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"Par délibération, la Faculté et 1l'Ecole ont décidé
que les opinions émises dans les dissertations qui leur seront
présentées, doivent 2tre considéres camme propres d leurs
auteurs at qu'elles n'entendent leur donner aucune approbation

ni improbation".
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L'augmentation du nombre des habitants du globe et de
leurs besoins impose, une intensification de la production vivriére,
Pour résoudre ce probléme en matiére d'agriculture, le producteur
a augmenté les surfaces cultivées. De la méme maniére, il a fait
appel 3 l'utilisation de fumures minérales et l'emploi de souches
sélectionnées (souvent aux dépens de leuy rusticité), Dans ce ca-
dre, le paysan a augmenté au maximum la densité des populations vé-
gétales, préparant ainsi un terrain favorable au développement des
phyto-parasites. Face 3 ce développement, il s'est avéré nécessai-
re d'entreprendre une lutte intensive et organisée contre les dif-
férents déprédateurs des cultures, La protection chimique des végé-
taux a constitué le théme principal de plusieurs conférences mon-
diales organisées sous l'égide de la FAO/OMS et des Nations-Unies.

Nous citerons comme exemples

- la conférence mondiale de l'environnement humain tenu & STOCKHOLM
en 1973,

- la conférence mondiale des populations tenue & BUCAREST en 1974,

- la conférence mondiale de l'alimentation tenue 3 ROME en 1974.

La résolution de la conférence de ROME, souligne trés
clairement l'importance de la protecticn des plantes pour 1l'appro-
visionnement mondial en denrées alimentaires. Parmi les insecticides
actuellement utilisés, les insecticides organophosphorés occupent
une place de choix. Néanmoins, l'utilisation 3 grande échelle des
insecticides organophosphcrés pose des prcblémes notamment, 1'impact
sur l'environnement et la protection des manipulateurs, fabricants

et pulvérisateurs.

De part le monde, des cas d'accidents sont signalés. Le
traitement de ces intoxications, pour &tre efficaces, demande un

diagnostic précoce, maintenant possible grace & des mises au point



de méthodes de laboratoire. Les méthodes mises au point par
de nombreux chercheurs sont pour la plupart basées sur le do-

sage des cholinestérases sanguines.

Le but de notre travail est d'adapter une méthode,
notamment la mesure de l'activité cholinestérasique aux con-
ditions de travail du laboratoire de toxicologie & 1l'Ecole

Inter~-Etats des Sciences et Médecine Vétérinaires (EISMV).

- La premiére partie abordera des généralités sur les insec-
ticides organophosphorés en insistant, aprés les propriétés
physico-chimiques, sur le mécanisme d'acticn et la toxicité.

- La deuxiéme partie sera consacrée a l'appréciation de l'ac-
tivité chclinestérasique chez les ruminants dans les 'ton-
ditions physiologiques',et ensuite, aprés intoxication expé-

; rimentale par deux des insecticides organophosphcrés les
plus utilisés par les services de la protection des végétaux
du Sénégal : le chlorpyriphos gue nous avons utilisé par la
voie per os, et le fénitrothion que nous avens utilisé
par la voie per cutanée. Les intoxications expérimentales
nous permettraient de vecir s'il y a une relation entre la

mesure des chnlinestérases avec notre méthode.




PREMIERE PARTIE
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GENERALITES SUR LES INSECTICIDES ORGANOPHOSPHORES

Cette premiére partie de notre travail est subdivisée
en trois chapitres

- les caractéres générau:: des insecticides crganophosthorés
4 . . ’ . 7
- usages des insecticides organcphosphorés

- intoxication chez les animaux.



CHAPITRE I :  CARACTERES GENERAUX DES INSECTICIDES

ORGANOPHOSPHORES

Ce chapitre abordera la nomenclature et les propriétés

physico-chimiques des composés organophospherés.

Il. STRUCTURE ET PRQPRIETES PHYSICO-CHIMIQUES

Depuis la préparation du pyrophosphate de tétraéthyle par
MOSCHLIN en 1850, la chimie des composés organophosphorés n'a ces-
sé de se cévelopper, notamment avec MICHAELIS en Allemaghe et
ARBUZOV en URSS, in CISSE (7). C'est surtout aprés les travaux en
1934 du chimiste Allemand SCHRADER, que 1l'utilisation des esters
phosphoriques comme insecticides a connu un grand essor.

Il‘l - Structure

Les insecticides organophosphorés sont, du point de vue chi-
mique, des esters ou des amides de 1l'acide orthophosphorique (H3P04).

Leur structure générale est la suivante :

L'atome de phosphcre pentavalent est directement 1ié a X
qui est toujours, soit un atome de soufre ou un atome d'oxygeéne. X'
est soit un atome d'oxygeéne ou de soufre. R et R' sont des radicaux
organiques aliphatiques ou aromatiques. Cette structure nous per-
met d'établir une classification des insecticides organophosphorés.

I1.2 - Classification des insecticides

organophosphorés

Sur le plan chimique, nous pouvons regrouper les insectici-
des organophcsphorés en trcis classes principales comme nous le mon-

tre le tableau I. /



TABLEAU N° 1

LES PRINCIPALES CLASSES DES INSECTICIDES ORGANOPHOSFHORES

« .t

! ! : ' REMANENCE * DL 50 'RUMINANTS DOSES' AUTRES ! OISEAUX !POIS- !VOIE CU- ! TOXICITE ;
' DENOMINATION  [USAGE!:  NOM 1 TEMPS DE  jRAT PER jMINIMUM TOXIQUE  ESPECES; mg/kg SONS ,TANEE ; CHRONIQUS
GRADA TMUM /1 ‘DL 50 RAT C.M.S.E ",

o ocosne. o ooomeess o TN T e (D 50 1 ! ;i

! ' ! 1 0% ' ‘adultes  veauxd ! 148 hy ! g

! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! %

ggggNEgpms- ! ! ! ! ! ' ! ! ! ! ! ®
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C.M.S.E. = concemtration maximale sans effet toxique au bout



I1.2.1. - L2s phosphates

Dans cette classe nous avons

Comme exemples nous pouvons citer
- le dichlervos dans lequel

3 R' = - CH = CC1.

Cette structure lui confére le nom chimique de dimé-
thyldichlorovinylphosphate.
.‘O - CH = CC12
i 0 = P'E;'O ~ CHy
% "0 - CH,

- le mévinphos ol nous avons

0
;]
R=CH, , R'"=-C=CH-C ~ OCH
3 ' 3
CH,

Cette structure conduit a la formule générale suivante

CH 0
;3 1
0 -C=CH-C - OCH3
- <
0 =P -0 - CH
0 - CH3

0,0 - diméthyl - 0 -(1 - car-
bométhoxy 1 propen - 2 yl)phos-
phate.




I1.2.2. - Les thionophosphates ou

phospherothicates

Dans cette classe nous avoens

C'est le groupe le plus important des composés organo-

phosphorés.

Nous pouvons citer comme exemples:

- le parathion avec R = - CH2CH3 et R! =~<fgj>———— NO2
’/O \\g/——-NOZ Cette structure lui confere
S = p i“‘®CH - le nom chimique de diéthyl-
2 3 paranitrophényl thionophosphate.
OCH2 CH3

C'est l'un des plus toxiques parmi les insecticides

organophosphorés.

- le chlorpyript s ou nous avons

cl
= - CH,CHy et R' = —< ‘O')cl
cl

R =
<?;”'\
o} o) ,.cl
P ,
Vi N %
”

* OCH,CH, Cette structure lui donne comme nom
chimique le 0,0 - diéthyl - (3,5,6;
trichloro 2 - pyridyl) thicnophos—i
Phate.



- le fénitrothicn avec R = CH3 et R' = —#& C

{ O\.. N02
' 5\ CH
Sa nomenclature est la suivante

O ~*’\\_4(

S =P — OCH

OCH3

Cette structure générale lui confére la dénomination chi-

mique de 0,0 - diméthyl - (4 - nitrc - 3 méthylphényl) thionophos-
phate.

I1.2.3 - Les thionothicphosphates ou

phosphorodithioates

Dans cette classe nous avons
X =S et X' =g .
Comme exemple nous citercns le malathion ou

R = CHy et R' = (1 - COOC H5

2
!
CH2- COOCZH

3

5

Ainsi sa formule générale est la suivante :

S - CH - COOC,H

P f 25

Py CHp - COOC,H,
S =P ——= 0 - CH,
0 - CHj.

Les dérivés 3 fonctions phosphoramides sont beaucoup "lus

rares, ccmme exemple nous citerons le cruformate.
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De la méme maniére, les dérivés phecsphcnamides dans lesquels il
existe une liaison phosphate-carbone sont peu fréquents. Le plus
connu est le trichlorfon.

AU BILAN : Les insecticides organcphosphorés scnt des esters

et amides de 1l'acide orthephospherique que nous aveons regroupés en

trois classes chimiques, mais ces différents compcsés présentent

des caractéres physico-chimiques & peu prés équivalents,.

11.3 - Les propriétés physico-chimiques

des insecticides organophcsphorés

Dans ce paragraphe nous étudierons dfabord les propriétés
physiques et ensuite, les propriétés chimiques des insecticides
/ ol - TYH
Organophosphores ' ECOLE WNTER ETA )
oE® SCIZNGES ET WMEDECIM
VETERINAIRES OF DAKAT

1.3.1 - Les propriétés physiques msLidTHEOU’

I

Les composés organophosphorés se présentent comme des 1li-

quides incolores ou brundtres, visnueux ou comme des solides in-

colores cristallisés. Ils sont volatiles en général, avec une
odeur alliacée désagréable. La solubilité dans 1l'eau de ces compo-
sés est en pgénéral faible. C'est ainsi que le chlopyriphos est
pratiquement insoluble dars l'eau : de l'ordre de 2 ppm a 25°C.

Cependant certains composés comme le trichlurfon, le DFP (di~iso-

propylfluorcphosphate) et le mévinphos sont trés solubles dans
lieau (17).

Néanmoins la solubilité de ces compos&s est assez €levée
dans les solvants organiques, mais elle l'est moins dans les hy-
drocarbures aliphatiques. Les insecticides organorhosphorés sont
trés solubles dans les lipides ce qui explique leur pénétration

percutanée,

11.3.2 - Les propriétés chimiques

Parmi les nombreuses propriétés chimiques des insecti-

; cides organophoschorés nous retiendrons principalement l'hydrolySer

I

le pouvoir alkylant et 1'isomérisation.
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T1.3.2.1 - L'hydrolyse

La vitesse d'hydrolyse des composés organophosphorés d¢-
pend de la structure chimique et des conditions de réaction comme
le pH, la température, la nature du solvant utilisé ou l'existecnce

de catalyseurs.

Les composés corgancphosphorés sont beaucoup plus stables
en milieu alcalin. La vitesse d'hydrolyse s'accroit dés que le pH
dépasse 7 et, 4 partir de p..8, l'augmentation de pH de chaque unité

provoque dix fois 1'accélération de la vitesse d'hydrolyse (22).

L'accroissement de la température lui aussi augmente la
vitesse d'hydrolyse dans des proportions importantes.

MULMANN (21) en étalblissant le coefficient de la vitesse d'hydrc-
lyse de vingt et un esters phosphorigues a 20°C et d& 30°C a noté
un accroissement de la vitesse d'hydrolyse de 4 fcis par gracdient

de température de 10°C.

I1.3.2.2. - Les propriétés alkylantes

Ces propriétés alkylantes ont été largement développées
par ETC (10) et permettent ¢ 'expliquer certaines activités biologi-
ques des esters phosphoriques. En cutre, ces propriétés alkylantes
servent pour la synthése de certains dérivés. Ainsi l'acti~n d'agents
nucléophiles tels gue les amines cu 1l'iodure de sodium permettent

la préparation de dérivés diméthylés des composés organcphosphorés.

I1.3.2.3 - L'isomérisation des composés

organophcsphorés

Cette propriété est liée a la présence de cing valences
non identiques du phosphore. Ceci permet de comprendre certaines

réactions dfisomérisation par échange entre différents atomes.,




Par exemple, au cours de la préparation de certains thioncphos-
phates, la température peut produire une isomérisation. Le para-
thion peut ainsi contenir cing 3@ vingt pour cent d'isoméres S -
éthyl (7).

AU _TOTAL

Les composés organophosphorés sont des substances qui se présen-
tent sous forme de liquide incolore ou comme des solides cris-
tallisés, dodeur alliacée désagréable, peu solubles dans 1l'eau
mais trés solubles dans les lipides. Depuis leur découverte, ces

composés ont connu de nombreuses utilisations.
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CHAPITRE II :  USAGES DES INSECTICIDES ORGANGPHOSPHORES

Les insecticides organophosphorés sont actifs contre
les insectes, qui ont des systémes enzymatiques d'inactivaticn
. ~ 7z . P . .
molins développés que chez les animaux supérieurs. Cela explique
leur large utilisation dans les domaines thérapeutique , agricole

et sanitaire.

1T

1. - USAGES THERAPEUTIQUES

Les principales indications des organophosphorés en mé-

decine vétérinaire sont en thérapeutique antiparasitaire ;

- les ectoparasitoses dues aux arthropodes
- les différentes myiases cutanées, cavitaires ou gastriques

- les helminthoses.

14,1 - Traitement antiparasitaire externe

Les insecticides organophosphorés sont utilisés dans
la lutte contre les parasites externes des animaux comme : les
punaises, les puces, les pnrux de toutes espeéces, les acariens des
volailles et des animaux domestiques. Ces produits sont utilisés
en poudrage, pulvérisation liquide, bains, ou en cclliers insec-
ticides a libération progressive. Des essais ont été effectués
en utilisant l'action systémique générale de ces produits pcur

lutter contre les ectoparasites hématophages.

