). Il en résulte une élévation du glutamate extracellulaire, à 
l’origine d’une excitotoxicité entraînant la mort des cellules nerveuses. 
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- Le taux de glutamine-synthétase (GS) est beaucoup plus élevé dans le fluide 
cérébrospinal des M.A, ce qui pourrait être utilisé comme un marqueur de la maladie (38). 
Cette enzyme est indispensable à la production de glutamine, amide non toxique dérivé de 
l’acide glutamique, formé à partir du glutamate capturé par l’astrocyte. La glutamine est 
ensuite utilisée par les neurones glutaminergiques et GABAergiques pour la synthèse de ces 
neurotransmetteurs. Or le mercure inorganique inhibe dose-dépendante l’activité de la 
GS dans les astrocytes (39) bien plus que ne le fait le cation méthylmercure. Cette 
inhibition est observée même à des doses très faibles (une concentration de 5 µM de 
mercure inorganique pendant 6 heures entraîne une chute de l’activité de la GS de 74%). 

L’exposition aux vapeurs de mercure émises par les amalgames peut donc provoquer 
l’inhibition de la GS cérébrale, entraînant une élévation du taux de glutamate 
excitotoxique, à l’origine de la lyse des astrocytes (40), et de la perturbation du 
fonctionnement des neurones glutaminergiques et GABAergiques.  

- L’activité de la créatine kinase (CK), enzyme jouant un rôle clé dans la régulation du 
niveau d’adénosine triphosphate (ATP) des cellules neuronales, donc dans leur production 
énergétique, est nettement réduite dans les régions cérébrales particulièrement 
touchées par la MA. (41 ; 42). La CK est en effet une cible importante de l’agression 
oxydante que subit le cerveau d’un M.A. Or la CK possède un grand nombre de fonctions 
thiols, tout comme la tubuline et la GS, ce qui la rend vulnérable aux cations mercuriques 
(40). 

De faibles doses de mercure inorganique (Hg2+) inhibent donc l’activité de 3 protéines, 
l’une de structure, la tubuline, les deux autres étant des enzymes importantes, la 
créatine-kinase et la glutamine-synthétase. Ces mêmes perturbations cellulaires sont 
observées dans la maladie d’Alzheimer. 

 

5. Exposition mercurielle et susceptibilité génétique à la 
maladie d’Alzheimer. 

Les effets toxiques d’une exposition mercurielle seront beaucoup plus importants si 
les mécanismes de détoxication du mercure sont insuffisants. Ces mécanismes sont 
sous la dépendance de gènes spécifiques, de mieux en mieux étudiés. 

Allèles APOE, risque de MA et exposition au mercure. 

Le polymorphisme du gène de l’apolipoprotéine E (APOE) constitue un facteur de 
susceptibilité génétique bien connu dans la MA. Ce gène existe sous 3 formes (ou allèles) : 
APOE2, APOE3 et APO4. Les porteurs des 2 allèles APOE2 sont les moins exposés au 
risque de développer la MA, alors que ceux qui possèdent 2 APOE4 ont un risque maximal 
(43 ; 44). Farrer et coll. (45) ont ainsi, dans une méta-analyse, évalué que les caucasiens 
homozygotes pour APOE2 ont 25 fois moins de risques de développer la MA que les 
caucasiens homozygotes pour APOE4 (OR =0,6 vs 14,9). Fitzpatrick et coll. ont estimé 
que l’incidence de la MA à 80 ans pour les homozygotes APOE4 est de 56,4 (pour 1000 
personnes-années), et de 29,6 au même âge pour ceux qui ne possèdent pas cet allèle 
(46).Le génotype APOE détermine en grande partie l’âge moyen de développer la maladie 
(47 ; 48) et le risque en cas de troubles cognitifs légers (49). 

La possession d’allèles APOE4 est donc un facteur prédictif essentiel de la survenue 
de la MA dans les pays riches, en relation avec des effets sur le dépôt de protéines β-



 

Marie Grosman et André Picot 
Juin 2007 

9

amyloïdes au niveau cérébral, ainsi que la phosphorylation de la protéine Tau et diverses 
perturbations fonctionnelles des mitochondries (50 ; 21). 

