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Résumé Les intoxications aigües par les pesticides organophosphorés (OP) sont responsables
d’une lourde mortalité mondiale, en particulier dans les pays en voie de développement à
fort potentiel agricole. L’essentiel de cette mortalité concerne les ingestions dans un but sui-
cidaire. Ces produits OP sont responsables d’intoxications de gravité variable selon la nature
du composé et des quantités ingérées. Le tableau clinique résulte d’une inhibition des choli-
nestérases aussi bien de la jonction synaptique des fibres du système nerveux central que des
érythrocytes ou du plasma (appelées alors pseudocholinestérases). Il comporte classiquement
trois syndromes : muscarinique, nicotinique et encéphalique pouvant coexister chez un même
malade. La prise en charge précoce et adéquate nécessite des moyens de réanimation sympto-
matique pas toujours disponibles dans les pays aux ressources limités. Le traitement antidotique
comporte l’administration d’atropine et d’oximes. L’administration systématique de ces der-
niers reste cependant un sujet de controverse, vu leur efficacité inconstante, dépendante de
certains paramètres tels que le type d’OP ou le délai d’administration. La décontamination
digestive par lavage gastrique pourrait être utile uniquement dans l’heure suivant l’ingestion
et après stabilisation du patient. Le charbon activé n’a pas de place au vu des dernières études.
D’autres thérapeutiques prometteuses sont en cours d’évaluation comme l’alcalinisation ou
l’administration de sulfate de magnésium.
© 2009 Société de réanimation de langue française. Publié par Elsevier Masson SAS. Tous droits
réservés.
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Poisoning;

Summary Organophosphorus poisoning (OP) represents a major clinical concern responsible
of persistent elevated mortality in the developing countries and resulting in frequent emergent
hospital admission. Acute OP toxicity is primarily caused by the inhibition of cholinesterases.
Diagnosis is based on specific clinical features including muscarinic and nicotinic overstimulation
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as well as reduced activity of both erythrocyte acetylcholinesterases and plasma butyrylcholi-
nesterases. Treatment should firstly guarantee adequate breathing and circulation. Control of
excessive neurostimulation is obtained with the administration of atropine sulphate as musca-
rinic receptor antagonist and an oxime as a cholinesterase reactivator, in spite of the lack of
evidence-based data. Gastrointestinal decontamination should only be considered for patients
who present within 1 h after the ingestion of a significant OP amount and only after stabi-
lisation. Regarding activated charcoal, there is no evidence for its efficiency. The interest of
several affordable therapies including magnesium sulphate and alkalinisation that may complete
present therapies is currently investigated.
© 2009 Société de réanimation de langue française. Published by Elsevier Masson SAS. All rights
reserved.
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ntroduction — épidémiologie

es organophosphorés (OP) sont des toxiques potentielle-
ent létaux en cas d’intoxication aiguë. Ces intoxications

ouvent volontaires sont fréquentes, particulièrement dans
es pays en voie de développement avec une fréquence avoi-
inant trois million d’intoxications par an dans le monde
ntier et une mortalité de l’ordre de 200 000 personnes
ar an [1—3]. En Tunisie, l’intoxication OP représente 11 %
e l’ensemble des intoxications aiguës vues aux urgences
’un centre de référence en toxicologie à Tunis. La prise
n charge essentiellement symptomatique et antidotique,
este parfois difficile en raison de la non-disponibilité des
oyens de réanimation dans certains pays ou encore du peu
e preuve concernant les différentes thérapeutiques utili-
ées ; en particulier le rôle des oximes demeure un sujet

e controverse. D’autres thérapeutiques sont actuellement
n cours d’évaluation telles que le sulfate de magnésium
u l’alcalinisation et pourront éventuellement enrichir dans
e futur l’arsenal thérapeutique dans ce type d’intoxication
3].