11,2 - Traiterent des différentes myiases

Les insecticides organophosphorés ont été utilisés con-
tre les myiases cutanées du mouton provoquées dans les pays chauds
par les larves de Lucilla séricata. Pour cette larve les applica-
tions locales ou le traitement général per ©s avec du fenchlorphos

ou avec du coumaphos ont donné de bons résultats. Chez le cheval,
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les larves gastriques de gastérophiles ont été traitées au trichlor-

fon par la voie per os avec succes.

Chez le mouton, les larves cavitaires d'oestrus ovis ont
2

été tuces par des applications locales de rueléne (8),

IIl.3 - Le traitement des helminthoses par

les insecticides organophosphorés

De ncmbreuses recherches ont porté ces derniéres années
sur le traitement des helminthoses qui, a elles seules présentent
un vaste terrain d'essai aux insecticidey organorhosphorés. Cette
étude est délicate car les effets varient avec le composé orga-
nophospheré utilisé, la dose d'emploi, l'espéce de nématedes et
son stade d'évolution. Pour cette thérapeutique, le trichlorfon,
le rueléne, le cocumaphos cont été employés, mais, pour &tre effica-
ces ils doivent &tre administrés 3 des doses subtoxiques. En re-
vanche selon FALCY (11), avec l'halexen par exemple, de bons ré-
sultats ont é€té obtenus contre les strongles du boeuf et du mouton
d des doses de l'ordre de 50 mg/kg alors que la DL 50 (dose 1é-
tale 50) est de l'ordre de 2000 mg/kg pour ce produit.

Ainsi certains organophosphorés sont-ils d'un emploi, maintenant
courant en parasitologie, mais, il faut remarquer que ces substan-
ces, choisies parmi les plus toxXiques sont utilisées 3 des doses

laissant une grande marge de sécurité,

L'apport des organophosphorés n'est pas négligeable en

élevage, mais il est plus marqué dans la protection des végétaux.

11, . USAGES AGRI(

Actuellement dans nos pays, l'usage agricole des insecti-
cides organophcsphorés s'avére la principale indication. Les in-
secticides organophcsphorés sont utilisés dans la protection des
semences, le traitement des cultures : les fruits, les légumes
et les céréales. Comme exemple, nous citerons : le chlorpyriphos
utilisé pour la protection des cultures maraicheéres.
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Le fénitrothion contre les prédateurs des cultures.

Leur utilisaticn se fait sous forme de pulvérisaticn,
d'émulsion ou de poudrage. Le traitement des cultures doit &tre
réclementé pour réduire les risques d’intoxication pour les con-
sommateurs et pour protéger les insectes utiles comme les abeilles.
Dans de nombreux pays le traitement des cultures reste interdit
selon KECK (17) : .

- 7 & 15 jours avant la récolte pour les insecticides externes,

exemples du diazinon, du malathion, du parathion.

~ 2 mois avant la récolte pour les insecticides systénﬁquu~ ccmme

le diméthoate et le mévinphos.

- Pendant la péricde de floraison pour les produits toxiques pour

les abeilles.
Malgré leur importance dans le domaine agricole, les in-

secticides organcphosphorés ont aussi des usages sanitaires non

négligeables.

I _ ySAGES SANITAIRES

Ils consistent a4 la désinsectisation des lccaux d'habi-
taticn et d'élevage. Les compcsés organophosphorés scont trés zctifs
centre les mouches,les moustiques et autres insectes nuisibles.
Dans ce domaine les insecticides organophosphorés scnt utilisés

sous diverses formes

- la pulvérisation
- l'épandage de poudre, le blanchiment

- les plaguetttes & libération progressive,

AU TOTAL

Les organophosphorés, cempte tenu de leur pouvoir insecticide et

de leur faible rémanence dans §le milieu extérieur, se scnt substi-
tués aux insecticides organochlorés. Mais quel ?m soit le mode
d'emploi de ces insecticides, il persiste des risque pour 1'homme,

les animaux et les insectes utiles.



- 15 =

CHAPTITRE IIT : INTOXICATION CHEZ LES ANIMAUX .

I, _ LA TOXICOCINETIQUE

Le devenir dans. l'organisme des insecticides organophos-
phorés découle de deux propriétés essentielles : la liposolubilité
et la faible stabilité chimique de ces produits. La liposolubilité

va faciliter le passage @ travers les membranes biologiques.

II11 .1 - Les voies d'absorption

Les insecticides organophosphorés pénétrent aisément 1'or-
ganisme par toutes les voies d'absorption : digestive, pulmonaire ou
cutanée. L'absorption pulmonaire est possible, notamment chez 1'homme
dans le cas des organophosphorés volatiles. Chez les animaux, que ce
soit en thérapeutique ou en toxicologie, nous pouvens limiter le pro-
bléme 3 deux principales voies d’absorption : la voie digestive et

la vcie cutanée,

TI11 1.1, - 1a voie dipestive

Par la vcie digestive, les insecticides organophosphorés
sont rapidement résorbés et s-nt décelables dans le sang moins d'une
demi heure aprés (11). Lors de l'absorption intestinale le pH du

milieu joue un grand réle.

Suivant sa valeur, il se produit une hydrolyse plus cu
moins grancde. La vitesse d'hydrolyse, mais aussi la nature des alcools
et phénols libérés est donc variable , et ce phénoméne peut avoir des

conséquences toxicolegiques importantes.

III 1.1.2 - le contact cutané

Le contact cutané est important aussi bien en médecine

humaine que vétérinaire. Chez l'homme des intoxications ont été fré-
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quémment observées chez les ouvriers manipulant des insecticides
agricoles. Le passage transcutané de ces produits est utilisé pour
le traitement de certaines parasitoses internes par application
externe. La vitesse et l'intensité de la pénétration transcutanée
augmentent de fagen notable avec la température ambiante, qui cons-
titue de ce fait un facteur favorisant des intoxications. De la méme
maniére les insecticides organophcsphorfs traversent facilement 1o

cuticule des insectes et autres parasites,

Iy Transprrt et distribution tissulaire

Nous étudierons dans ce paragraphe le transport et en-
suite la distribution des insecticides organophosphorés dans 1'or-

ganisme,

Il 2.4 le transport des insecg-~

ticides organophospheris

dans 1l'organisme

Lorsque les insecticides corganophosphorés ont pénétré
l'organisme, ils sont véhiculés par le sang jusqu'aux divers or-

ganes ou ils vont se localiser 4 des taux variables.

II14 9.2 - 1a distribution des in-

secticides organophosrhorés

La liposolubilité des insecticides organophosphorés con-
ditionne en partie leur distribution dans 1'organisme, notamment

leur affinité pour les tissus riches en lipides qui sont :

- les tissus nerveux, oU les insecticides organophosphorés exercent
leur activité toxique auesi bien chez les invertébrés que chez les
animaux supérieurs.

- les tissus adipeux avec un certain temps de latence

- le foie, ol ils subissent des biotransformationstrés /
intenses en général.



De méme, on trouve un taux trés faible de ces produits

dans les muscles.

La faible stabilité chimique des insecticides organophos-
phorés explique qu'ils vont subir dans l'organisme des réactions

de biotransformation variées, rapides et intenses.

III1.3 - Les réactions de bictransformation

~

des insecticides crganophosphorés

Dans 1l'organisme les insecticides organophcsphorés su-

bissent trois principaux types de ré&actions qui sont :

- les réactions d'oxydation
- les réactions d'hydrclyse
~ les réactions de conjugaison.

III4 3.1 Les réactions d'oxydation

Ces réactions d'oxygdation s'effectuent surtout dans le
foie gr3ce aux systémes enzymatiques microscmaux. De nombreuses
réactions oxydatives peuvent entrer en jeu comme : les réactions
de désalkylation et les réactions d'hydroxylation, ncus nous inté-
resserons en particulier :ux réactiocns de désulfuratiocn oxydative.
Ces derniéres transforment les insecticides crganophosphorés scu-
frés en dérivés oxydés qui représentent la forme active (et toxi-

que) ; c'est une bioactivation.

_OR! _OR!
e N ADPH ///'
S = P+ OR . 30 = P~ OR + 50,2~
Z\HOR migercecsomes . OR

Ainsi, le parathion est oxydé en paroxon qui posséde

une activité anticholinestérasique mille fois supérieure, du fait
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de 1l'augmentation du caractére électrophile de 1l'atome de phosphore
et donc de la réactivité biologique. La conséquence toxicologique
de .'cette réaction est que, les insecticides organophosphorés scu-
frés, ne deviendront actifs et toxiques qu'aprés une activaticn

métabeclique qui se fait de facgon prcgressive.

TI11 3.2 - Les réactions d'hydrclyse

Contrairement aux réactions 4'oxydation, les réacticns
d'hydrolyse dcnnent naissance 3 des métabolites beaucoup meins toxi-
ques que les composés de départ et constituent donc, des réactions
de détoxication vraies. Ces réactions d'hydrolyse s'effectuent gra-
ce 3 des estérases de différents types, ou a des amidases et se
localisent surtout dans le foie, le plasma et 3 moindre degré dans
le tube digestif.

' 1
- OR Phosph  OH alcool

III4 3.3. - Les réactions de conjugaison

Des réactions de glucurono et sulfo conjugaisons peuvent

s'effectuer sur les métabolites d'oxydetion, d'hydrclyse ou de ré-
duction. Elles aboutissent en régle générale d une inactivation ou

d une &élimination rapide des  dérivés conjugués.

Certaines variations s'observent dans la rapidité et

1'intensité des réactions de biotransformation.

IIII.3.M - Variations en fonction des

composés organophosphorés

L'hydrolyse des insecticides organophosphorés soufrés
s'effectue en moyenne moins rapidement que pour les insecticides

organophosphorés oxygénés. Ceci confére aux insecticides organcphos-

A
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phorés soufrés une persistance un peu plus importante, aussi bien
dans le milieu extérieur que dans les organismes. De la méme fagon,
les‘dérivés d liaison amide comme le trichlorfon sont meins rapide-
ment hydrolysés que les dérivés 3 liaiscn ester. De ce fait, on
utilise scuvent les insecticides organcphosphorés soufrés ou 3

liaison amide comme anti-parasitaires systématiques.

III1.3.5 - Les variations en fonetion

des espéces animales

Certains insecticides crganophosphorés, notamment le mala-
thion sont trés peu toxiques pour les animaux supérieurs mais sont
par contre trés actifs contre les insectes. Ceci, du fait d'une dif-
férence importante d'inactivation ccntre les estérases, qui sont
trés abondantes chez les premiers mais, beaucoup plus réduites
chez les seconds. Aprés leurs biotransformations, les insecticides

organophosphorés deivent &tre éliminés.

IIIl.u L'élimination des insecticides

-~
organcphosphorés

L*élimination des insecticides organophosphorés de l'crga-
nisme se fait essentiellement sous forme dégradée. Nous avicns vu
que les rlactions de biotransformation augmentaient considérablement
1'hydrosolubilité de ces produits. Cette éliminaticn des composés
organcphosphorés se fait surtout par la voie urinaire, beaucoup
moins par la veie biliaire. Elle est en général trés rapide. Quaran-
te huit heures aprés 1l'administration, plus de 90p.100 de la dose

abscrbée est éliminée (17).

Liélimination de ces produits, bien que relativement faible
et de courte durée, imprse de respecter un temps d'attente aprés

le traitement des animaux.




EN__RESUME

Le métabolisme des insecticides organophosphorés est rapide et in-
tense. Ce scont par oppesition aux insecticides organochleorés
(lindane, DDT, HCH...) des composés non cumulatifs et facilement

dérradés et €liminés. Ceci explique :

-~ la durée d'action relativement courte,

- la relative biéveté d'évclution des intoxications
- la faible toxicité & long terme

- le taux, en général faible de résidus retrouvés

dans l'alimentation.
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I1l, . ETUDE TOXICOLOGIQUE DES INSECTICIDES

ORGANOPHOSPHORES.

Pour se faire une idée de la toxicité des insecticides or-
ganophospherés, il suffit de se référer aux usages militaires que
l'on en avait fait. Les intoxications qu'ils entrainent sont d'au-
tant plus refoutables qu'elles évcluent trés vite. Ces intcxications

surviennent dans diverses circonstances.

III2.1 - Circonstances des intoxications

Les intoxicaticns par les insecticides organophosphorés peu-
vent s'observer chez toutes les espéces animales. Elles frappent surtout
les ruminants, plus particuliérement les bcvins (17).

Les animaux sauvages sont également atteints. Ces intoxications sont
soit d'origine accidentelle, soit consécutive 3 un traitement anti-
parasitaire.

TII;.4.1 - Intoxication d'origine

accidentelle

Diverses circcnstances sont possibles dent, 1l'ingestion direc-
te de produits cu de préparations insecticides (sacs, récipients
ayant servi au mélange, distribution par erreur dans l'alimentation

d la place de ccndiments minéraux...).

L'exposition des animaux au piturage lors d'un traitement
phytosanitaire effectué sur des cultures, surtout lors de traitemewlt
aériens mal conduits avec les produits ULV (Ultra Low Volume). Cet-
te intoxication est surtout fréquente chez les animaux sauvages.
L'ingestion d'herbes ou de fourrages traités, ou plus rarement la
consommation d'eau pclluée lors de ruissellement & partir de surfaces
traitées rpeuvent causer des accidents. Dans ce méme cadre, on peut
remarquer une contamination importante des milieux aquatiques entrai-

nant des mortalités massives de poissons, ’



IIIZ.l.Z - .Les intoxications d'origine

thérapeutique

Ces intoxications surviennent surtout lors de traitements
antiparasitaires interne et externe. A l'heure actuelle, en Europe
la grande majorité des intoxications par les insecticides organc-
phosphorés provient du traitement des animaux par la méthode "pour
on".

Qu'il s'apgisse d'intoxication accidentelle ou thérapeutique, cer-
taines conditions interviennent de fagon importante dans le déclen-

chement des intoxicaticns.

