Les organophosphorés

J. CHOBRIAT

I) Introduction
C’est surtout après la seconde guerre mondiale que l’intérêt pour l’action insecticide de ces corps commença à se manifester. Entre 1935 et 1944, des chimistes allemands et anglais synthétisèrent de nombreux esters organophosphorés dont les plus toxiques ( tabun, sarin, soman, DFP) furent sélectionnés comme gaz de guerre. Les forces armées ne se servirent jamais de ces corps. 

Le développement des organophosphorés en tant qu'insecticides ou acaricides date du début des années 1970, favorisé par l'interdiction d'utilisation des composés organochlorés comme le DDT (dichloro-diphényl-trichloroéthane, hautement rémanent, dont le comportement lipophile en fait une substance extrêmement bioaccumulable). Les organophosphorés s'imposent rapidement par une très grande efficacité, notamment contre les insectes, et leur comportement dans l'environnement est considéré comme relativement inoffensif quand on les oppose aux organochlorés même si elles ne peuvent être considérées comme écotoxicologiquement négligeables.

II) Cas clinique

•Un apprenti de 19 ans dans un silo à grains est admis le soir aux urgences pour un malaise avec troubles diffus : dyspnée asthmatiforme, vomissements, diarrhée, crampes musculaires, céphalées.

•A l’examen, le patient paraît anxieux, désorienté; le pouls est à 150/mn

•Dans l’après-midi, il avait effectué des traitements insecticides sur les parois d’un silo vide, par temps chaud. EPI = masque à cartouches valide.

•3 mois plus tard, il consulte son médecin pour des paresthésies en chaussette, avec faiblesse musculaire et crampes; des tremblements des extrémités

•L’examen clinique montre une ataxie discrète, un signe de Babinski bilatéral (spasticité)

•L’EMG montre une dénervation

Neuropathie retardée (OPIDN) aux organophosphorés

Il s’agit d’une neuropathie retardée (OPIDN : organophosphate induced delayed neurotoxicity) après intoxication massive

Neuropathie sensitivomotrice distale en 3 phases : installation après 2 sem à 6 mois; phase d’état pendant 3 à 18 mois; récupération pendant 6 à 18 mois

La polynévrite est de type axonopathie rétrograde distale : les axones les plus longs sont touchés en premier ( MIF, puis Msup)

Syndrome intermédiaire
(organophosphorés)

Il s’agit d’une neuropathie proximale (=> paralysies) survenant 1 à 4 jours après l’intoxication

Atteinte possible des nerfs crâniens et de la respiration
· Régression en 4 à 18 jours

III) Caractéristiques physico-chimiques

Les insecticides organophosphorés se caractérisent par : 

-- une structure chimique similaire ; ils peuvent être considérés comme des dérivés de l'acide phosphorique ;

-- un mode d'action identique : inhibition de l'acétylcholine estérase

Leur structure générale se présente de la façon suivante :
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R1 et R2 sont des groupements basiques, X est un groupement acide. 

Une ou deux molécules d'oxygène peuvent être remplacées par le soufre pour donner des pyrothiophosphates, des phosphorothioates, des phosphorodithioates.

Il existe plus de 40 organophosphorés sur le marché, vendus sous plusieurs centaines de noms de marques différents, tant pour les agriculteurs que pour l’usage ménager.

IV) Usages et sources d’exposition

Les organophosphorés sont essentiellement utilisés comme insecticides dans l’agriculture ou acaricides (produits ménagers) en remplacement des organochlorés plus rémanents. Ils ont soit une action à la surface de la plante soit un effet systémique par diffusion dans la plante. La pénétration de l’organophosphoré chez l’insecte se fait par contact, digestion ou inhalation. Son action est neurotoxique par effet anticholinestérasique.

Les organophosphorés sont malheureusement aussi utilisés comme gaz de combat (sarin, tabun…)

V) Métabolisme

On peut classer les organophosphorés en 3 grandes familles chimiques : les alkyl-pyrophosphates, les alkyl-thiophosphates ou alkyl-phosphates (les + nombreux) et les phosphoramides.