igure 1 Structure commune aux esters organophosphorés.
: déterminant majeur des classes qui est soumis à l’hydrolyse ;
1 et R2 : groupement diméthoxy, diéthoxy, autre dialkoxy,
iamino, chloré ou autre dialkoxy substitué, trithioalkyl, tri-
hényl éventuellement substitué, constituant mixte.
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tructure chimique et classification des OP

es composés OP ont une structure chimique et un mode
’action commun [4]. Leur formule générale a été définie
ar Schrader (Fig. 1) [5]. Le substituant X est celui qui sera
oumis à l’hydrolyse ; selon sa valeur, quatre classes princi-
ales d’importance variable peuvent être définies :

la classe I où X contient un ammonium quaternaire ; les
OP de cette classe possèdent un puissant pouvoir toxique
et ne sont pas utilisés en agriculture ;
la classe II : X = F ; les OP de la classe II sont aussi toxiques
que ceux de la classe I, ils possèdent, en outre, une forte
tension de vapeur. Ces deux propriétés expliquent leur
utilisation prédominante comme gaz de combat (tabun)
tandis que peu d’entre eux ont été utilisés en agriculture
tels que le diméthoate et le fenthion, responsables de la
majorité des décès [6], et le dichlorvos (DDVP) qui est à
l’origine de la plupart des intoxications aiguës dans notre
pays ;
la classe III : X = CN, OCN, SCN ou un halogène autre que
F ; les OP de la classe III ont une toxicité intermédiaire
entre les classes II et IV. Certains, comme le sarin, ont
été également utilisés comme gaz de combat ;
la classe IV : X = autre substituant ; les OP de la classe IV
regroupent la plupart des produits en agriculture.

Dans la plupart des cas, le substituant X est fixé par
ne liaison P—O ou P—S, plus rarement P—N ou P—C. Les
roduits de cette classe possèdent des composés R-diéthyl
2 C2H5), diméthyl (2 CH3) ou isopropyl (S—C3H7) (Fig. 2)
7—9]. D’une façon générale, les OP possédant la fonction

O sont des inhibiteurs directs et rapides des enzymes
3,8,9]. Les OP contenant la fonction P S sont des inhibi-
eurs indirects qui sont métabolisés en leur composé actif
O comme le parathion qui se transforme en paraxon, son
étabolite actif [3,8,9] ; ces produits sont caractérisés par

ne forte liposolubilité et une grande affinité aux tissus, en
articulier au niveau du système nerveux central. Ces carac-
éristiques sont à l’origine d’une inactivation prolongée de
’enzyme et par conséquent d’intoxications graves [7] et sur-
out de complications neurologiques sévères en rapport avec
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Figure 2 Stucture des organophosphorés destinés à l’usage
agricole et responsables de la plupart des intoxications.
A. Chlorpyrifos. B. Chlorpyrifos oxon (forme active du chlorpyri-
fos après désulfurisation et contenant deux groupements éthyl
attachés au P. C. Fenthion. D. Diméthoate. F. Diazinon conte-
nant deux groupements méthyle attachés au P S et doivent être
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transformés en leurs formes actives (P O). E. Dichlorvos (DDVP)
contenant deux groupements méthyle.

l’anoxie cérébrale, rencontrées surtout avec le parathion et
le dichlorvos [3].

Mécanismes d’action

Après absorption, de nombreux OP doivent être activés
par des oxydases, des hydrolases et des transférases au
niveau hépatique avant d’être toxiques pour l’homme [10],
la connaissance de ces mécanismes permettant de détermi-
ner le délai d’apparition des manifestations toxiques.

Action sur la synapse cholinergique : inhibition des
cholinestérases

Les OP, très lipophiles, franchissent aisément toutes les
barrières biologiques et se fixent de façon covalente aux
cholinestérases de la jonction synaptique des fibres du
système nerveux central, non dosables en pratique cou-
rante. Ils se fixent également aux acétylcholinestérases
érythrocytaires (AChE-Er) et aux pseudocholinestérases ou
« butyrylcholinestérases » du foie et du plasma. Ces der-
nières sont très sensibles mais peu spécifiques, renseignant
généralement sur une exposition à un inhibiteur des choli-
nestérases. Même si une faible quantité franchit la barrière
hématoencéphalique, elle suffit pour inhiber en quelques
secondes pratiquement toute l’activité acétylcholinesté-
rasique (AChE) [2,11]. Il s’agit d’une véritable lésion