IIIZ.Z - Toxicité et facteurs cde variation de 1la

toxicité des insecticides organcphosphorés

La toxicité des insecticides orgaphosphorés est extré-
mement variable. Si nous prenons comme repére la DL 50 (dose 1létale

50) chez le rat par voie per os, nous distingucns (voir tableau I)

- des insecticides hautement toxiques avec une DL 50 rat inférieu-
re a 50 mg/kg. Nous citerons comme exemple : le parathion, le

mévinphos, le carbophénethion, le phorate, le dichlorvos...

- des insecticides mcyennement toxiques avec une DL 50 rat comprise
entre 50 et 500 mg/kg. Comme exemple nous domnons le crotoxiphos,

le diméthoate, le fenthion,..

- des insecticides faiblement toxiques, dont la DL 50 rat est supé-

rieure 3 500 mg/kg avec exemple le malathion.

La sensibilité des animaux aux insecticides organophos-

phorés dépend de certains facteurs.

IIIZ.Z.l - Les facteurs tenant 3 l'animal

Pour ce qui concerne l'animal nous verrons l'espéce,

la race, le sexe et l'age.
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Hly,2.1.1. - L'espéce animale

Des études ont montré que les ruminants en particulier, se mon-
trent plus sensibles que le rat aux organcphosphcrés considérés comme
peu toxiques, exemple du malathion et du trichlorfcn, comme l'indiquenP
les chiffres du tableau I. Les dcses toxiques chez les ruminants adul-
tes sont, pour ces dérivés de l'ordre de 100 mg/kg de poids vif en
meyenne. La sensibilité aux composés fortement toxiques est
superposable & celle admise chez le rat.
Chez les carnivores, le chat présente une gsensibilité supérieure par rap-
port au chien, d'od un dosage plus faible de 1'insecticide organophcs-
phoré dans les colliers insecticides (3p.100 chez le chat contre 9p.100

chez le chien).

Les volailles représentent une sensibilité raelativement éle-

vée au dichlorvos, qui est d'ailleurs contre indiqué chez ces espéces.

III2.2.1.2 - La race

En Europe on a cobservé que, la grande majorité des accidents
survient dans la race charollaise et ses croisements, En effet dans
la plupart des pays Européens de nombreuses enquétes sur la toxicité

de ces composés ont été effectules.

Chez le chien, certaines races de levriers comme le greyhound,
le wippet semblent particuliérement sensibles aux colliers insectici=

des 3 base d'organcphosphorés.

II15.2.1.3 - Le sexe

D'aprés certains auteurs, chez les bovins, les femelles se-
raient plus sensibles que les mdles 3 certains organophosphorés comme

le malathion.



I, 2.14.4 - L'age de 1'animal

Les jeunes animaux sont nettement plus sensibles que les adul-
tes comme le montre le tableau I. En prenant pour exemples les bo-

vins et comme insecticides le malathicn nous avons :

Dose minimale toxique de malathicn

bevins adultes 100 mg/kg

veau 20 mg/kg

Cette sensibilité peut s'expliquer par des possibilités de
détoxication inférieureschez les jeunes, mais surtout, par un taux

de chclinestérase inférieur .

IIIZ.Q.Z - Facteurs tenant 3 l'environnement

Des auteurs ont montré que, la température élevée (cas de
nos pays) augmente les risques d'intoxication par les insecticides

organcphosphorés, ceci en raison :

~ d'une part de la volatisation plus importante permettant

-

la pénétration par la voie respiratoire.

- d'autre part d'une augmentation de l'absorption per cutanée

de 1l'insecticide.

La stagnaticn de l'air est aussi un facteur favorisant
des intoxications par les insecticides orgapophosphcerés, en réali-

sant une concentration plus &levée d'insecticide.

III; 3 - Etude cl-inique des intoxications des insec-

ticides organophosphorés.

Nous étudiercons d'abord le mécanisme d'action des insecti-

cides organophasnhorés, ensuite les symptdmes des intoxications.
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TI15.3.1 - Le mécanisme d'action toxique

des insecticides organcophosphorés

Ce mécanisme d'action a été étudié par de nombreux auteurs,
tels que BELLON (3), RIGOLE (27) et O'BRIEN (22). Ces différentes
études nous mentrent que, si cette pharmacedynamie reste peu compri-
se chez les insectes, elle est par contre suffisamment établie chez
les vertébrés (23). Chez les vertébrés, il est admis que du fait
d'une analogie structurale avec l'acétylcholine, les insecticides
crganophosphorés inhibent les cholinestérases, en se fixant fcorte-
ment sur elles, Les cholinestérases une fois inhibées perdent leur
pourvoir de détruire 1'acétylcholine. Nous savons que 1l'acétylcho-
line est le médiateur chimique qui est nécessaire au transfert de
1'influx nerveux 3 différents niveaux et, médiateur du systéme para-

sympathique.

Avant d'aborder 1l'étude du mécanisme d'action des insecti-
cides corganophosphorés, il nous a paru nécessaire de donner un aper-
¢u sur la nature des cholinestérases ainsi que le mécanisme de

1'hydrolyse de 1l'acétylcheline par les cholinestérases,

III2.3.1,1. - Les cholinestérases

Il existe deux types d'enzymes capables d'hydrclyser les
esters de la chcline. Ces estérases différent en fonction de 1la

distribution et de la spécificité du substrat.

Al - LES CHOLINESTERASES VRAIES OU ACETYLCHOLINESTERASES
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Elles présentent une affinité plus grande .pour 1l'acétyl-
choline que tous les autres esters. Ce sont des enzymes trés spé-
cifiques, qui ne réalisent que 1l'hydrolyse de l'acétylcholine. El-
les sont localisées au niveau des terminaisons nerveuses chcli-

nergiques, des jonetions neuro-musculaires, des hématies.
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B/ - LES PSEUDOCHOLINESTERASES OU CHOLINESTERASES NON SPECITIQUES
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Ce sont des enzymes peu spécifiques. Elles hydrolysent non
seulement 1l'acétylcholine, mais également d'autres esters de la cho-
line. Elles se localisent surtout dans le systéme nerveux central

et le plasma.

Des variations s'cbservent dans la localisaticn et 1'in-

tensité de l'activité cholinestérasique.

Parmi les animaux domestiques, la majeure partie de l'ac-
tivité chclinestérasique du sang se situe dans les hématies alors
que chez le chien et l1'homme, 1l'activité cholinestérasique est aussi
importante dans le plasma que lans les hématies. Les études sur les
inhibiteurs de 1l'acétylcholinestérase ont permis une représentation

de 1'aspect des centres actifs de 1'enzyme.
La partie active de l'acétylcholinestérase comprend 2 sites:

- un site anionique chargé népativement. Il facilite l'activité de
l'enzyme en attirant, liant et orientant 1l'icon ammcnium (icn N+ de

1’acétylcholine).

- un site cationique ou estérasique ol les esters sont hydrolysés. Le
site d'aprés FEATHERSTONE (12) contient deux groupes egsehtiels.

une fonction acide et un groupe basique nucléophile.

III2.3,1.2 - Mécanisme d'hydrolyse de

1'acétylcholine par l'acétyl-

cholinestérase

Quelles que soient leur localisation et leur spécificité les
cholinestérases provoquent la rupture de la liaiscn ester de 1l'acé-

tylcholine selon la réaction pgénérale de la figure n® 1,

CH, CH

0 3
C-BN O CH, - ¢C 0-C-CH ChE‘CH 3 CH I'\I CH H
H%_/ — 22 Hy - T 3;1‘5" 3'.* 37 ®“‘ ) = CHy =0
CH 0 2 OH

FIGURE N° 1 : HYDROLYSE DE L'ACETYLCHOLINE
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Sur le plan moléculaire, les événements qui se déroulent au

niveau de l'enzyme ont été bien décrits,

Les 2 sites du centre actif de la cholinestérase sont séparés
par une zone intermédiaire hydrocphobe dont le rdle est moins impor-
tant. Le site anionique est constitué par la fonction carboxylique

de l'acide glumatique.

La constitution du site cationique est plus complexe et on
pense qu'un noyau imidazole apporté par l'histidine et un grcupement
hydroxyle de la sérine intervient probablement. Le complexe enzyme -

substrat se forme d'une maniére classique.

Dans un premier temps 1l'acétylcholine se fixe sur le centre
actifde" la cholinestérzse gridce a liattraction de l'azote chargé posi-
tivement - par le site anionique. L'OH de la sérine, gréce av doublet
libre de l'oxygéne opére une attaque nucléophile sur le carbone du

radical acétyle chargé positivement, comme le montre la figure n® 2,

-

~] @ !

| N 0
— CH,-CH,~ 0 -"C= 0 i
)
(CHy . -0-¢ - @OF
i
CH,
FIGURE N° 2 : TORMATION DU COMPLEXE ENZYME -
SUBSTRAT

Les 2 électrons de la liaison co*valente OH partent sur 1l'oxy-
géne et servent d former une nouvelle liaison covalente avec le car-
bone. Ce dernier déja tétravalent ddit rompre une de ses liaisons
avec l'oxygéne terminal en lui cédant un électron. Cet oxygéne prend
alors une charge négative. Le proton libéré lors de la scission du
groupement OH de la sérine vient se fixer sur l'azote de l'histi-

dine qui l'attire gr&ce d son douklet libre.
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L'azote se charge alors positivement. Aussitdt s'effectuent des
remaniements électroniques aboutissant & la libération de la cho-

line et de l'acétylation de la cholinestérase.

Al TN
/< -,H \—-—-—-——a-—- N 0 Nem
® | S |

DAPETEEN -

—-0 _f ~~ 0" -)N-CH,-CH,0H c' = 0

Ll

CH,

FIGURE N° 3 : ACETYLATION DE L'ENZYME

La liaison entre le carbone et l'cxygéne de la choline se ré-
forme entre l'oxygéne et 1l'hydrogéne fixé sur l'histidine qui ren<
un &électron & l'azote. Le carbone désormais déficitaire d'un élec-
tron forme une seconde liaison avec l'oxygéne acétylique qui dispc-

se d'un électron libre.

L'hydrclyse peut alors s'effectuer. Le groupement OH de 1l'eau
cpére une attaque nucléophile sur le carbone du reste ccmme
le montre la figure n® 4. La dnuble liaison C = O redevient une
liaison simple, le doublet étant repcrté sur l'oxygéne, ce qui per-
met au groupement OH de 1l'eau de se fixer sur l'atcome de carbone

désormais Adéficitaire d'un électron.

Le prcton Y se trouve attiré par l'azote de l'histidine.

-
S T S e N e L A

PR, Ho - ¢ ¥o¢ = \
Ho l f H

| i _

£‘__.——50\£ﬁ% CH T i o
q
: \\ CH,
H CH,

FIGURE N° 4 : HYDROLYSE DE L'ENZYME
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Puis, un réarrangement des liaiseons=se produit aboutissent 3 la
formation d'acide acétfque et 3 la restitution de 1'enzyme libre.

Ces deux derniéres phases durent plus longtemps. Mais, on
peut les cconsidérer comme rapides par rapport aux phénoménes qui
évoluent lors d'intéraction avec les organophosphorés comme nous

allons le voir maintenant.

III2.3.1.3 - Mécanisme d'inhibiticn

de 1'acétylcholinestérase

par les organophosphorés

Les perturbations induites par les organophosphorés résul-
tent du blocage de 1'un des sites de la cholinestérase grdce 3 une
ressemtlance structurale avec l'acétylcholine.

t >

En régle générale, la ressemblance ne conduit qu'a l'occu-
pation du site estérasique du fait de l'absence de fonction ammo-

nium quaternaire dans la grande majorité des organophosphcrés.

La réaction générale peut s'écrire de la méme fagon que pré-
cédemment en 3 étapes sur le plan moléculaire. Il se forme tout

d'abord un complexe enzyme - substrat, c'est la figure n® 5

R'O

FIGURE f° 5 : FORMATION DU COMPLEXE.




Puis 1'enzyme est phosphorylée comme le montre la figure n® 6

v ol

-

9. O —F ro \
}\\/ \P = X + X'OH
X710, rd

A ™
rolp £ &
R'D

FIGURE N° 6 : PHCSPHORYLATION DE L'ENZYME

La liaison cxygéne - phosphore co valente est plus forte que
la liaison carbone oxygéne de la cholinestérase acétylée, du fait

du caractére plus électrophile du phosphore par rapport au carbone.

La régénératinn d'enzyme en présence d'eau est donc trés diffi-
cile, d'ol une inhibition quasi irréversible de la cholinestérase par
1'organophosphoré et une accumulaticon d'acétylcheoline non dégradée,
qui entraine des troubles leorsque cette inhibition pratiquemment irré-
versible survient. La régénération de l'activité enzymatique dépen=-
dra exclusivement de la synthése de nouvelles molécules d'enzyme ou
comme nous le verrons lorsque nous allons aberder le chapitre du trai-
tement, de l'action d'un groupe particulier de molécules chimiques.

Ainsi 1'accumulation dacétylcholine se traduit par une excita-
tion de tous ses récepteurs, en fonction de leur sensibilité au neu-

rotransmetteur.

L'excitaticn des récepteurs muscariniques entrainera des signes
de type parasympathomimétique (syndromes muscarinique). Celle des ré-
cepteurs nicotiniques situés au niveau des plaques motrices, entrai-
nera des signes neuromusculaires (syndrome nicotinique). En dehors
de ces réactions au niveau des cholinestérases, les insecticides or~
ganophosphorés présentent également une affinité importante pour
d'autres estérases comme les carboxyestérases et les atpases qu'ils
inhibent. Cette action peut &tre en relation avec les phénoménes de

neurotoxicité observés.