1) Pénétration

Les voies d’entrée dans l’organisme sont : 

· La peau : voie fréquente d’intoxications professionnelles ;

· La voie pulmonaire : exposition à des aérosols de pesticides ;

· La voie orale : il s’agit généralement d’ingestions accidentelles ou volontaires

Contrairement aux insecticides organochlorés, ces corps relativement instables, présentent peu de problèmes en tant que résidus alimentaires.

2) Diffusion

Les organophosphorés sont très liposolubles, ils diffusent donc très rapidement et s’accumulent ainsi principalement dans les graisses et le foie.

En revanche, les produits des alkyl-phosphates et des phosphoramides ne sont actifs qu’après une transformation métabolique hépatique pour devenir hydrosolubles et éliminés par voie urinaire, ne s’accumulant donc pas dans les graisses de l’organisme.

3) Mécanisme d’action

L’action toxique prédominante des esters organophosphorés est l’inhibition sélective de l’acétylcholinestérase par phosphorylation de son site actif avec, comme conséquence, une accumulation d’acétylcholine au niveau des terminaisons des fibres post-ganglionnaires du système parasympathique, des ganglions des systèmes parasympathique et orthosympathique, de la jonction neuromusculaire, du système nerveux central. 

Surviennent ensuite, dans l’ordre chronologique :

· un syndrome muscarinique par stimulation du système parasympathique (fibres post-ganglionnaires) ,

· un syndrome nicotinique par stimulation des ganglions et des terminaisons des nerfs moteurs (jonction neuro-musculaire).

· Une paralysie des muscles volontaires 

La gravité est fonction du degré et de la vitesse d’inhibition de l’enzyme. Les premiers signes cliniques d’une intoxication aux organophosphorés n’apparaissent qu’après un certain seuil d’inhibition de la cholinestérase, évalué à 40% d’inhibition.

Les esters organophosphorés peuvent inhiber également certaines sérines estérases. 

4) Elimination

Celle-ci est urinaire pour les produits hydrosolubles.

VI) Toxicité

1) Intoxication aiguë

a) Syndrome classique

En cas d’intoxication massive, la mort survient en quelques minutes.

Si l’intoxication est modérée, la symptomatologie apparaîtra dans un délai de ½ heure à 3 heures selon que la voie d’absorption est pulmonaire, orale ou cutanée. Le délai peut monter à plus de 24 heures pour certains produits.

Les effets muscariniques consistent en : 

· Sur le plan digestif : douleurs abdominales, troubles du transit, 

· Sur le plan respiratoire : spasme des voies aériennes supérieures, hypersécretion bronchique, dyspnée voire un œdème pulmnaire.

· Sur le plan neurologique : vision trouble, céphalée, myosis.

· Salivation, sudation, larmoiement, incontinence vésicale et rectale.

· Bradycardie.

Les effets nicotiniques :

·     Fibrillation musculaire puis déficit moteur et ataxie voire une paralysie des muscles respiratoires avec décès.

                  Les symptômes nerveux centraux : 

· Anxiété, vertige, céphalées, trémor

·     Convulsions, coma

·     Respiration de Cheynes-Stockes 

                 Peuvent aussi être observés de manière plus rare : une hypercoagulabilité, une fibrinolyse, des troubles du rythme.

                 Une symptomatologie peut être observée chez des riverains de champs traités.

                 Après intoxication non létale, les symptômes peuvent persister plusieurs mois voire même plusieurs années.

b) Syndrome intermédiaire

Certains produits, en plus du tableau initial, peuvent induire 24 à 96 heures après le contact, une paralysie plus ou moins franche des ceintures, de certains nerfs crâniens et des muscles respiratoires.

Ce syndrome retardé s’expliquerait par la liposolubilité élevée, la perturbation de fonctions systémiques impliquées dans le métabolisme de certaines substances.