Les apolipoprotéines E interviennent dans le transport du cation mercurique et 
dans son élimination au niveau du système nerveux central : 

L’apolipoprotéine E, protéine codée par les gènes APOE, est présente en grande quantité 
dans le système nerveux central, où elle est synthétisée dans les astrocytes. Elle est 
capable de transporter lipides et cholestérol à travers la barrière hémato-encéphalique, et 
d’excréter ainsi les lipides hors du tissu nerveux.  

Cette protéine est aussi capable de se lier aux cations mercuriques, grâce à ses 
groupements thiols possédant une très grande affinité pour cet élément (ainsi que pour 
d’autres cations métalliques, tels que ceux du plomb) : le mercure stocké dans le cerveau est 
ainsi véhiculé par ces protéines, et peut alors traverser la barrière hémato-encéphalique puis 
être éliminé par les reins, grâce à la circulation sanguine (51 ; 21). 

Or, si l’apolipoprotéine E2 possède deux cystéines, donc deux fonctions thiols (–SH), 
l’apolipoprotéine E3 en possède une seule tandis que l’apolipoprotéine E4 en est dépourvue. 
Les homozygotes APOE2 possèdent donc de grandes capacités de se détoxifier du 
mercure qui imprègne leur cerveau, ce qui n’est pas le cas des homozygotes APOE4. 
Les autres catégories (homozygotes APOE3 , hétérozygotes APOE2 et 3, APOE2 et 4) ont 
des possibilités de détoxication intermédiaires entre ces deux probabilités extrêmes (21). 

Il semble raisonnable d’émettre l’hypothèse que c’est ce mécanisme qui explique la 
susceptibilité à la maladie d’Alzheimer conférée par les gènes APOE4. Selon cette 
hypothèse, les individus génétiquement susceptibles (les porteurs d’un ou de deux gènes 
APOE4) auraient plus de risques de contracter la MA en raison de leur difficulté à 
éliminer le mercure. En l’absence d’exposition mercurielle, ils devraient donc avoir peu de 
risques d’être atteints par la MA. 

Des études de population viennent corroborer cette hypothèse :  

Hendrie et ses collaborateurs ont mesuré l'incidence de la MA chez des Africains du Niger 
(les Yoruba) et chez des afro-américains (AA), 2 populations génétiquement proches : ces 2 
populations présentent toutes deux une fréquence comparable et élevée d'allèles APOE4 
(26 à 29%) (52). Pourtant, l’incidence annuelle de la MA – standardisée en fonction de 
l’âge - est plus de 2 fois plus élevée chez les AA (2,52%) que chez les Yoruba (1,15%), 
mettant en évidence l’importance de facteurs environnementaux (53).  

On observe donc que dans ces deux populations génétiquement comparables, c’est la 
plus exposée au mercure dentaire (les afro-américains des USA) qui a le plus de risques 
de développer une MA. Les adultes Yoruba n’ont eux quasiment pas de dents obturées par 
des amalgames. 

Les caucasiens des Etats-Unis, qui possèdent une fréquence moyenne d’allèles APOE4 
beaucoup plus faible que les AA ( 13 à 16% : 54 ; 55 ; 8), ont un risque moins élevé que les 
afro-américains de développer cette pathologie (19,2 versus 34,7) (46) : les AA, possédant 
en moyenne moins de possibilités d’éliminer le mercure que les blancs américains, ont ainsi 
plus de risques qu’eux d’être atteints, pour une exposition comparable au mercure. 

Il existe d’autres susceptibilités génétiques à la maladie d’Alzheimer, comme la plus ou 
moins grande capacité à synthétiser des métallothionéines en réponse à une exposition au 
mercure. Ces protéines, dont la principale fonction est le transport du zinc et du cuivre, sont 



 

Marie Grosman et André Picot 
Juin 2007 

10

capables, en chassant ces oligoéléments, de fixer fortement les cations mercuriques 
présents dans le cerveau, permettant ainsi leur élimination. Cette variabilité génétique peut 
aussi expliquer l’inégalité devant une exposition mercurielle comparable (56). Un 
polymorphisme dit BDNF (brained-derived neurotrophic factor) semble aussi jouer un 
rôle dans la vulnérabilité à une exposition mercurielle à long terme (57). 