Le mécanisme d'action anticholinestérasique des insecticides
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organophosphorés permet de comprendre les sympt®mes observés lors
des intoxications, sympt8mes dus essentiellement comme nous venons

de le voir 3 l'accumulation d'acétylcholine.

I11;.3.2 - Symptémes des intoxications

Les insecticides organophosphorés donnent lieux a de
nombreux cas d'intoxication chez les animaux, par suite de leur

large utilisaticn,

La toxicité de ces composés repcse sur leur 1iposolu-

bilité et leurs propriétés anticholinestérasiques (22).

En fonction du temps d'apparition des sympt®mes nous pou-

vons distinguer deux types d'intoxication d'importance inégale

- 1l'intoxication d court terme, regroupant les symptSmes aigu 3 et
suraigu s, survient rapidement aprés l'exposition. Ce sont d'ail-

leurs les plus fréquents.

- l'intoxication a long terme, effets dus 3 la toxicité retardée

mals beeaucoup plus rare (3).

1112.3.2.1, - Sympt8mes de 1'intoxi-

cation 3 court terme

L'intoxication par les insecticides organophosphorés
provoque des symptdmes théoriquement identiques chez les différentes
espéces. L'accumulation d'acétylcholine induite par l'acticn an-
ticholinestérasique de ces composés, entraifie trois types de ma-

nifestations, gui peuvent s'imbriquer les unes dans les autres.

- un syndrdme muscarinique
- un syndrdme nicotinique

- des troubles du systéme nerveux central,



Ce syndrdme est composé de troubles de type parasympatho-
mimétique. Ce sont les signes les plus précoges. Ils correspondent a

une stimulation exagérée du systeme parasympathique avec

- une augmentation des sécrétions aboutissant & une hypersali-

vation, du jetage, du larmoiement et de l'hypersudation.
- du myosis

- des signes digestifs, avec des vomissements, des coliques, de
la diarrhée profuse, dus 3 une augmentation du péristaltisme

et des sécrétions digestives.

- des signes respiratoires avec de la dyspnée, de la toux, dues & une
bronchostriction et 3 une augmentation des sécrétions bronchiques

- des signes cardiaques avec de la bradycardie

- 1l'incontinence urinaire, suite & un relachement des sphincters.

B/ - SYNDROMES NICOTINIQUE

Ces signes sont en principe plus tardifs, mais fpeuvent sc
superposer aux signes muscariniques. Il s'agit de troubles neuro-
musculaires, dus a l'hyperstimulation des récepteurs nicotiniques
des plaques motrices. Il se produit d'abord, une stimulation de
l'activité musculaire, avec fasciculation musculaire, d'abord lo-
caligfe d la face, les paupiéres, la langue, puis une généralisa-
tion progressive. Les contractions musculaires involontaires, en-
trainent une démarche raide, &voluant vers une hypertonicité mus-
culaire avec tétanisation. Ensuite au fur et 3 mesure que l'acé-
tylcholine s'accumule au niveau des jonctions neuro-musculaires,
on remarque une dépression de liactivité musculaire, avec faiblesse

musculaire et une paralysie.

C/ - LES TROUBLES DU SYSTEME NERVEUX CENTRAL
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Les troubles du sstéme nerveux central varient avec l'es-



péce voire avec l'individu. En effet, on note une dépression plus
ou meine intense notamment chez les grands animaux, avec prostra-
tion et coma, alors qu'on note une excitation nerveuse plus fré-
guemment chez les carnivores domestiques avec des phases convul-

sives,

~

L'évolution de cette intoxication & court terme est sou-
vent de 48 heures., Elle est mortelle, par suite d'une insuffisan-
ce respiratoire aigué qui est due 3 une paralysie spasmotique des
muscles respiratoires, & une bronchostriction et rarfeois 3 un ce-
déme pulmonaire. Dans les cas favcrables la convalescence dure
plusieurs semaines donnant lieu aux symptdmes de l'intoxication &
long terme.

III2.3.2.2 - Symptdmes de l'intoxicaticn

d long terme ou retardée

Ces symptdmes retardés sont d'observation rare. Divers
types d'effets sont signalés, survenant plusieurs jours 3 plusieurs

semaines aprés l'exposition de l'animal. Nous pouvons citer ;

- la neurctoxité retardée
- les réactions allergiques

- les effets embryoctoxiques.

;
A/ - LES TROUBLES DE NEUROTOXI&E RETARDEE

Ces troubles peuvent survenir quelques jours a quelques
semaines, soit aprés une intoxication immédiate, scit aprés une
expcsiticn des animaux 3 des doses plus faibles ne déterminant
pas de signes immédiats. Ces signes sont relativement peu fréquents,

ils surviennent surtout avec certains insecticides orga-
nophosphorés, comme le triarylphosphate, le tri-ortho crésylphos-

phate.

Fondamentalement il y a un délai de 8 3 10 au maximum
21 jours aprés l'exposition avant de voir apparaitre les signes. Chez
l'homme les signes attribués & cet empoisonnement sont, un léger

désordre gastro-intestinal ou une diarrhée qui dure deux ou trois
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Jours (30).

Des signes similaires ont été retrouvés chez les animaux (30).
On remarque de temps en temps des pertes de doigts chez l'homme (30) et
des pertes de sabots chez les animaux (1).

Préférentiellement chez des espéces déterminées comme les ru-
minants, les volailles, l'homme, le chat, on note une dégémérescence
axonale et une demyelinisation (1%), Ceci est probablement 1ié 3 la for-
mation d'un complexe "neurotoxique® entre une enzyme carboxyestérase
et certains organophosphorés, qui induirait une perturbation du méta-
bolisme cellulaire. Il en découle, une faiblesse musculaire, de l'ata-
xie, de la parésie, évoluant fréquemment vers une paralysie du train
postérieur.

B/ - LA DERMATOSE ALLERGIQUE

Ces symptdmes surviennent lors de contact cutané prolongé
avec un organophcsphoré, en particulier avec les colliers insecticides
a base de dichlorvos chez les carnivores domestiques.

C/ - L'EMBRYOTOXICITE

Expérimentalement des auteurs ont montré que certains orga-
nosphosphorés peuvent provoquer chez les rongeurs de laboratoire et les
volailles des malformations foetales, des résorptions foetales et une
hypertrophie foetale et placentaire. La fréquence des intoxications des
animaux nous impose des moyens de diagnostic précis et rapide afin
dtappliquer une thérapeutique efficace.

III; y - Le diagnostic des intoxications par

les insecticides organophosphorés.

Le diagnostic de l'intoxication par les °: insecticides orga-
nophosphorés repose essentiellement sur quatre éléments
- le diagnostic clinique
- le diagnostic épidémiologique
- le diagnostic nécropsique
- le diagnostic . de laboratoire,

III; 4.1 - Le diagnostic clinique et épidémiologique

Le diagnostic clinique de 1'intoxication par les insectici-
des organophosphorés serait difficile dans un cas isolé. En général
plusieurs animaux sont atteints en méme temps, ce qui facilite /



-35 -

les choses car, dans ce cas, les sympt8mes sont caractéristiques.
Comme dans tous les cas d'intoxication chez les animaux, les com-
momératifs sont trés importants. Ainsi, la rapidité d'apparition
des symptdmes, l'observation de salivation, de larmciements, de
signes respiratoires, avec syndréme nerveux d'allure parasympa-
thicomimétique, survenant aprés des pulvérisations d'insecticides,

peuvent mettre sur la vole du diagnostic.

Iz u.2 - 1Le diagnostic nécropsigue

L'examen pcst mortem des animaux ne peut apporter beaucoup
de renseignements par suite dfun manque de spécificité des 1lésions
induites.

Iy 4.3 - Le diagnostic de labcratoire

Le diagnostic de laboratoire permet d'é&tablir la certitude
de 1'intoxication par les insecticides organophosphorés. Pour
rechercher la présence des insecticides orgaphosphorés dans les
liquides biologiques, diverses méthodes de laboratoire peuvent

étre utilisées.

Les insecticides organophosrhorés sont des composés trés ins-
tables dans l'organisme. Aprés leur pénétration dans 1'organisme,
ils sont rapidement dégradés et €liminés. Cette instabilité et
cette rapidité de dégradation demeurent les limites des recherches
directes des résidus dans l'organisme. Dans la majorité des cas, le
diagnostic expérimental est de type indirect. On recherche les
effets dus au passage de 1l'organophosphoré dans l'organisme. Les
méthodes d'analyse consistent d apprécier le degré d'inhibiticn
des cholinestérases de 1l'animal suspect d'intoxication en mesurant
1'activité cholinestérasique soit de 1l'encéphale, soit du sang
Pour le sang, le dosage se fait selon les espéces, soit au niveau
des érythrocytes, scit au niveau du plasma, ou des deux. Cette me-

sure repose sur la réaction d'hydrolyse de l'acétylcholine.

0

Acétylcholine + H,

> =

Y choline + acide acétique
cholinestérase !

VAN



En évaluant la vitesse d'hydrolyse d'une quantité connue et
en la comparant d un témoin normal, on mesure l'activité cholinestéra-
sique du sujet suspect. Un certain nombre de méthodes de dosage ont
été mis au point sur ce principe. Elles dosent pour la plupart la quan-
tité d'acide acétique 1libéré par détermination en continue du pH, par
colorimétrie, potentiométrie ou par titrimétrie. Nous classons ces

méthodes en deux groupes

- le premier groupe des méthodes est utilisé pour la détermination de
1l'acétylcholine.
- le deuxiéme groupe, rassemble des méthodes de dosage de l'acide

acétique 1libéré en un temps donné.

TIl; 4-3-1. Détermination de 1facétylcholine.

L'adaptation de la méthode de dosage colorimétrique de 1'acé-
tylcholine, selon HESTRIN (15) au dosage de la cholinestérase décrite
par VINCENT et SEGONZAC en 1958 (32) est une technique trés utilisée.
Elle s'applique au plasma et aux globules rouges et méme, grace a
1'inhibition sélective de la pseudocholinestérase par le diparcol,
permet le dosage séparé des cholinestérases © globulaires et plasmatiques
dans le sang total. On mesure au bout d'un temps donné la quantité
d'acétylcholine non hydrolysée par formation d'un complexe ferrique
hydroxamigue coloré en_pourpre.

Des variantes de la méthode de HESTRIN (16) ont été étudiées chez les

ruminants.,

- la variante de ROBBINS et Collaborateurs (28), sur le sang total
des ruminants (la lecture se fait au bout de 10 minutes a 37°C).

- la variante de PETTY et LOWEL (24) la lecture se fait au bout de
10 minutes a 25°C.

-~ la méthode de RUCKEBUSCH (29) que nous décrirons.

Le principe de la méthode est simple, Par action de 1l'hy-
droxylamine sur l'acétylcholine non hydrolysée, en milieu alcalin,

il se forme un acide hydroxamique qui donne avec le chlorure
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ferrique une coloration rose pourpre, cbéissant 3 la loi de BEER.

Le protocole de la méthode est résumé dans le tableau II.

TABLEAU N° II : PROTOCOLE DE LA METHODE DE RUCKEBUSCH

NN SN SN TN N N N TN N SN N SN N N N N N N N

~~

!
! ESSAI ’ "TEMOIN ) REACTIF
! 1
. ! !
I 3
O,4 ml de sang dans 3,6 ml ’ ' '
d'eau distillée, ph 7,0...... ‘0,5 ml , - . 0,5 ml
' ! !
Tampon véronal ph 7,4........ ) 0,5 ml ' 1 ml ' 1,5 ml

Chlorure d'acétylcholine (ACH) ! !
3 1p.1000. ..t .e e nonnnnnns ' 1 ml ! 1 ml ! -

1o D b o2 m . 0,2 ml . 0,2 ml
Solution alcaline NH,OH...... ; O,4 ml ! 0,4 ml ! 0,4 ml
Solution acide de chlorure fers ! !

PlQUE .t i evenrosnennonesasans . ; O,4 ml ! 0,4 ml !' O,b ml
Eau distillée...... Cereenasas ; ml '3 . ml '3 ml
1 ml ' 1 ml

Acide trichloracétique 20p.100 1 ml '
. !

N S A A p g S~ N~ S —t S S g Nt S St g

! F I L T R E

LECTURE AU FILTRE 520 mu

Source : FALCY (11).



Dans un premier temps, on utilise 0,5 ml d’une dilution
de sang au 1/10. L'hydrolyse enzymatique, mise en route au moment
de 1'addition du chlorure d'acétylcheline est bloquée 30 minutes
aprés. La réaction colorée est effectuée sur la solution temcin
contenant 1 mg d'acétylchcline puis sur les essais. La solution
réactif sert 3 la mise 3 zéro du photométre. Le pouvoir d'hydrclyse.

en 30 minutes est égale 3 la densité cptique (D.O)

témoin-essai

densité optique de = X mg de chlorure d'acétylcho-

témoin 1ine

A noter que l'addition d'acide trichloracétique comme
agent de précipitation des protéines entraine une réductiocn de
l'intensité de la coloration de 20p.100 environ, mais n'affecte
en rien le résultat final, puisque la méme réduction s'ocbservera

chez le témoin.

IIIp y.3.2. - Dosage de l'acide acétique

1ibéré en un temps donné

A/ - METHODES TITRIMETRIQUES

Ces méthodes consistent 3 tikrer 1'acide 1ibéré au cours
de l'hydrolyse au moyen d'un alcalin standard. Cette titration
se fait, soit avec un indicateur externe, soit avec un indicateur

interne, ou bien avec un potentiométre.
- Méthode avec indicateur interne

On  ajuste par NAOH 0,01 N & pH = 0,8

(coloration rose lézer du rouge crésol).