biochimique puisque les OP viennent occuper, en le phospho-
rylant, le site estérasique de l’enzyme, s’opposant ainsi à
l’hydrolyse physiologique de l’acétylcholine en choline et en
acide acétique. Soixante-quinze grammes d’acétylcholine
sont normalement hydrolysables en une heure par 1 mg
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’enzyme [11]. La déphosphorylation de l’enzyme inhibée
ar l’OP est très lente ; dans un deuxième temps, la phos-
horylation devient irréversible par déalkylation ; c’est le
hénomène d’« aging » ou vieillissement de l’enzyme qui
evient, d’une part, non fonctionnelle et, d’autre part, non
éactivable [2,12,13]. Dans ce cas, c’est la synthèse de nou-
elles cholinestérases qui permettra le retour à une activité
onctionnelle normale. Le résultat de l’inhibition des cho-
inestérases est l’accumulation d’acétylcholine ; ce dernier
st le médiateur chimique de la transmission de l’influx ner-
eux au niveau des ganglions du système nerveux autonome
t de la jonction neuromusculaire (récepteurs nicotiniques),
es fibres postganglionnaires du système parasympathique
récepteurs muscariniques, inhibés par l’atropine) et du sys-
ème nerveux central [2,3,9,11—16].

ffets sur d’autres systèmes enzymatiques

ertains OP peuvent phosphoryler une protéine du système
erveux central, la neuropathy target esterase (NTE) encore
énommée estérase neurotoxique en raison de ses proprié-
és neurotoxiques. Cette enzyme se retrouve également
ans les leucocytes et les plaquettes. La diminution de sa
orme lymphocytaire est un facteur prédictif de survenue
’une neuropathie postintervallaire [14,15].

anifestations cliniques de l’intoxication
iguë

lassiquement trois syndromes caractérisent ce type
’intoxication.

e syndrome muscarinique

e syndrome muscarinique associe des signes oculaires
vec myosis, troubles de l’accommodation, photophobie,
ouleurs oculaires en cas de contact direct avec l’œil ;
es signes respiratoires avec bronchospasme, hypersécré-
ion lacrymale, sudorale, nasale, salivaire et bronchique
ouvant entraîner un véritable œdème pulmonaire, des
ignes digestifs avec spasmes gastro-intestinaux et coliques,
ncontinence fécale, nausées et vomissements, des signes
ardiovasculaires avec hypotension artérielle par vasoplé-
ie, bradycardie, puis arrêt cardiaque [2,3,9,16].

e syndrome nicotinique

e syndrome nicotinique associe des fasciculations mus-
ulaires et des crampes, puis une asthénie rapidement
roissante par atteinte de la plaque motrice évoluant vers
a paralysie des muscles striés et l’arrêt respiratoire. Ces
ignes sont d’apparition plus tardive et signent la gravité

e l’intoxication [9,11]. Une mydriase par excitation du
anglion cervical supérieur, si le toxique n’a pas été en
ontact avec l’œil, peut être observée. Une hypertension
rtérielle avec tachycardie peut s’observer au début de
’intoxication.
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e syndrome central

nfin, le syndrome central associe des troubles du compor-
ement avec ataxie, des crises convulsives intenses de type
onicoclonique, une encéphalopathie avec coma contem-
oraine de la dépression respiratoire. Ces différents
ymptômes sont diversement associés en fonction des carac-
éristiques du produit et du mode d’intoxication [3,9,11,16].

Ces signes sont corrélés au degré de baisse de l’AChE
t apparaissent en général lorsque celle-ci s’abaisse au-
essous de 50 % ; une inhibition de plus de 90 % est à l’origine
’intoxications graves [2,9,17,18] (Tableau 1).

omplications neurologiques

e syndrome intermédiaire

l s’agit d’une atteinte neuromusculaire survenant 24 à
6 heures après l’intoxication aiguë. Elle survient habi-
uellement sans que ce soit la règle après rétrocession
es signes d’imprégnation cholinergique. Il s’agit d’une
tteinte paralytique caractéristique avec des paralysies sur-
enant au niveau des muscles proximaux des membres,
es muscles fléchisseurs de la nuque, des muscles à inner-
ation céphalique et des muscles respiratoires. L’atteinte
iaphragmatique est à l’origine d’une insuffisance respi-
atoire aiguë et/ou d’un retard du sevrage du respirateur
hez le patient ventilé. La pathogénie de l’atteinte neuro-
usculaire du syndrome intermédiaire paraît relever d’un

rouble de la transmission neuromusculaire. Au plan électro-
hysiologique, l’électromyogramme d’importance capitale
et en évidence une diminution du potentiel d’action en