Du fait de l’importance de la susceptibilité génétique dans la survenue de la maladie 
d’Alzheimer, toute étude ayant pour objectif de rechercher la relation entre des facteurs 
environnementaux (tels que le mercure, l’aluminium,…) et cette pathologie devrait 
prendre en compte a minima l’haplotype APOE. Ignorer ces paramètres constitue un biais 
interdisant l’exploitation des résultats. C’est le piège méthodologique dans lequel est tombée 
l’étude de Saxe (60), dirigée par un dentiste et publiée dans un journal dentaire, étude 
souvent mise en avant dans les rapports officiels. En France par exemple, dans le rapport 
officiel du groupe de travail sur l’amalgame de l’Agence Française de Sécurité Sanitaire des 
Produits de Santé (Afssaps) (61), cette publication est la seule exploitée dans la partie 
consacrée aux éventuelles relations entre l’imprégnation mercurielle due aux amalgames et 
la maladie d’Alzheimer.  

 

Ces interactions entre gènes de susceptibilité et environnement lié à une exposition 
au mercure libéré par les amalgames met en évidence qu’il est extrêmement difficile 
de corréler une exposition au mercure provenant des amalgames dentaires et les 
pathologies observées. Ceci est d’autant plus vrai que les « témoins » impliqués dans 
les études épidémiologiques ne sont jamais de véritables témoins, car ils ont pour la 
plupart été exposés à diverses  autres sources de mercure : les adultes n’ayant jamais 
eu d’amalgames en bouche et n’ayant pas été exposés in utero sont rarissimes dans 
les pays occidentaux.  

De ce fait, dans une population où de nombreuses personnes sont soumises à une 
exposition comparable au mercure, celles ayant des mécanismes de détoxification 
mercurielle déficients – génétiquement déterminés –, ont beaucoup plus de chances 
que les autres de développer une neurodégénérescence liée à cet élément.  

 

6. Alcool, mercure et maladie d’Alzheimer. 

Il a été mis en évidence qu’une consommation régulière de vin (3 à 4 verres/jour) est, 
semble-t-il, associée à un risque 4 fois moins élevé de maladie d’Alzheimer par rapport à 
une non-consommation (58). Cette action bénéfique serait liée à une compétition entre 
l’oxydation de l’éthanol en acétaldéhyde - en présence de peroxyde d’hydrogène et de 
catalase - et l’oxydation du mercure élémentaire en cation mercurique. (59 ;17). De là à 
imaginer que l’alcool serait un facteur protecteur de la MA, en raison de son effet inhibiteur 
dans la bioactivation oxydante du mercure, diminuant ainsi l’imprégnation mercurielle au 
niveau du système nerveux central, il n’y a qu’un pas, franchi par certains spécialistes.  

Cette corrélation vient encore renforcer l’hypothèse étiologique du mercure dans le 
développement de la maladie d‘Alzheimer. 
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7. Exposition aux vapeurs de mercure, déficits d’olfaction 
et maladie d’Alzheimer.  

Il est bien documenté que le mercure élémentaire présent dans la cavité nasale peut 
traverser l’épithélium nasal et être transporté jusqu’au cerveau par la voie olfactive 
(transport rétrograde) : le mercure s’accumule préférentiellement dans le bulbe 
olfactif, entraînant de ce fait des déficits olfactifs (62 ; 63 ; 64). 

Il est bien connu par ailleurs qu’un des premiers signes fréquents d’une maladie 
d’Alzheimer débutante est la perte de l’odorat. Il est même question de considérer ce 
signe comme un moyen de dépister précocement cette pathologie en cas de déficit 
cognitif mineur (65 ; 66). 

 

8. Conclusion : l’exposition au mercure dentaire semble 
bien être un des principaux facteurs étiologiques de la 
maladie d’Alzheimer. 

Il existe donc une forte probabilité pour que le mercure des amalgames soit un facteur 
étiologique majeur de la maladie d’Alzheimer (et des autres pathologies 
neurodégénératives) : 

- L’incidence de la maladie d’Alzheimer est en progression dans les pays 
industrialisés, et est plus élevée dans les populations utilisant l’amalgame 
depuis des décennies. 