Aprés addition de l'enzyme, on effectue soit la
titration continue en maintenant constamment le pH 2 sa valeur
initiale, par addition de NAOH 0,01 N, soit la titraticn disconti-



nue, en laissant le pH s'abaisser (coloration jaune du rouge de
crésol) et en le rétablissant 3 chaque intervalle de 5 minutes par
addition de soude 0,01 N, Cette technique est plus pratique pour

les dosages en série (31). L'activité cholinestérasique est détermi-~

née par le volume de solution sodique utilisée en 20 minutes.

- Méthode avec indicateur externe : le principe est le méme.

L'indicateur, le bleu de bromothymol, est disposé par gout-
tes sur une plaque de porcelaine. Sans rentrer dans les détails,
disons simplement que cette méthode, d l'inverse de la précédente,
est applicable pour les globules rouges, car leur teinte ne géne

pas dans ce cas l'observation du virage de 1l'indicateur (5),

- Méthode utilisant le potentiométre. On emploi pour le titrage un

pH meétre & &lectrodes de verre.

B/ - MESURE D'UN DEGAGEMENT GAZEUX : METHODE D'AMMON

e om v e e A e e MR e e S R me e e e e YR G G e e M m e Mm Ee e Sm me Ee 4 W e S mm e S A B4 Am —a = e
e R R R i et iy i -

On mesure 3 l'appareil de WARBURG le dégagement du gaz car-
bonique formé en milieu tamponné bicarbonaté. L'acide acétique agit
sur le liquide de RINGER bicarbonaté en atmosphére d'azote, conte-

nant 5p.100 de gaz carbonique.

Cette méthode est de loin la plus précise pour 1l'é&tude de
la cinétique enzymatique (11). Chez les bovins, en présence d'iodure
d'acétylcholine, 3 température de 38°C, cette méthode a permis de

montrer que

- le plasma posséde non pas une activité nulle, mais seulement fai-

ble, celle-ci pouvant &tre inhibée par 1l'ésérine ;

- le sang total présente une activité cholinestérasique croissante
en fonction du vieillissement et au deld de 48 heures apreés les

prélévements ;
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- 1'activité cholinestérasique du sang peut varier dans des propor-
tions allant du simple au double, d'un individu & un autre.

C/ - DETERMINATION D'UN ABAISSEMENT DU PH.

S e e v wm am te W T o M Se P ER A G e T TR W M e E e T 4n b e SE WE W A A o Ay
- M mm o e e e em e e W me A M e e e T e am e an e o am =

Pour la détermination d‘bl'abaissement du pH deux méthodes
sont utilisées. La méthode électrométrique et la méthode colorimé-

trique.

- La méthcde électrométrique

La méthode la plus l:rgement utilisée est la méthode de
MICHEL (19). La vitesse d'hydrclyse de 1'acétylcholine par un échan-
tillon de sang (hématies ou plasma) & éprouver, est mesurée - par
1l'abaissement du pH provoqué en milieu tamponné, par la libération

d'acide acétique.

Des variantes de la méthode de MICHEL (19) sont proposées
par HANSON (14) (15). Cette méthode est adaptée au sang des bovins.
Elle a ét& reprise par CHARY et Ccllaborateurs ( 6) et par RADELEFF
et ses Collaborateurs (26). En plus de ces méthodes citées, nous
avons aussi la méthode de ELLMAN (9)

- Méthodes colorimétriques

Lfabaissement du pH est ici suivi au moyen d'un indicateur
coloré., Toutes ces méthodes dérivent de celle initialement proposce
par LIMPEROS et RANTA pour le contrdle des cholinestérases du person-

nel employé 3 1'épandage des insecticides.

Pour cette expérience on constate que la solution de bleu de
bromothymol vire au bleu-vert ou au jaune-brun en fonction de 1'ac-
tivité d'une geoutte de sang (0,01 ml) réagissant avec une soluticn
d'acétylcholine pendant 25 3 30 minutes. On réalise maintenant une
série de 9 étalons colorés, correspondant 3 1l'éventail de O a 100p.

100 dfactivité cholinestérasique totale dans un sang normal.

Nous décrivons ici la méthode électrométrique utilisée pour
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le sang des bovins par RADELEFF (26), dont les conditions expérimen-
tales se rapprochent le plus de celle de la méthode initiale de
MICHEL (19). Pour cette expérience 6 solutions sont nécessaires

1 - Solution saline : 0,9p.100 de chlorure de sodium
2 - Saponine ::0,01p.100 dans 1'eau distillée
3 - Soluticn tampon :

4,1236 g de barbital sodique

0,5446 g de phosphate monopotassique

44,73 de chlorure de potassium

Disscudre dans 900 ml d'eau distillée, et ajouter approximativement
28 ml d'acide chlofydrique jour ramener le pH final & 8,10 & 25°C.

Compléter au litre avec l'eau distillée.

4 - Acétylcholine : 2 mg de chlorure d'acétylcholine dans 100 ml
d'au distillée.
5 - Solution standard pour pH métre.

6 - Solution d'héparine & 10 mg/ml.

PROTOCOLE

~

- 5 ml de sang sont mis dans un tube 3 centrifugation gradué,
contenant 0,1 ml de la solution d'héparine : on centrifuge &
1600t/mn pendant 15 mn, on élimine le plasma.

- les cellules sont mélangécos & 2 ou 3 volumes de solution sali-
ne, on centrifuge pendant 15 minutes. Aprés avoir enlevé le sur-
nageant, on répéte 1l'opération et on cemtrifuge pendant 20 mn. On
note le volume résiduel des cellules. On rajoute de la solution
saline et on mé&lange de fagon 3 avoir une solution de cellules a
50p.100.

- 0,4 ml de cette suspension cellulaire sont hémolysés dans 9,6 ml

de la solution de saponine.

- 1 ml de la sclution de cellules hémolysées, représentant 0,02 ml
de cellules, est additionné de 1 ml de solution tampon dans une



coupelle de 5 ml. On mélange et on place cette coupelle dans un
bain-marie & 25°C. Attendre 10 minutes pour que 1l'équilibre se
réalise.

le pH initial pH, est mesuré au pH métre 3 0,1 pres, puis on ajou-

1
te 0,2 ml de la sclution d'acétylcholine, et on enregistre le
temps. La réaction est poursuivie pendant une heure et le pH final

pH, mesuré.

on mesure sur un tube témoin sans liquide d'hémolyse la varia-

tion de pH non enzymatique : pH.
on obtient l'activité cholinestérasique en unité pH/heure.

A = (pH2 - le) - .. pH non enzymatique

RESULTATS
Les auteurs concluent & l'absence de cholinestérase plasmatique
chez les bovins et donnent des résultats de l1l'activité chclines-

térasique érythrocytaire en variation d'unité de pH par heure.

Ces méthodes analytiques d'appréciation de l'activité cholines-
térasique revé@tent une importance certaine dans le diagnostic des
intoxications par les insccticides organophosphorés. Elles repré-
sentent souvent l'un des seuls moyens d'établir la certitude de

1l'intoxication par les insecticides organophosphorés.
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IIIQ.S - Traitement des intoxications par

les insecticides organophosphorés.

Le traitement de l'intoxication par les insecticides orga-
nophosphorés découle « de leur mécanisme d'action. Ce traitement
dans les cas d'intexication aigué doit &tre rapide.

IIIQ.S.l - Traitement spécifique

Pour ce traitement deux actions sont menées :
- combattre l'effet de 1l'acétylcholine
-~ et lever l'inhibition des cholinestérases.

Pour cela dans un premier temps, on fait appel aux para-
sympatholytiques, surtout le sulfate d'atropine. Ce produit est effi-
cace pour combattre les manifestations muscariniques. L'atropine
n'est efficace qu'au début des intoxications par les insecticides or-
ganophosphorés. Elle n'aura plus d'effet lorsque la phase nicotini-
que est atteinte. Le sulfate d'atropine est utilisé 3 la dose de
0,5 @ 1 mg/kg de poids vif. Un quart de la dose est utilisé par la
voie veineuse et le reste par la voie intra-musculaire ou sous cuta-
née, Ce protocole est répété:¢ toutes les 3-4 heures pendant 1-2 jours
jusqu'd atropinisation qui se manifeste par une mydriase, une séche-
resse des muqueuses (17). A l'atropine, CECILF" et FOURNEL (4) con-
seillent d'associer la diéthazine (ND DiparcolR) par la voie intra-
musculaire. Ce dérivé doué d'action ganglioplégique, agit sur les
effets nicotiniques des insecticides organophosphorés (asthénie, fi-
brillations musculaires, convulsions).

Pour lever l'inhibition des cholinestérases, on administre
des réactivateurs des cholinestérases. Ces réactivateurs sont des mo-
lécules qui présentent une forte affinité pour les cholinestérases
et sont porteuses d'un groupement fortement nucléophile, capable de
déplacer l'organophosphoré de sa liaison avec l'enzyme. Ce processus
aboutit & la libération et 3 la réactivitation des cholinestérases.
On utilise essentiellement des composés type oxime de forme.

R - CH =N - OH. Le plus connu de ces composés est la pralidoxime
(CONTRATHION"D
dure, a8 la dose de 50 mg/kg par la voie intraveineuse (1), (34), Ce

). Elb,est utilisé sous la forme de chlorure ou d'io-

produit sert 3 réduire aussi les quantités de l'atropine et accelére
la reconversion des signes cliniques de 1'intoxication. La pralidoxi-

me peut &tre administrée pendant toute 1'évolution, tou-
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tefois son efficacité est trés supérieure en début d'évolution,
pendant les premiéres 24 heures (17).

Comme dans tout traitement d'intoxication, le traitement
éliminatoire et sympt8matique sont aussi importants que le trai-
tement spécifique.

IIIZ.S.Z - Traitement €liminatoire

et symptdmatique

Ce traitement consiste a8 favoriser 1l'élimination du
toxique. La décontamination de la peau se fait par un lavage aban-
dant & l'eau savonneuse, Certains auteurs préconisent de couper
les poils des animaux. En cas d'ingestion, on effectue un lavage
de l'estomac au moyen d'eau bicarbonatée, puis on administre du
charbon activé. Pour ce qui est de la contamination oculaire, on
préconise d'irriguer abondamment les yeux avec du sérum physio-
logique.

Le traitement sympt®matique est basé sur l'administration
des analeptiques cardio-respiratoires (caféine, sclucamphre) et
de barbiturique pour combattre les convulsions.

Ce traitement ainsi décrit est souvent tardif en raiscu
de la difficulté d'établir avec certitude le diagnostic d'une

maniére rapide par un non hakbitué.
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CONCLUSION DE LA PREMIERE PARTIE
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En conclusion, nous pouvons retenir de cette premiére
partie que les insecticides organophosphcrés, sont des esters
ou des amides de l'acide orthophosphorique, qui se présentent com-
me des liquides incolores brunadtres, visqueux ou comme des scli-
des incolores cristallisés., Ils sont volatiles, avec une odeur
alliacée désagréable. Les insecticides organophosphorés sont en
outre trés peu solubles dans 1l'eau, mais solubles dans les solvants
crganiques et les lipides. Ce sont des produits instables dans 1l'orga-
nisme qui causent des intoxications aigués., Le diagnostic de ces
intoxications est surtout expérimental basé sur les méthodes de
laboratoire,



DEUXTEME PARTIE
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ETUDE  EXPERIMENTALE

La deuxiéme partie de notre travail, purement expéri-
mentale comprendra trois chapitres.

- Dans le premier chapitre, nous indiquerons le matériel dont
nous avons fait usage au cours de nos expériences.

- Dans le deuxiéme chapitre, nous présenterons la méthode utilisée.
- Dans le troisi®me chapitre, nous donnerons les résultats obte-

nus en méme temps que nous les discuterons pour en dégager les -
conclusions nécessaires.
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CHAPITRE I. : .LE MATERIEL D'ETUDE.

Le matériel utilisé au cours de nos expériences sont va-

riés et comprend :

- les insecticides organophosphorés
les solutions

- le matériel de laboratoire
- les animaux.

I - LES INSECTICIDES ORGANOPHOSPHORES

Pour nos expériences nous avons choisi deux insecticides
organophosphorés couramment utilisés par les services de la pro-
tection des végétaux du SENEGAL, le chlorpyriphos et le fénitrothion.

Il.l - le chlorpyriphos

C'est un thionophosphate qui a la structure suivante
.cl
X
S =P ﬁi 0-2C HCl
275
0 - C,Hg
Il se présente sous forme de concentré émulsifiable &
400 g/l de chlorpyriphos - éthyl, commercialisé sous le nom de
PROCIBAN 480, Le produit est utilisé par les maraichers contre les
cochenilles. Le mode d'utilisation indiqué par le commerg¢ant est de
10 ml par litre d'eau c'est-3-dire 400 mg de principe actif par
litre. Cet insecticide 4de proaure au niveau des grands magasins

.de la place sans formalités particuliéres.



I1.2 - Le fénitrothion

Le fénitrothion est un thionophosphate de structure géné-
rale

\
s=p & ocasz""""‘é-ca3

OCH3

C'est un insecticide de contact utilisé en agriculture et
en horticulture. I1 a une DL 50 rat de 250 - 500 mg/kg (25). Cet
insecticide est converti partiellement en dérivé oxydé dans 1l'orga-
nisme (20). Lorsqu'il est administré au bétail, une faible propor-
tion est ex{lvetée par le lait, sous forme dé dérivé aminé, gt éliminé
dans les urines sous la forme du dérivé initial, d'un d8rivé aminé et de 4 - nitro-
méta crésol (18)

Cet insecticide nous a été procuré par les services de la
protection des végétaux du Sénégal. C'est un produit ULV (Ultra
Low Volume) concentré a8 500 g/l.

Le mcde d'utilisation se fait par des pompes ou bien par épandage

aérien.

I, _ LES SOLUTIONS

Les solutions nécessaires 3 nos dosages sont variées.

19,1 - La solution de saponine

Sa composition est la suivante

Saponine =====---=---- 1g
eau distillée qSq ---- 1 000 ml,.