Des manifestations extrapyramidales peuvent survenir plusieurs semaines après l’intoxication. 

c) Syndrome retardé

Certains esters organophosphorés peuvent produire plus de 10 jours après une intoxication unique, une ataxie et une paralysie flasque des extrémités sans que parfois le tableau initial n’ait pu être observé. Ces manifestations seraient la conséquence d’une dégénérescence rétrograde des axones dying back des nerfs périphériques.

2) Intoxication chronique 

· neuropathies périphériques touchant les 4 membres et se traduisant pas un déficit moteur isolé

· altération EMG

· atteinte musculaire directe due au parathyrine

· manifestations neurologiques centrales : modification du comportement, de l’affectivité, de la mémoire et de la vigilance.
VII) Conduite à tenir en urgence

A) Diagnostic biologique : 

1) Dosage des cholinestérases érythrocytaires

(acétylcholinestérases ou cholinestérases vraies : AchE ou pseudo cholinestérases plasmatiques : BuchE).

Intoxication aiguë : abaissement massif des deux types de cholinestérases 

2) Dosage du paranitrophénol : métabolite actif du parathion ou du méthyl parathyrine

B) Traitement

1) Traitement symptomatique 

· décontamination cutanée par déshabillage et lavage à l’eau et au savon en cas de contamination externe

· lavage gastrique en cas d’ingestion 

· réanimation respiratoire dans les cas les plus sévères

· para sympathicolytiques ; ATROPINE 2mg en IVD puis 2mg toutes les 10 minutes jusqu’à l’apparition des signes d’atropinisation (peau sèche et rouge, délire, mydriase)

2) Traitement antidote spécifique

· Pyridyl-aldoxime : CONTRATHION  qui va régénérer les cholinestérases en déplaçant les organophosphorés de leur site, la plus précocement possible et toujours associé à l’atropine.

VIII) Prévention

Surveillance d’une exposition professionnelle : 

Acétylcholinestérases : faible variation interindividuelle

Butyrylcholinestérases : variation interindividuelle et chez un même individu, alors que c’est l’enzyme la plus facile à doser. Évaluation de l’activité de base obtenue avant toute exposition (ou après 3 mois de non exposition) au minimum sur deux dosages séparés d’au moins trois jours. Une baisse supérieure à 20 à 35% de son taux de référence exige le retrait du poste de travail jusqu’à normalisation du taux.

IX) Réparation

Hors les cas d’intoxication aiguë, pris en charge comme accidents de travail, les atteintes subaiguës sont réparées au titre du tableau 34 du régime général. On notera qu’une anomalie biologique isolée peut être indemnisée.


RÉGIME GÉNÉRAL Tableau 34 

Affections provoquées par les phosphates, pyrophosphates et thiophosphates d'alcoyle, d'aryle ou d'alcoylaryle et autres organophosphorés anticholinestérasiques ainsi que par les phosphoramides et carbamates hétérocycliques anticholinestérasiques 

	Désignation des maladies
	Délai de prise en charge
	Liste indicative des principaux travaux susceptibles de provoquer ces maladies

	A. Troubles digestifs : crampes abdominales, hypersalivation, nausées ou vomissements, diarrhée
	3 jours
	Toute préparation ou manipulation des phosphates, pyrophosphates et thiophosphates d'alcoyle, d'aryle ou d'alcoylaryle et autres organophosphorés anticholinestérasiques ainsi que des phosphoramides et carbamates hétérocycliques anticholinestérasiques.

	B. Troubles respiratoires : dyspnée asthmatiforme, œdème broncho-alvéolaire. 


	3 jours 


	

	C. Troubles nerveux : céphalées, vertiges, confusion mentale accompagnée de myosis. 


	3 jours
	

	D. Troubles généraux et vasculaires : asthénie, bradycardie et hypotension, amblyopie. 


	3 jours
	

	Le diagnostic sera confirmé dans tous les cas (A, B,C,D) par un abaissement significatif du taux de la cholinestérase sérique et de l'acétylcholinestérase des globules rouges, à l'exception des affections professionnelles provoquées par les carbamates. 
	
	

	E. Syndrome biologique caractérisé par un abaissement significatif de l'acétylcholinestérase des globules rouges. 


	3 jours
	