éponse à une stimulation rapprochée et la disparition de ces
nomalies pour des fréquences plus basses. Les anomalies
lectrophysiologiques précèdent leur expression clinique.
n peut également discuter dans la pathogénie de ce syn-
rome une toxicité prolongée des produits lipophiles ou un
raitement antidotique insuffisant par les régénérateurs des
holinestérases quoi que ce dernier point reste controversé
19,20].
a neuropathie tardive

l s’agit d’une polyneuropathie survenant une à trois
emaines après l’intoxication initiale. Il s’agit d’une
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Tableau 1 Relation entre la sévérité clinique d’une intoxication
linestérasique (AChE).

Activité AChE (%) Degré de sévérité

21—50 Léger

11—20 Modéré

< 10 Sévère
H. Thabet et al.

tteinte sensitivomotrice, prédominante au niveau des
embres inférieurs avec crampes musculaires doulou-

euses d’évolution centripète, fatigabilité progressive des
embres, hypotonie, troubles sensitifs modérés, syndrome
yramidal d’installation secondaire et une diminution des
éflexes ostéotendineux pouvant évoluer dans les cas les
lus graves vers une paralysie flasque. Ce syndrome évolue
ur une période d’une année avec possibilité de séquelles.
ur le plan étiopathogénique, cette neuropathie tardive
nduite par les composés OP est indépendante de l’inhibition
es cholinestérases. Contrairement au syndrome intermé-
iaire, elle résulte plutôt de la phosphorylation de la NTE
15,21].

e syndrome extrapyramidal

l associe une hypertonie de type extrapyramidal, un
remblement de repos avec exagération des reflexes ostéo-
endineux. La richesse du système extrapyramidal en
ynapses cholinergiques pourrait expliquer cette complica-
ion. Il s’agit d’une complication spontanément résolutive
u bout de quelques jours. La bromocriptine a été essayée
hez certains patients avec des résultats intéressants [22].

raitement

raitement symptomatique

e traitement symptomatique est primordial et doit être
nstauré le plus tôt possible afin de préserver les fonctions
itales. Le traitement symptomatique est essentiellement
espiratoire et repose sur les différentes mesures de libéra-
ion des voies aériennes et d’oxygénothérapie qui peuvent
ller jusqu’à l’intubation et la ventilation contrôlée du
atient [3,11,23,24]. Son efficacité peut être limitée en
as d’afflux massif de patients intoxiqués. En cas de
éfaillance hémodynamique, due dans la plupart des cas à
ne vasoplégie, un remplissage vasculaire de 500 à 1000 ml
10—20 ml/kg) de sérum salé toutes les 15 à 20 minutes est
ecommandé [3,25]. La survenue de troubles du rythme et

e conduction résistant aux traitements classiques, peut
écessiter le recours au sulfate de magnésium dont les
ffets antiarythmiques sont d’autant plus intéressants dans
e contexte que ce produit présente un effet inhibiteur des
anaux N-méthyl D-aspartate (NMDA) [26].

aux organophosphorés et la réduction de l’activité acétylcho-

Signes et symptômes

Myosis, hypersalivation, nausées, vomissements,
diarrhées, douleurs abdominales, bradycardie. . .

Altération de l’état de conscience, troubles de
l’élocution, fasciculations musculaires, fièvre,
hypersécrétion bronchique, hypertension artérielle

Paralysie, œdème pulmonaire, détresse respiratoire,
hypotension, coma, convulsions
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Intoxications par les pesticides organophosphorés : nouveau

Traitement spécifique

Il comporte un traitement anticholinergique (le sulfate
d’atropine) et un régénérateur des cholinestérases (les
oximes). Ces deux thérapeutiques ont été introduites dans
la pratique courante à partir de 1950 sans aucun essai cli-
nique. Leur utilisation doit être modulée en fonction de la
présentation clinique [3].