Cette solution de saponine & 0,1p.100, se garde au maximum
un mois au réfrigérateur 3 + 4°C, Nous utiliserons 49,5 ml pour l'es-

sai et 10 ml pour le blanc (témoin).

I'2.2. - La solution tampon

Cette solution est composée par du

- Barbital sodique ~-=-=-==~c~-c--- 0,315 ¢
- Chlorure de potassium ---------==-=~ 68

- Bleu de bromothymol ---=----=c-ce-- 0,182 g
- Eau distillée gqsp----m=~ecmccmono. 1000 ml.

La solution de tampon se garde au maxium 5 jours au réfrigé-
rateur 3 + 4°C. Nous utiliserons 8 ml de cette solution pour l'essai
et le méme volume pour le témoin. De coloration verte, son pH doit

8tre de 8,10 environ.

Certains auteurs comme, FALCY (11) s'étaient rendus compte
que le pH de cette solution conservée, pouvait descendre 3 7,4. Il
waut donc mieux la préparer extemporanément. C'est ¢e que nous avons
fait.

I2.3 -~ La solution de substrat
-~ Chlorure d'acétylcholine ------=w-u- 1 g
- Eau distillée gsp -=----=-=---ccue-- 100 ml

Cette solution de chlorure d'acétylcholine & 10 mg par ml peut &tre con-
servée sans inconvénient plusieurs jours au réfrigérateur 3 + 4°C. Nous
utiliserons 2 ml pour 1l'essai ; et le méme volume. pour-le_témoin.

IZ.u - La solution de sérum physiologique

Elle est composée par du

- chlorure de sodium ---==--cccecuea- S g

- eau distillée gqSp -=--=-==---==---= 1000 ml.

Cette solution peut?éonservée pendant plusieurs semaines sans inconvé-
nients au réfrigérateur.

I3 . LE MATERIEL DE LABORATOIRE

Le matériel de laboratoire comprend les objets de verrerie,
les appareils et les divers. Nous ne nous étendrons pas sur la des-
cription du matériel ordinaire du laboratoire, mais nous citerons com-

me matériel utilisé

.
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- pH métre : CORNING" de marque Américaine. Cet appareil a une sen-
sibilité au dixiéme.

- un bain thermostatique : cet appareil nous permet de garder une tempé-
rature constante au cours de nos manipulations. '

- une centrifugeuse, pour la séparation des éléments du sang

- un thermométre, pour prendre la température des solutions 3 doser.
- des pipettes graduées et des pipettes "pasteur",

~ des verres de montre.

- une balance, trés sensible utilisée pour la pefisée des échantillons

- des tubes "vénojects", contenant de l'héparinate de lithium comme

anticoagulant, pour la récolte du sang.
- des aiguilles stériles,
- des flacons en verre, servant a contenir les solutions de titrage.

Ces flacons conduisent 3 notre avis mieux-&a;chaleur. Ceci dans le
souci de réaliser nos dosages 3 température désirée et constante,

Iy - LES ANIMAUX

Nos expériences ont été effectuées sur des ruminants,

notamment les ovins et les bovins.

14.1 - les ovins

Nous avions utilisé 35 ovins pour nos expériences, subdi-

visés en trois groupes

- un premier groupe d'ovins dans l'enceinte de 1'Ecole Inter-Etats des
Sciences et de Médecine Vétérinaires (EISMV). Ce lot est composé
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de neuf moutons : cing femelles et quatre miles. C'est le trou-
peau EISMV.

- un deuxiéme groupe appartenant 3 un éleveur de la périphérie de
DAKAR. C'est le troupeau DIALLO composé de huit femelles et cing
miles.

- le troisiéme groupe appartenant 3 1'éleveur DIOUF, est composé
de sept mdles et de six femelles. C'est le troupeau DIOUF.

Ce sont des moutons de race touabire, communément appelés moutons

loeaux.

Th.1.1 - Caractéristiques des ovins

Iu.1.1.1 - Race touabire

C'est un mouton maure & poils ras. Selon DOUTRESSQU.
LE cité par YEMANDJE (33), "c'est un mouton hypermétrique, convexi-
ligne. La taille varie de 0,75 métre & 0,90 métre chez le male,
0,65 métre & 0,80 métre chez la brebis.
Le poids se situe entre 30 3 45 kg'". La peau de cet animal est fine.
La robe est blanche ou & fond blanc plus ou moins taché de noir ou
de roux. La couleur foncée occupe en général l'avant-main. Les pen-
deloques sont fréquentes. Les jambes longues et gréles sont termin-
nées par de longs sabots. C'est un bon animal de boucherie.
Comme toutes les races locales, le mouton touabire résiste aux dif-
férentes intempéries.

I4.1.1.2 - Age des ovins

Les trois groupes d'animaux utilisés sont composés par
des animaux hétérogénes. L'dge varie d'un an & cinq ans. Cette dé-
termination approximative de 1l'age est faite & partir de 1'examen

de la dentition.

L'animal de 0 & 1 an a 8 dents de lait.
Celui de 2 ans a 6 dents de lait et 2 dents d'adulte. /.
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Celui de 3 ans a 4 dents de lait et 4 dents d'adulte.
Celui de 4 ans a 2 dents de lait et B dents d'adulte.
L'animal de 5 ans et au-delad a 8 dents d'adulte.

T41.1.3 - Le poids des ovins

Le pcids des animaux est un facteur prépondérant dans la
détermination de la posologie des insecticides organophosphorés

3 administrer.

Pour nos expériences, seuls les ovins du groupe I ont fait
1l'objet d'une pesée. Cette pe sée a été effectuée individuellement
et de fagon précise. Pour ce lot nous résumerons les caractéris-

tiques dans le tableau III.
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TABLEAU N° ITI : SEXE, AGE, POIDS DES OVINS DU GROUFE I
(Groupe EISMV)
)
GROUPE ¥ : Désignation , Sexe 1 Age en ., Poids ;
, nméro ;  Année b (k) )
; )
' ! ' ! )
z 1 ' male ' 3 t 31,5 )
e S S N )
! t, ! I )
t 2 3 3‘3: )
- 1 1 1
! ) )
L 3
: 3 v ! 1 ro19 )
! ) * )
fommmmommm o m i am o m e P fommmmmmmmme )
! )
* 1 ¥ 1
! Y " : 1 ' 17,5 )
! ! ! ! )
T T Ty Ty )
! 5 * femelle ) 1 18,5 )
! ' ! ! )
f ____________ TR T T 2
1 6 1 N 1 1 1 18 )
{ nomoen oo ooonoogne e nme oo oo )
i 7 ' " ' 2 1 23 )
! )
j-m = mmmm e PP S F - 3
1 1 1 1 )
: 8 " 1 * 20 )
1 ! ' e
" - "“! """ T T : 3)
; 9 Lo , 2 23 J

A
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Iu.1.1.u - Mode d'entretien des ovins

Les moutons du groupe I vivent en stabulation libre dans une bergerie
d 1'Ecole Inter-Etats des Sciences et Médecine Vétérinaires. La
journée, ils se proménent dans l'enceinte de 1'Ecole. L'alimentation
est constituée par la paille du parcours naturel. Ils regoivent 3
volonté de l'eau contenue dans des bassines.

Les moutons des deux autres groupes vivent en parmanence
dans leur bergerie et regoivent comme alimentation la fane d'arachi-

de. Comme :ceux du premier groupe, ils regoivent l'eau d volonté,

14.2 - les bevins

Ty.2.1 - Caractéristiques et dge

L'échantillon de bovins est représenté par 15 animaux d'4ge
différent et de sexe différent. Nous avons utilisé 5 taurillons d'un
an ; 5 génisses de 3 ans et 5 vaches laitiéres de 5 ans. Ce sont des
hybrides de race locale et de race pakistanaise : 7/8 de pakistanaise
et 1/8 de Djakoré. Pour leur identification, ces animaux portent des
boucles aux oreilles.

Iu.2.2 - Alimentation des bovins

Cette alimentation est trés simple. Elle est constituée par
le parcours naturel et un complément de paille de brousse en deuxié-
me moitié de saison séche. Les vaches laitiéres regoivent en plus

-

un complément 3 base de tourteaux d'arachide.

Ces animaux sont bien suivis sur le plan sanitaire. Ils ont
été vaccinés contre les maladies suivantes : la peste bovine, le
charbon symptdmatique, la pasteurellose. Ce sont des animaux qui

~

sont déparasités d intervalles réguliers.

Notre étude a porté sur 35 ovins de race touabire, divisés en 3
groupes et sur 15 bovins choisis dans un troupeau bien suivi par le

service de clinique ambulante de notre Etablissement.
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CHAPITRE II : METHODE D'ETUDE DE L‘ACTIVITE

CHOL INESTERASIQUE

Dans ce chapitre, nous étudierons :

la technique des prélevements de sang
- la préparation des hématies
- le mode opératoire du titrage

le protocole de l'administration des insecticides organophosphoris.

I1, _ LES PRELEVEMENTS DE SANG

~

Les prélévements de sang sont effectués 3 la jugulaire
3 1'aide d'aiguilles stériles. Le sang est recueilli dans des tubes
"vénojets” sous vide contenant de l'héparinate de lithium comme an-
ticoagulant. De nombreux auteurs ont en effet montré que 1l'héparine
interfére peu avec l'activité cholinestérasique., Nous prélevons 10
ml par animal. Aprés la récolte, on fait tourner légérement le tube
pour éviter la coagulation. Ces prélévements sont effectués 3 la
mé&me heure, en début de matin et sont soit traités immédiatement ou

alors stockés a + 4°C au réfrigérateur pendant 48 heures. Ce qui
nous a permis d'étudier la stabilité de l'activité cholinestérasique.

II, _ PREPARATION DES HEMATIES

Aprés la récolte du sang, on laisse reposer quelques mi-
nutes avant de centrifuger, pour avoir une bonne séparation. Nous
faisons une premiére centrifugation de 15 minutes 3 3000 tours/minute.
Nous éliminons le plasma surnageant. Ensuite nous procédons a un la-
vage du culot de centrifugation avec du sérum physiologique. Nous
terminons par une deuxieéme centrifugation de 15 minutes & 3000 tours/
minute. Le surnageant est de nouveau €liminé,

II3 . L'HEMOLYSE DES GLOBULES

Ici nous procédons @ deux opérations successives : la pesée
des échantillons et 1'hémolyse proprement dite.
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1314 - La pesée des échantillons

N

Du fait des difficultés d'aspirer les hématies & 1l'aide des
pipettes graduées, nous avons choisi de peser 1l'équivalent de
0,5 ml d'hématie. Aprés une série de pesées, nous avons estimé
ce volume & 0,530 mg. Cette pesée est effectuée dans des verres de
montre sur une balance trés sensible. Le prélévement des hématies est
effectué au fond du culet & 1l'aide des pipettes "pasteur". Les dif-

férents échantillons sont ensuite hémolysés.

1.2 - L'hémolyse des hématies

L'hémolyse des hématies est effectuée en les portant
dans 49,5 ml d'une solution aqueuse de saponine a 0,1p.100. On ob-

tient ainsi un hémolysat au centiéme.

II, _ LE MODE OPERATOIRE DU TITRAGE

La réaction de titrage est effectuée 3 la température de
25°C, Cette température est maintenue stable grdce 3 un bain ther-~
mostaté. Avant chaque série de dosage, il convient de vérifier que
la température affichée dans le bain est identique 3 celle de la
solution contenue dans les flacons de dosage. Il est important alors
d'attendre que 1'équilibre thermique se réalise, surtout lorsque les
solutions de saponine, de tampon ou du substrat viennentwétre reti-

rées du refrigérateur.

Le titrage est effectué dans des petits flacons qui condui-
sent bien la chaleur., Nous avons chaque fois vérifié que la tempé-
rature de 25°C est maintenue entre le bain et les solutions des
flacons. Les mesures électrométriques sont effectuées 3 l'aide du

pH métre. Les quantités de réactif utilisées sont les suivantes :

- A 10 ml1 d'hémolysat, nous ajoutons 8 ml de la solution tampon.
Les flacons contenant les solutions de titrage sont plongés dans
le bain thermostaté. Nous attendonsque la température soit sta-

bilisée.
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- Ensuite le flacon est porté sur le plateau du pH métre en y plon-

geant les électrcdes.

- 2 ml de substrat (solution de chlorure d'acétylcholine a 1p.100)
sont versés dans le flacon tout en agitant. Nous notons immédia-

tement le pH qui servira de pH d'origine au temps zéro.

- Nous opérons ensuite de la méme maniére sur toute une série d'é-
chantillons, de fagon ' qu'au temps t = 30 minutes et t = 60 minu-
tes nous puissions mesurer le pH final du premier é&chantillon,
puis celui des autres 30 minutes et 60 minutes, exactement apreés

la premiére mesure.

En toute rigueur, il faut effectuer au début et & la fin
de chaque série, un titrage dans un flacon témoin. Pour cela, &
8 ml de la solution tampon, on ajoute 3 la place de 1l'hémolysat
10 ml de la sclution de saponine,, puis 2 ml de substrat, en effec-
tuant des mesures dans les mémes conditions. Ceci permet de mesurer
la variation de pH imputable & 1l'hydrolyse spontanée de 1l'acétylcho-
line, sans intervention de 1l'enzyme.

Certaines conditions sont 3 observer au cours du titrage.

IIu.l - Conditions requises pour le titrage

Pour nos expériences il faut que certaines conditions
soient remplies pour avoir de bons résultats.

la concentration du substrat : la vitesse de réaction est prcpor-

tionnelle 3 la concentration en substrat.

- la nature du substrat : la vitesse d'hydrolyse varie avec le
substrat utilisé. Nous avons utilisé principalement le chlorure

d'acétylchnline qui est souvent recommandé,

- le pH du tampon : le pH optimum du tampon d'hydrolyse est de 7,5

3 8,5. Pendant la détermination, son pH ne doit pas varier.