- Le cerveau des porteurs d’amalgames subit une exposition au long terme à de 
faibles doses de mercure métallique, neurotoxique avéré. L’imprégnation 
mercurielle du tissu cérébral est surtout corrélée au nombre d’amalgames, et 
augmente peu à peu au cours de la vie. 

- Le cerveau et le sang des personnes souffrant de la maladie d’Alzheimer 
contiennent davantage de mercure inorganique que ceux des personnes non 
atteintes. 

- L’exposition à de faibles doses de mercure métallique entraîne dans le cerveau 
un ensemble de perturbations cellulaires caractéristiques du syndrome 
Alzheimer. 

- Tous les porteurs d’amalgames sont exposés aux vapeurs de mercure, mais 
seules les personnes possédant des mécanismes de détoxication métallique 
peu efficaces ont un risque élevé de développer la pathologie. 

D’autres éléments-traces toxiques comme le plomb potentialisent les effets du mercure 
sur le système nerveux central. Un récent article de Monnet-Tschudi et collaborateurs (67) 
constate l’existence d’un corpus considérable de preuves que les métaux dits lourds (en 
particulier le mercure et le plomb) seraient impliqués dans l’initiation de maladies 
neurodégénératives, et souligne l’importance de prendre des mesures préventives.  

P. Grandjean et P.J. Landrigan, dans un article de décembre 2006 qui a eu un grand 
retentissement dans la communauté scientifique (68), déplorent le niveau trop élevé de 
preuves requis avant de décider de l’interdiction d’une substance chimique, alors 
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même que ses effets neurotoxiques sont bien connus, comme c’est le cas du mercure 
élémentaire et du cation méthylmercurique. 

P. Schofield, un neuropsychiatre australien, rappelle que les mécanismes de 
dégénérescence démarrent à des âges relativement jeunes, et que les stratégies 
préventives optimales des démences consisteraient à éviter les expositions aux 
substances toxiques dès le plus jeune âge (69). 

La grande et longue étude prospective qui serait nécessaire pour prouver la relation de 
cause à effet entre une exposition au mercure et la MA est extrêmement difficile à mettre en 
place. Par comparaison, établir le lien entre tabagisme et cancer du poumon (et autres 
pathologies associées) fut un peu plus simple : la fréquence du cancer pulmonaire ayant 
considérablement augmenté au cours de la première moitié du vingtième siècle, chez les 
hommes seulement (les femmes jouaient alors le rôle de « témoins »), il fut possible d’établir 
un lien avec l’augmentation du tabagisme masculin qui avait précédé cette « épidémie ». Il 
est beaucoup plus délicat de mettre en évidence une corrélation significative entre telle ou 
telle maladie et une exposition au long terme aux vapeurs de mercure, étant donné que toute 
la population (du moins dans les pays développés) est exposée au mercure des amalgames 
(souvent dès le stade embryonnaire) : trouver un effectif suffisant de personnes jamais 
exposées aux amalgames (population « témoin ») tient de la gageure.  

Il est donc ici indispensable d’appliquer le principe de prévention : les effets toxiques du 
mercure élémentaire (comme ceux du cation méthylmercurique) sont bien connus, et le 
faisceau d’arguments scientifiques concernant le lien entre neurodégénérescences et 
exposition au mercure des amalgames extrêmement convaincant. Il existe désormais 
suffisamment de données concernant les effets toxiques dus à l’exposition au 
mercure élémentaire du système nerveux central, pour que l’on fasse cesser de toute 
urgence l’usage du mercure dans les soins dentaires afin de lutter contre le fléau 
sanitaire et social que représente la maladie d’Alzheimer (ainsi que d’autres pathologies 
dans lesquelles le mercure peut être impliqué : autres maladies neurodégénératives, 
autisme, maladies dites autoimmunes et/ou inflammatoires : syndrome de Goujerot-Sjögren, 
maladie de Crohn,…, maladies cardiovasculaires, certains cancers,…).  

A l’avenir, il est indispensable de mettre en place au niveau européen des tests de toxicité 
pour tout matériau dentaire (tests de cytotoxicité, immunotoxicité, génotoxicité, 
tératogénicité,…) avant toute mise sur le marché, afin de protéger la population.  

L’innocuité devrait désormais devenir le premier critère de choix d’un matériau 
dentaire, comme elle aurait toujours dû l’être.  
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