Le sulfate d’atropine
Le sulfate d’atropine, véritable antidote dans les intoxi-
cations OP, représente l’essentiel du traitement physiopa-
thologique ou le gold standard [3,27,28]. L’atropine agit
en quelques minutes au niveau des récepteurs muscari-
niques et des récepteurs cholinergiques centraux [25]. Le
but de l’utilisation de l’atropine est d’améliorer la fonc-
tion respiratoire et de diminuer le syndrome cholinergique.
Selon l’Organisation mondiale de la santé, il est recom-
mandé de l’utiliser par voie intraveineuse à la dose de 0,5 à
2 mg (0,03 mg/kg), à répéter toutes les cinq à dix minutes
jusqu’au tarissement des sécrétions bronchiques, ensuite
toutes les une à quatre heures en fonction de la réappa-
rition des signes muscariniques [29]. Il n’est pas besoin de
provoquer l’apparition de signes anticholinergiques comme
une mydriase, une sécheresse des muqueuses et/ou une
tachycardie qu’il faut plutôt considérer comme des signes
de surdosage. Certains auteurs recommandent une admi-
nistration continue qui serait supérieure aux injections
en bolus [3]. À l’heure actuelle, il existe 30 protocoles
d’administration d’atropine au cours de l’intoxication aiguë
aux OP [27], sans aucune étude de haut niveau, comparant
les différents régimes d’administration d’atropine [3,16].
Certains patients peuvent nécessiter de très fortes doses
d’atropine (jusqu’à plusieurs centaines de milligramme en
24 heures) pour reverser les manifestations cholinergiques.
L’effet indésirable le plus redouté de l’atropine est le délire
avec agitation qui implique l’arrêt et/ou la diminution des
doses selon le cas [3].

Le méthylsulfate de pralidoxime (PAM-2)
Le PAM-2 (Contrathion®), synthétisé au Japon en 1956,
représente la première oxime réactivatrice des cholinesté-
rases [30]. Le PAM-2 régénère surtout l’acétylcholinestérase
au niveau des plaques terminales musculaires motrices, où
l’atropine n’agit pas, mais agit également au niveau du
système nerveux périphérique [28,31]. Son action consiste
à réactiver par hydrolyse, pendant les premières 24 heures,
l’AChE phosphorylée inactivée par les OP ; il doit être
utilisé précocement avant le vieillissement de l’enzyme
survenant pour certains produits en quelques minutes [32],
en complément du traitement par l’atropine car il se lie
passagèrement lui-même aux cholinestérases [3,25,29,34].
De même, il doit être utilisé à des doses adéquates comme il
est recommandé par l’Organisation mondiale de la santé et
selon les études animales : un bolus de 30 mg/kg suivi d’une
dose d’entretien supérieure à 8 mg/kg par heure [33,35].

Le PAM-2 semble être peu efficace sur les OP contenant
un groupement diméthyl (paraxon—méthyl, malathion,
fenthion, diméthoate. . .) ainsi que sur les OP ayant un
groupement P S, lorsqu’il existe une réinhibition rapide de
l’enzyme réactivée, et en l’absence d’une affinité pour le
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omplexe OP—AChE [3,7,28,35—37]. Récemment, une étude
ontrôlée randomisée faite en Inde [33], rapporte un effet
énéfique des fortes doses de pralidoxime dans une popu-
ation de 200 intoxications modérées aux OP. Le protocole
tilisé consistait en une dose de charge de 2 g puis 1 g/h ou
outes les quatre heures pendant 48 heures puis 1 g toutes
es quatre heures jusqu’à l’amélioration. Cette étude trouve
ne mortalité plus faible dans le groupe forte dose 8 % versus
% avec réduction de la durée de la ventilation mécanique
inq versus dix jours. Cette étude a été largement critiquée
n raison tout d’abord de l’exclusion des patients les plus
raves de l’étude et de l’absence d’identification par le
aboratoire du type d’OP, ni du niveau de baisse de l’AChE.