- la température du milieu :il importe de maintenir la température

du miiieu constante pendant toute la durée du titrage.
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- présence d'ions métalliques : la présence d'ions ca*?,
Mg++ dans le plasma ou les globules rouges, semble suffisante,
3 condition; lors des prélévements du sang de choisir 1l'héparine

comme anticoagulant,

- la conservation des échantillons : il est préférable de réaliser
le dosage des échantillons dans les 48 heures qui suivent le pré-
lévement. En effet, nos études préliminaires ne nous ont pas mon-
tré des variations importantes au bout de 48 heures, si les échan-

tillons sont bien conservés, 3 + 4°C,

IIs . PROTOCOLE DE L'INTOXICATION DES ANIMAUX

Pour déterminer l'action des insecticides organophosphorés
sur l'activité cholinestérasique, nous avons intoxiqué un échan-
tillon de moutons. Seuls les ovins du groupe I (EISMV) ont fait
l'objet de cette intoxication expérimentale. Les doses adminis-
tré -es sont variables d'un animal & 1l'autre.

IIIS.l - Doses de l'insecticide administrées

Les animaux une fois identifiés et pesés la veille,
la détermination des doses est faite en fonction de leurspoids
respectifs. Pour é&viter une intoxication aigu& nous avons uti-
lisé un dixiéme (1/10) de la DL 50 (dose 1létale 50) pour chacun
des deux produits utilisés. Les doses sont consignées dans le
tableau IV. Pour aboutir & ces doses, des calculs ont été néces-
saires. Nous prenons pour exemple la dose de chlorpyriphos adminis-
tréed 1l'animal n® 1. La DL 50 du chlorpyriphos pour les petits
ruminants est de 500 mg/kg per os. Nous administrons 1/10 de la
DL 50 ; ce qui revient & 50 mg/kg.

L'animal rn® 1 pesant 31,5 kg la dose nécessaire est de
31,5 x 50 = 1575 mg. Le chlorpyriphos a une concentration de
400 mg/ml, alors, le volume total &8 administrer sera de 3,93 ml.
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Le deuxiéme produit, le fénitrothion est concentré 3 500 mg/ml.
N'ayant pas de DL 50 mouton pour e produit, nous avons par ex-
trapolation pris la DL 50 souris par la voie per cutanée qui est
de 1300 mg/kg. Le dixieéme de la DL 50 est alors de 130 mg/kg.

La brebis n® 6 que nous prenons comme exemple peése 19 kg. La dose
d administrer sera alors de 19 x 130 = 2470 mg soit en volume
4,94 ml,

La voie a'administration joue un rdle important dans la toxicité

du produit.

IIS.Z - La voie d'administration

Comme voie d'administration nous avons fait appel aux deux
principales par lesquelles, les intoxications par les insecticides
organophesphorés sont les plus fréquentes : la voie - per cutanée
et la voie per os. Le chlorpyriphos est administré par la voie ora-
le car ce produit est utilisé par les maraichers, donc les ris-
ques d'intoxication par ingestion devraient & notre avis é&tre

les plus fréquents.

Le fénitrothion a été utilisé par la voie per cutanée
Le produit étant utilisé par pulvérisation aérienne par les servi-
ces de la protection des v&gétaux, nous pensons qQue les risques
d'intoxication par contact seraient plus importants.
En plus, c'est un produit ULV donc trés concentré et dans un sol-

vant huileux.

Pour administrer le chlorpyriphos nous avons procédé de la
maniére suivante. Les solutions sont préparées dans des bouteilles,
chaque mouton avec sa bouteille. Une fois 1'animal maitrisé, l'a-

breuvement est fait au goulot pour éviter les pertes.

Pour le fénitrothion le prcduit est appliqué sur la ligne
dorsale. Nous avens pris le soin de bien raser ce lieu pour
permettre une bonne pénétration. Aprés la derniére application ce

~

lieu a été lavé 3 l'eau, abondamment.
.
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TABLEAU N° IV : DOSES ET VOIE D'ADMINISTRATION DU CHLORPYRIPHOS
ET DU FENITROTHION AUX ANIMAUX D'EXPERIENCE

( ! ! ! ! ! )
' MMEROS DES , INSECTICIDE ,  VOIE 1y POIDS DES , QUANTITE A , VOLIME TOT.,
| ANDMAX , UTILISE , D'ADMINISTRA5 ANIMAUX EN , INJECTER , A IMJECTER )
;( ! ; TION  (kg) , (mg / kg) (ml) )
« ! .. ! ! ! )
; 1 Chlorpyriphos per os 31,5 ’ 1575 ’ 3,98 )
( ! ! ! ! !

« z ! ! ' z )
( : 1 " 1 ; 1 3k ) 1700 ' H,25 )
. 1 ! ! ! z )
» 3 . " , " , 19 , 950 , 2,4 )
)
i . ! . oo ! 17,5  ° 875 ! 2,2

( ! ! ! ! ! )
e 7 J T T s )
i« 5 , Fénitrothion, per cutané |, 18,5 . 2450 ' 4,9 )
' . Sm mg /Hﬂ_ . . a .

( ] z 1 7 j )
» 6 . " , " \ 19 . 2470 \ 4,9 )
( J J 4 T 1 Y
( 7 ! " ! f ! 23 ! 2990 ! 5,9 )
< ! ! ! ! ! )
r 8 ' " oo ! 20 ' 2600 ! 52 )
€ )
( 9 ! " v ! 23 1 2890 ! 5,9 )

{7~
~

II5.3 ~ Protocole des prélévements du sang des

animaux intoxiqués.

L'intoxication avec le chlorpyriphos a commencé le 30
décembre 1986 et a duré 7 jours. Les prélévements se font tous les

trois jours et ont duré 26 jours.

Pour le fénitrothion, elle a commencé le 21 janvier 1987
et a duré 7 jours. Les prélévements se font tous les 3 jcurs durant
les Ypremiéres semaines et une semaine d'intervalle pour les deux der-
nidres semaines. Ces prélévements ont duré 42 jours.

Le protoccle est résumé dans la figure 7,
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30/12/86

1

2171/87
1\

- INTOXICATION PAR LE CHLORPYRIPHOS VOIE PER OS : 1/10 DE LA DL 50 = 50 MG/KG DE POIDS VIF
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-Jyadministration de 50 mg/kg par voie per os de chlorpyriphos

- 4prélévements de sang.
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- INTOXICATION PAR LE FENITROTHION, VOIE PER CUTANEE : 1/10 DE LA DL 50 = 130 MG/KG DE POIDS VIF

, L 4
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2
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11 12 13 14 15—-25--3,
' 3.87!

~ Tadministration de 130 mg/kg par voie per cutané de fénitrothicn

- prélevements de sang.

FIGURE N° 7 : PROTOCOLE D'INTOXICATION ET DE PRELEVEMENT

DE SANG



Le détail des résultats est consipné dans notre prochain

chapitre.

Ilg _ RECHERCHE DU NIVEAU DE REFERENCE

Avant de réaliser les intoxications, nous avons apprécié
le niveau de référence chez les animaux du groupe I. Pour ce faire,
sur chaque animal, nous avons réalisé 3 dosages 3 une semaine
d'intervalle. Ceci nous a permis, outre d'avoir une idée sur le
niveau de référence, de veir, les variations possibles d'un jour
d 1'autre. Ensuite, ce niveau de référence des animaux du groupe I

a été compagé 3 celui des animaux des 2 autres groupes.
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CHAPITRE 111+  RBSULTATS ET DISCUSSIONS

Dans ce chapitre, nous présenterons les résultats obtenus
pour ensuite les discuter.

IIT; _ LES RESULTATS.

Les résultats du dosage de l'activité cholinestérasique
érythrocytaire chez les animaux des groupes I avant et apres
intoxication, du groupe II et du groupe III sont consignés dans les
tableaux V, VI, VII, IX, X.

Dans un premier temps nous présentons les valeurs de référence,

ensuite les valeurs trouvées aprés intoxication.

IIIl.i - Valeurs de référence

Pour les ovins du groupe EISMV nous avons présenté dans
le tableau V les valeurs de référence et les variations individuel-

les.

Les tableaux VI, VII, VIII rerrésentent les résultats

des valeurs de référence des ovins du groupe II et III et ceux

des bovins.
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TABLEAU N° V : VALEURS DE REFERENCE DES OVINS DU GROUPE I (groupe EISW )

ET LES VARTATIONS INDIVIDUELLES

( U sk .ph 30 et 60 mn (température : 25°C) )
( NUMERO e ! )
- . ! ! ! !
« , (année)  ler contrdle ' 2e contrbdle 3e contrdle moyenne )
( . 1 1 )
( 1 .T 3 : ! ! ! )
; . 0,60 1,00 0,55 1,00 0,55 1,10 0,55 1,05
. 1 1 1 b4
“. ! y ) " 70,03 0,06
(— : ! ! ! )
1
( 2 3 ' 0,60 1,05 ! 0,65 1,05 ! 0,60 1,15 ! 0,60 1,05 )
« ; ’ ! : 't & 0,03 0,06 )
' ' z r T )
) 3 ! 1 1 0,50 0,95 , 0,50 1,00 , 0,50 1,10 , _0,50 1,05
fan ’ : ' ! . 70,03 0,08
( : ! 1y ! ! )
T 1 . 0,45 0,85 0,45 0, 90 0,45 1,00 _ 0,45 0,90
R ( PR ° ! ! ! J‘ - )
( 1 y : : r ' 0 0,08 -~
( s 1 1 0,55 1,15, 0,85 1,10 , 0,55 1,10 , _0,55 1,10
L ! ! i 0 0,03
» 47 J‘f 4 £ 3 )
« ! ! 1 1 1
( 6 1 0,45 1,05 ! 0,50 1,05 ! 0,55 1,10 ! 0,50 1,05 )
& i : ’ ! ' § o0 0,02 )
: ' 1 !
( 7 2 ' 0,50 1,15 ' 0,us 1,00 ' 0,55 1,05 0,50 1,05 )
( . ! ! ! ’T= )
S : I o,0u 0,06 °’
( ! 1 1 )
( g ! 1 0,50 1,15 ° 0,50 1,00 ° 0,50 1,00 0,50 1,05
. 1 ! ! ! ! -
o ! 0 0,07 N
¢ ! ! : J ! ! :
H ! ’ ’ ’ 9 y , ’ ’
( s 2 $ 0,5 1,20 ° 0,60 1,05 0,85 1,15 0,85 1,10 )
C ' * ¥70,02 0,06 )

-t

{ = écart type
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"TABLEAU N° VI : VALEUR DE REFERENCE DES OVINS
DU GROUPE II (troupeau DIALLO)

( | : ' o LPH 3 (25°0)
( Numero ' Sexe 1Age (annee)! 30 mn 60 mn
( ! ! z
11 mile 2 0,60 1,15
( 1 ! !
( ! ! !
( 12 ' mile ' 1,5 ‘ 0,55 1,20
( ! . ! !
( 13 ' male ' 1,5 ' 0,55 1,10
T ' opal Py :
m
( ' ale : ' 0,60 1,15
( ! ! z
( 15 ‘ mile ) 1,5 0,60 1,05
! 1
( ! ! !
( 16 ' femelle ' 3 . 0,50 1,10
( ! ; ! !
( 17 ' femelle ' 2 ' 0,u5 0,90
( ! ! !
( 18 ' femelle ' 5 ' 0,60 1,5
( ! ! !
( 19 | femelle 2 | 0,50 1,00
1 1
¢ 20 ' femelle | 2 ‘o,us 1,00
( 1 ! 1 . i
( ! ! !
( 21 ' femelle ' 1,5 O,u5 0,90
1
( ! ! !
( 22 . femelle ' 3 | 0,60 1,10
( ! ! !
( 23 femelle 3 0,55 1,15

Ad A N N N L S R ™ L ™ e e e W W R I AR
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TABLEAU N° VII : VALEURS DE REFERENCE DES OVINS
DU GROUPE IITI (troupeau DIOUF).

AAAAAAAAAAAAAAAAAAAA’\"\A’\AAA’\

Numéro ' Sexe ' Age (Année) 3 PH : Température (25°C) )
7 7 - 30 mn B0 mn )
31 | male , 3 0,55 1,00 ‘
: : : )
32 . mile , 3 L 0,8 0,95 ‘
1 1 [ )
33 , femelle , & . 0,80 1,05 )
[} 1 [] )
34 . femelle 3 | 0,85 1,00 ;
| T [

35 , femelle 2 . 0,60 1,08 )
T ! ! )
36 , male ! 2 , 0,40 0,80 )
T [] T )
37 | femelle | 5 0,40 0,75 )
T t ; )
38 | famelle | 2 0,55 1,00 )
1 1 1 )
39 | mile .1 . 0,40 0,85 )
T — ; )
40 | femelle 2 . 0,50 1,05 )
™ T 1 ;

41 . male : 2 0,45 1,00
1 1 [] )
42 , mile , 3 . 0,45 0,95 )
—T : z ‘
43 , mile .1 . 0,60 1,10 z




Nous notons les faits suivants :

Les valeurs moyennes de l'activité cholinestérasique
normale des 35 ovins obtenus par la méthode que nous avons décrite
sont de 0,50 exprimée en variation de pH en 30 minutes et de
1,05 exprimée en variation de pH en
¢ 60 minutes et & 25°C.

Les écarts types sont, pour la variation de pH en 30
minutes de 0,05 et, pour la variation de pH en 60 minutes de 0,10,
Si maintenant nous suivons les différentes mesures chez un m&me ani-
mal comme le montre le tableau IV, nous constatons que les varia-
tions individuelles sont fort peu importantes. Les mesures effectuées
successivement sur les 35 animaux ne nous montrent pas 1l& non plus
des variations trés importantes.

