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Introduction

L’intoxication aigué par les pesticides organophospho-
rés se traduit par une inhibition de I’activité cholinesté-
rasique avec accumulation d’acétylcholine dans la
fente synaptique. Les signes cliniques d’intoxication
sont ceux du syndrome cholinergique et concernent le
systeme digestif (nausées, vomissements), le systeme
cardiovasculaire (arythmie, bradycardie, hypotension),
le systéme respiratoire (dyspnée avec bronchoconstric-
tion), le systéme nerveux (vertiges, agitation, hyper-
thermie, dégénérescence wallérienne pour certains
organophosphorés) et le systtme musculaire (rhabdo-
myolyse, perte de contrdle des sphincters).

Le diagnostic de P'intoxication aigué par les insecti-
cides organophosphorés se base sur la détermination de
I’activité cholinestérasique des globules rouges ou du
plasma. Bien que cette diminution d’activité ne soit pas
directement liée a I’apparition des symptdmes d’intoxi-
cation, I’inhibition de ces enzymes peut étre considérée
comme un indice de l'activité cholinestérasique des
autres tissus (systéme nerveux central en particulier)
(1). Lactivité cholinestérasique du sang variant d’un
individu & lautre, et & un degré moindre, chez un méme
individu, d’un moment a I’autre, la réduction de 1’acti-
vité cholinestérasique doit au moins atteindre 20 % de
la valeur moyenne de la population en général, pour
étre considérée comme significative (2,3). De plus,
I’établissement des normes de référence dépend de
nombreux paramétres : nature du substrat et du chro-
mophore utilisés, mode de mesure, longueur d’onde et
température de travail, appareil (4,5,6). Il est donc
indispensable que chaque laboratoire définisse claire-

ment ses normes de référence, dans les conditions de
travail qui lui sont propres.

L’activité cholinestérasique est mesurée en quantifiant
la quantité de choline produite apres action de I’enzy-
me sur un substrat qui peut &tre :

- I’acétylcholine (pour les cholinestérases vraies, loca-
lisées dans les synapses neuromusculaires et les éry-
throcytes),

- la succinylcholine, 1a butyrylthiocholine, 1’acétylthio-
choline ou I’acétylcholine pour les pseudocholinesté-
rases (plasma et foie).

Matériel et méthodes

Le groupe de travail « Pesticides », en collaboration
avec des membres du groupe de travail « Toxicologie
Clinique » de la SFTA, a procédé a des essais inter-
laboratoires portant sur la détermination de I’activité
cholinestérasique a JO, a J+7 et a J+15, sur 5 échan-
tillons plasmatiques et pour chacun des trois jours.

Les cing échantillons testés étaient constitués de quatre
plasmas surchargés en insecticides organophosphorés
et d’un échantillon correspondant & un cas réel d’in-
toxication. Cette intoxication concernait une femme de
53 ans exposée au PARASECT®, mélange de deux pro-
duits organophosphorés : le diméthoate et le fénitro-
thion. Seuls quelques signes digestifs étaient évoca-
teurs. Les cholinestérases globulaires étaient abaissées
a 8,9 U/mL, pour une norme basse a 9,5 U/mL.

Les conditions habituelles de réalisation de 1’analyse
variaient d’un laboratoire a ’autre et d’une trousse
commerciale a I’ autre et sont résumées ci-dessous.

—— S : Angers = T Lil;m.g:s -
Nom trousse— i S Roche 7 Ra;ld(;x 77 Dade Beékmén Rdché
Appareil Cobas Hitachi Spectro Cobas Dimension Synchron Hitachi

Mira 911 Cary 50 Mira CX7 917
Substrat ACh BTC ATC BTC BTC BTC BTC
Température (°C) 37 37 25 37 37 37 37
Chromophore 4 AAP-PP DTNB DTNB DTNB DCP-IP DTNB DTNB
Norme basse (U/mL) 23 3,5 1,9 49 7 4.5 5.3
Substrats :

BTC = ButyrylThioCholine
ACh = AcetylCholine
ATC = AcétylThioCholine
Chromophores :

DTNB = Acide 5,5’-DiThiobis-2-NitroBenzoique
4AAP-PP = 4-AminoAntiPyrine + Phénol + Peroxydase (7)

DCP-IP = 2-6 DiChloroPhénol-IndoPhénol
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Les valeurs de référence dépendent des conditions opératoires. Les valeurs les plus fréquemment retrouvées dans la

littérature sont indiquées dans le tableau ci-aprés :

Température de travail

'-37°C -

Femmes < 40 ans

37° C
Prélévement Plasma Sang complet ou culot globulaire
Acétylcholinestérases 1,9 - 3,8 U/mL 28452 U0/mL
ou 24 4 36 U/g Hb
Pseudocholinestérases Enfants -
Hommes } 3,5-8,5 U/mL
Femmes > 40 ans

- non enceintes ou
sans contraceptifs

- enceintes ou
sous contraceptifs

} 2,8 -7,4U/mL

} 2.4 - 6,0 U/mL

Résultats

Le tableau suivant résume les résultats obtenus sur les 5 échantillons :

Plasma surchargé  en 70 65 71 64 68 67 65 63 64
Dichlorvos (0,14 mg/L)

Plasma surchargé en 66 70 69 60 66 67 62 61 66
Mévinphos (0,14 mg/L)

Plasma surchargé en 44 47 53 37 45 47 39 36 42
Meévinphos (0,2 mg/L)

Plasrr'lar surchargé  en 5 1 1 4 13 5 4 5 1
Chlorfenvinphos (0,2 mg/L)

Cas réel d’intoxication 48 42 54 41 58 69 52 61 43

* Les activités cholinestérasiques sont comparées entre
les différents sites en calculant :

- pour chaque échantillon surchargé, le pourcentage
d’activité par rapport au chiffre obtenu pour le plasma
témoin avant surcharge,

- pour le cas réel, le pourcentage d’activité par rapport
a la norme basse des valeurs de référence utilisées par
chaque laboratoire.

Par ailleurs, les échantillons ont €té conservés a 4°C et
testés deux autres fois, & J+7 et J+15. Aucune variation
de plus de 10 % du pourcentage d’inhibition de I’acti-
vité cholinestérasique n’a pu &tre mise en évidence
entre I’activité mesurée a JO, J+7 et J+15.

Conclusions

1. Les résultats de 1’ensemble des laboratoires partici-
pant montrent une assez bonne homogénéité des acti-
vités mesurées pour chaque plasma surchargé ainsi que

pour le cas réel.

2. Les résultats a J+15 sont également trés voisins de
ceux obtenus & JO. L activité cholinestérasique est donc
stable au moins 15 jours si I’échantillon est conservé a
4° C.

3. La comparaison des pourcentages d’activité choli-
nestérasique par rapport a un témoin permet de com-
parer la baisse d’activité notée par chaque laboratoire,
indépendamment des normes de référence.

4. En marge de cette étude, nous avons pu également
montrer qu’il était nécessaire pour chaque laboratoire,
d’établir ses normes de référence dans ses propres
conditions de travail. En effet, des normes basses mal
estimées, ne permettraient pas de déceler un abaisse-
ment mineur des activités cholinestérasiques comme il
est possible d’en voir lors de faibles expositions.
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