l’heure actuelle, et après analyse de toutes les données
e la littérature concernant l’utilisation des oximes au cours
es intoxications aiguës OP chez l’homme, les résultats
estent controversés quant à leur efficacité, surtout en
résence d’une hétérogénéité des produits (diméthyl vs
iéthyl), des circonstances de l’intoxication et de l’absence
’un protocole uniforme concernant les doses et la durée
u traitement [35,37,38]. Pour cette raison, des études
rospectives randomisées doivent être lancées afin d’avoir
ne attitude consensuelle concernant l’efficacité des
ximes. Ces études doivent tenir compte de la sévérité de
’intoxication jugée sur la présentation clinique, le degré
e baisse de l’AChE—Er, le délai de prise en charge et la
ature de l’OP [28].

raitement évacuateur

près une ingestion, une décontamination digestive par
avage gastrique et/ou administration de charbon activé
eut être discutée.

e lavage gastrique
n l’absence d’études randomisées, le lavage gastrique
arde sa place au cours des intoxications aiguës par ingestion
’un OP. Il doit être pratiqué précocement, dans un délai
’une heure, en raison de l’absorption rapide des OP [3]. Un
avage gastrique tardif au-delà de 12 heures, voire répété
erait utile pour certains auteurs [39] mais son intérêt reste
ontroversé [40,41].

e charbon activé
l’heure actuelle et selon les résultats d’une étude pros-

ective randomisée réalisée sur un effectif de 4632 patients,
u trois groupes de patients ont été évalués (pas de charbon
ctivé, dose unique et doses multiples), le charbon activé
’a pas montré d’efficacité au cours de ces intoxications
iguës, aussi bien à dose unique qu’à doses répétées, et ce,
n raison de l’absorption rapide des OP [42].

utres thérapeutiques

’alcalinisation
’acidose est un facteur majeur qui peut influencer le

ronostic au cours des intoxications par OP. Ainsi, il a
té démontré l’existence d’une bonne corrélation entre
es troubles acidobasiques et la sévérité de l’intoxication
p < 0,0001) [43]. L’alcalinisation a été proposée pour corri-
er l’acidose et améliorer le pronostic de ces intoxications,
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ais le mécanisme d’efficacité exact de cette théra-
eutique n’est pas bien établi. Certaines hypothèses ont
té proposées telles qu’une augmentation de la clairance
’élimination en facilitant l’hydrolyse de la portion ester de
’OP [44,45], un remplissage vasculaire et l’amélioration de
a perfusion tissulaire [46], un effet direct sur le fonction-
ement neuromusculaire [47]. L’alcalinisation est souvent
tilisée dans le traitement de l’intoxication OP en Brésil
t en Iran, à la place des oximes [48]. L’objectif exact de
’alcalinisation et la dose de bicarbonate à administrer ne
ont pas bien établis ; un pH artériel entre 7,45 et 7,55 a
té préconisé par Proudfoot et al. [49] et entre 7,46 et 7,48
our Balali-Mood et al. [48]. Cependant la méta-analyse
e Roberts et Buckley [50] a conclu à l’absence d’évidence
uant à l’utilité des bicarbonates dans le traitement de
’intoxication OP.

e sulfate de magnésium
n bloquant les canaux calciques, le sulfate de magnésium
éduit la sécrétion d’acétylcholine par les terminaisons
résynaptiques, améliorant ainsi le fonctionnement au
iveau de la jonction neuromusculaire et réduisant la
timulation de système nerveux central suite à l’activation
es récepteurs NMDA [3,26]. L’utilisation de cette thérapeu-
ique au cours de l’intoxication par OP a permis de réduire
a mortalité (0/11 [0 %] vs 5/34 [14,7 %] ; p < 0,01) [51].
ais l’effectif réduit et les erreurs méthodologiques de

’étude ne permettent pas de recommander formellement
l’heure actuelle le sulfate de magnésium au cours de ces

ntoxications.

onclusion

es OP sont responsables, en cas d’intoxication aiguë,
’une toxicité variable pourvoyeuse d’une mortalité encore
levée. La prise en charge reste axée sur le traite-
ent symptomatique et antidotique principalement par

’administration d’atropine et d’oximes. L’indication de ces
erniers reste un sujet de discussion rendant nécessaire
’élaboration d’études contrôlées randomisées évaluant leur
fficacité notamment en fonction du produit ingéré et des
ifférentes présentations cliniques.

onflits d’intérêts

ucun.
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