™~

A 30 minutes les valeurs vont de 0,40 3 0,65 avec une

moyenne sur l'ensemble, de 0,50, écart type de 0,05, tandis qu'd une
heure les valeurs vont de 0,75 3 1.20 avec un écart de 0,10. Nous
avons donc préféré garder le temps 3 30 mn pour les mesures aprés

1'intoxication.

A notre avis, il n'y a pas de grandes variaticns in-
dividuelles qui puissent interférer avec l'inhibition des cholines-

térases par les insecticides organophosphcrés.
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TABLEAU N° VIII : VALEURS OBTENUES CHEZ LES BOVINS
Numéro ! Sexe ! Age (amnée)! # pH : Température (25°C)
N . 30_mn 60 mn
51 ! male ! 1 10,75 1,35
! + 1
52 ' mile ! 1 10,75 1,25
{ 4 !
53 !' male ! 1 ! 0,70 1,05
! 4 i
54 ! mile ! 1 ' 0,85 1,40
{ } t
55 ' mile ! 1 ' 0,80 1,40
- { +
56 ! femelle ! 3 ' 0,80 1,35
{ + :
57 ! femelle ! 3 ! 0,70 1,15
! 4 1
58 ! femelle ! 3 ' 0,50 0,80
{ ! !
59 ! femelle ! 3 ' 0,75 1,25
| 4 :
60 ! femelle ! 3 ! 0,80 1,30
! + :
61 ! femelle ! 5 ' 0,70 1,25
! ! !
62 ! femelle ! 5 ! 0,80 1,35
{ -1 +
63 ! femelle ! 5 ' 0,75 1,35
i —+ t
64 ! femelle ! 5 ' 0,75 1,40
L $ g
65 ! femelle ! 5 ! 0,80 1,40

A A A A A e N e L . " W U S W WP A L W S A W W e W W W ™ I P L U W e




Nous notons les faits suivants

Les valeurs moyennes de 1l'activité cholinestérasique nor-
male des boving, obtenues par la méthode que nous avons décrite

est de

0,75 exprimé: en variation de pH en 30 minutes et, de 1,25 exprimée
en variation de pH en 60 minutes avec, des écarts types pour 30 mi-
nutes de 0,05 et pour 60 minutes de 0,15,

III, 5 . Résultats aprés traitement

aux organophosphorés

Les résultats obtenus aprés intoxication par le chlorpyriphcs%
par voie per os et le fénitrothion par voie cutanée, sont consignés {
dans les tableaux IX et X et, représentés sur les graphiques I,II,
ITI et IV pour l'intoxication per os par le chlcrpyrophos et V, VI,
VII et VIII pour 1l'intoxication par voie per cutanée par le fénitro-

thion.
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TABLEAU N° IX : VARIATIONS DE PH APRES INTOXTICATION PAR LE

CHLORPYRIPHOS ET POURCENTAGE DE L'ACTIVITE

CHOLINESTERASIQUE

Ani- ! )

ol Valew de VALEURS  APRES  TTOXICATION )
! [ 1 i
N° *péférence : , y
! 1 : ;
, 31,12.86' 3.1.87! & g ' 12 15 ' o1 ' o210 ‘'ou1.87)
! ] ; : o z z z ! 3y

!

: ‘ 1 1 ] 1 1 1 ;
1 % 0,555 !'x 0,30' o0,5' 0,0 0,20° 0,3c° 0,35 040" 0,45 * 0,50 )
3 . 1 1 1 1 P

)

nloo ! ! ! ! . . . . !

! ' (JESH,5 US4 36,3 36,3 , 54,5, 63,6 , 72,7 (81,8 | 90,8
e T ] i ] i B R St
12 : * 0,60 1, 0,301 0,201 0,151 0,15! 0,25 ! 0,35! O,u0! 0,45 ! 0,5C )
S w100 D0E50 1 33,3 1 25 ! 25 ! 41,7 ! 58,3 ! 86,7 !75 83,3 )¢

1 :

o - — - e - 1ea N P S P S, | S ! - ..!_-...._.._..) :

: 1 1 1
3 . % 0,50 = 0,25' 0,25' 0,06 ' o0,00' 0,20° 0,25° 0,35° 0,5 - O )
1 1 1 1

. 1
. 100 5o 30 ‘10 " 20 ‘uwo ' oso 70 90 »30 )
S ! ! ! ! ! ! ! ! ! y |
o ' 1 1 ! 1 ! ! ! !
woox o fh00f 020 0,000 0,450 0250 0,300 0,35 0,3 | 0,40
; * t 1 . .
. 0o %x66,7 ' w4 ‘22,2 ' 33,3 ' 55,6 ° 66,7 ° 77,8 77,8 88,8
) ! ! ! ! ! ! ! ! !
1

“~’ Nt N N
. Wb e - s

® : Variation du ph en 3C mn
ax : Pourcentage de 1'activité cholinestérasique
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TABLEAU N° X : VARTATIONS DE PH OBIENUE APRES INTOXICATION PAR LE FENITRITHTON
ET FOURCENTAGE DE L'ACTIVITE CHOLINESTERASIQUE

cholinestérasique.

( )
. { Valer ! .
| (Aggm.r de véfér. | VALEURS | APRES INTOXICATION |
) ( .S"J'-*.‘AL_‘
. 122,0.87 ! 25 ! .28 13 1 03/02 ! 6 19 412t 15 125 ! 03.03%87
B 1 i .ﬁ ! ! T N ! T T T T %
O T T
5 0,55!% 0,50! .0,60'! 0,45 ! 35! - - ! - ! - !
( oo ! o o 0,91 MORT DE L'ANIMAL N° 5, ; : ‘~
( = 100 x 90,9 "~ 90,9 84,6 63,6 S S - : : : =
ot o o v ! ! ; ! 1N P g
) L] R Ll L] L) » ”
( ] ] ) ] T J T ! 1 T T T T —
( i tx 0,50 0,45 1 0,361 0,20 0,15 ! 0,260! 0,26 ! 0,30 ! 0,35 ! 0,3 ! 0,3 ! 0,35 :
( !‘ ¥x 100 1 9 1 70 LI T ! 30 ! 4o ! 50 ' 60 T ' 70 ! 70 't o700
g v A B | ] ’ ! 1 : v 1 1 1 t 1 )
¢ v ! ! ! 1 ! z ! ! : ' ' '
' - . . - - \
7 ! * 0,501 0,50 1 0,4C ! 0,35 ! 0,26! 0,200 0,30 ! 0,35 ! (0 ! G40 ! C,u5 0,45
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Nous signalons que le mouton n°® 5 du groupe I est mort au {
cours de nos expérimentations. Cette mort n'est pas consécutive 4a
1l'administration du fénitrothion,

En effet, celui-ci est mort des mauvais traitements que.
lui ont fait subir des enfants & la suite d'une divaﬁdhwnhors de
l'enceinte de notre Etablissement.

L'animal n° 6 a été le plus touché& durant les expérimentation:
tions. Il commenga une diarrhée le deuxiéme jour des intoxications ;
qui prit fin 13 jours apreés, sans traitement,

Malgré les quantités importantes absorbées durant les sept
jours d'intoxication, les autres moutons n'ont présenté aucun si-
gne particulier.

Nous avons particuliérement recherché des signes d'intoxi-
cation chronique caractérisés par des variations dans la démarche
et méme par des paralysies.
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III, _ DISCUSSION

Nous remarquons qu'avec le chlorpyriphos, utilisé par la
voie per os, la dépression de l'activité cholinestérasique érythroc-
citaire est rapide. En analysant les graphiques I, II, III et IV,
nous constatons déjd une diminution importante aprés la premiére

dose de 50 mg/kg.

Aprés 4 doses, la dépression de l'activité cholinestérasi~

que dépasse 50p.100 et atteint méme 90p.100 pour le mouton n® 3,

Aprés 1'arrét de 1l'intoxication, nous remarquons que la re-=
prise est plus ou moins rapide. Cette remcntée de l'activité choli-
nestérasique s'étale dans le temps. Nous remarquons que 20 jours
aprés 1l'arrét des intoxications, l'activité cholinestérasique n'est
pas revenue a son niveau initial. Nous savons que la dépression de
l'activité cholinestérasique sanguine est un témoin
de la sévérité de l'intoxication par les insecticides organophospho-
rés. Cependant comme le montre l'analyse de nos résultats, son im-
portance n'est pas toujours en relation directe avec le tableau

clinique.

La réduction sévére (90p.100 pour l'animal n® 3) peut &tre

, ” » . . ” . .
tollrée sans signe de toxicité clinique observable.

En ce qui concerne le fénitrothion utilisé par la voie per
cutanée, nous constatons que la dépression est trés lente en début
de traitement. L'action d'une seule dose est souvent peu perceptible,
La dépression est progressive et ne dépasse »50p.100 que 7 jours
aprés le début des intoxications. La reprise de l'activité cholines- ’
térasique, comme lors de la dépression est trés lente aprés les intOf;?
xications. Nous pouvons expliquer ici que cette reprise longue et ”
lente est due au fait que méme aprés l'arrét de l'intoxication 1'ani-
mal continue & s'intoxiquer avec de petites doses du produit qui con-

tinue certainement de diffuser,



La récupération compléte de l'activité chclinestérasique
est longue. Nous avons constaté que 35 jours aprés l'arrét des

intoxications, seul l'animal n°® 8 a récupéré complétement.

Si nous comparons les voies d'administration, nous pouvcns
dire que la dépression est plus rapide avec l'utilisation du pro-
duit par la voie orale, mais aussi que la récupération se fait plus
rapidement que l'administration du produit par la voie per cutanée,

Pour les deux voies, nous remarquons que la réduction impor-§
tante de l'activité enzymatique est tolérés: sans signe de toxicité, ;
si l'organophcsphoré est administré & petites doses pendant un temps

prclongé.
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CONCLUSTION GENERALE

2 X 24Xt i 2t i 2 22 At A R T R R TR

La connaissance de l'activité cholinestérasique du sang, chez
les ruminants'normaux" est utile pour le diagnostic de 1'intoxication
par les composés organophosphorés, Ces produits font 1l'objet de nos
jours, d'une large utilisation sur le plan sanitaire agricole et vété-

rinaire.

Nous avons décrit diverses méthodes utilisables et choisi la
méthode électrométrique de MICHEL (19) en y apportant des modifications
pour l'adapter aux conditions de travail du laboratoire de toxicologie
de 1'Ecole Inter-Etats des Sciences et Médecine Vétérinaires de DAKAR.

Ce travail a porté sur 35 moutons de race locale et 15 bovins
hybrides.

- Il s'agissait d'abord de mesurer l'activité cholinestérasique des
animaux dans les conditions physiologiques sans contact récent connu
avec les insecticides organophosphorés.

- I1 s'agissait ensuite, aprés administration 3 4 moutons, de 50 mg/kg
par jour et pendant 7 jours par la voie orale de chlorpyriphos,
d'apprécier l'activité cholinestérasique érythrocytaire.

- I1 s'agissait enfin, apreés administration & 5 moutons, de 130 mg/kg
par jour et pendant 7 jours par la voie per cutanée de fénitro=-
thion, d'apprécier 1l'activité cholinestérasique érythrocytaire.

A 1la lumiére de nos résultats, il ressort que

- les valeurs moyennes de l'activité cholinestérasique érythrocytaire
normale" des 35 ovins sont de : 0,50 + 0,05

exprimée en variation de pH en 30 minutes et de 1,05 + 0,10
exprimée en variation de pH en 60 minutes et 3 la température de 25°C.
Alors que ces moyennes sont pour les 15 bovins de 0,75 #* 0,05 exprimée

en variation de pH en 30 minutes et de 1,25 + 0,15 exprimée en varia-

od.
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tion de pH en 60 minutes, Ces valeurs ne peuvent malheureusement
pas étre comparées 3 d'autres dans la sous~région puisque peu de
travaux y sont pour le moment consacrés 3 notre connaissance.

la dépression de l'activité cholinestérasique érythrocytaire est plus
marquée et rapide avec le chlorpyriphos utilisé par la voie orale.

la récupération de l'activité cholinestérasique érythrocytaire se
fait plus lentement avec le fénitrothion administré par la voie per
cutanée. Cette récupération compléte est obtenue & un peu plus de
40 jours aprés l'arrét de 1l'intoxication.

une réduction sévére, voire une disparition de l'activité enzymati-
que, peut &tre tolérée sans signe de toxicité, si le composé organo-
phosphoré est administré 3 petites doses, pendant un temps prolongé.

Ces expérimentations préliminaires méritent d'a@tre poursui-
vies afin d'améliorer si possible ce protocole, qui est parfaitement
adapté aux conditions de travail du laboratoire de toxicologie de
1'EISMV. La mesure de l'activité cholinestérasique sur d'autres ani-
maux permettrait alors de se faire une idée plus large sur les va-
leurs de référence des ovins d'une part, et des bovins d'autre part.

Notre souhait pour finir, est de voir ce travail confirmé
en augmentant par exemple la sensibilité au niveau du pH métre ; ce
qui déjad, est le souci du laboratoire. Ceci permettra nous le pen-
sons, de poser plus rapidement le diagnostic d'une intoxication par
les insecticides organophosphorés et de prendre dans ce cas les me-

sures qui s'imposent.

L'objet essentiel de notre travail était de contribuer a
la mise au point d'une méthode d'appréciation de l'activité choli-
nestérasique érythrocytaire, adaptée 3 des conditions de travail
données. Il nous sera trés agréable de constater que notre contri-
bution soit le début de nombreuses études sur les insecticides
organophosphorés au niveau de 1'Ecole Inter-Etats de Sciences et

Médecine Vétérinaires de DAKAR.
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ne consiste moins dans le bien que l'on a, que dans ce-
lui que 1'on peut faire.

-~ De ne point mettre & trop haut prix le savoir que je deis

~
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