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Introduction Générale

L’utilisation des pesticides s’est considérablement accrue depuis la fin de la
seconde guerre mondiale du fait du développement de [I’industrie chimique et de la
nécessité d’augmenter le rendement agricole.[1]

Pour les pays en voie de développement comme I’Algérie, un des défis majeurs
est l'autosuffisance alimentaire en diminuant le taux d’importation des céréales Face a
cette impérieuse nécessité, le secteur agricole doit étre mieux rentabilisé. Pour ce faire,
il fut instauré une nouvelle politigue agricole qui vise entre autres objectifs une
amélioration du rendement des recoltes devant nécessairement passer par la protection
des végetaux contre les "nuisibles” a savoir les rongeurs, oiseaux, moisissures et
insectes notamment les criquets[2].

Cette lutte  phytosanitaire  nécessite  I'emploi  de  produits  chimiques
communément appelés pesticides, qui englobent les insecticides herbicides, et
fongicides parmi lesquels on retrouve les organophosphorés. Ces derniers occupent
une place prépondérante dans cette lutte chimique en raison d'une part de leur
grande efficacité antiparasitaire et d'autre part de leur faible rémanence dans le
milieu extérieur[2].

Les 1.O. P doivent leur emploi de plus en plus courant a leurs avantages majeurs
précités, mais dans le méme temps cette lutte a entrainé I'apparition de difficultés
nouvelles  telles que la pollution de I'environnement et ses répercutions sur les
populations non cibles. Ainsi, par la contamination des cours d'eau et des paturages, les
travailleurs dans le milieu agricole et leurs familles sont exposées  aux
organophosphorés.

on comprend dés alors la nécessité de mettre en ccuvre des méthodes de mesures
entrant dans le cadre global de suivi de la pollution de différents écosystéemes par les
pesticides et pour évaluer ’ampleur et la gravité¢ des risques pour la sant¢ de I’homme
engendrés par I’exposition a des 1.O.P [2].

L’identification directe de ces derniers dans les différents milieux biologiques est
difficile ce qui explique I’application d’une analyse indirecte basée sur le dosage de
I’activité cholinestérasique car les différents pesticides OP, une fois dans le sang, ils
inhibent de maniére irréversible la cholinestérase, faisant ainsi de 1’activité de cette
enzyme le principal bio marqueur d’effet évaluant I’exposition aux OP [2].

De nombreuses méthodes analytiques, manuelles ou automatiques, ont été
proposées pour la détermination de I’activité cholinestérasique[2]. Chez les exposés.

Les méthodes manuelles exigent des conditions rigoureuses telles que le pH et la
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température physiologiques. La méthode la plus connue est celle utilisant le tampon
Véronal, indisponible actuellement sur le marché algérien. De ce fait, I’'un de nos deux
objectifs principaux est de proposer une autre solution tampon pour cette méthode
analytique, donnant des résultats comparables et pouvant étre utilisée en routine.

Notre 2°™  objectif est de déterminer Iactivité¢ cholinestérasique par la méthode
proposée chez les travailleurs de la coopérative de céréales et de légumes secs (CCLS)
de Tlemcen assurant différentes taches (stockage-transfert-vente aux utilisateurs-
conditionnement des semences-vente des légumes secs-ventes des semences et intrants
agricoles) et qui sont exposées presque quotidiennement aux IOP, dans le but d’évaluer
la contamination chimique chez cette population.

Cette étude va nous permettre secondairement & évaluer les expositions
professionnelles aux OP en tenant compte a la fois du poste de travail, en précisant les
niveaux d’expositions, et a sensibiliser les travailleurs aux risques et optimiser les

mesures de prévention nécessaires.




PARTIE THEORIQUE




I. CHAPTRE I : généralités sur les pesticides




PARTIE THEORIQUE I. LES PESTICIDES

I.1. Définition des pesticides

Les pesticides sont des substances destinées a prévenir, a détruire ou a contrbler
n'importe quel espéces végétales ou animales durant la production, I'emmagasinage, le
transport, la distribution et le traitement des aliments, des productions agricoles ou
animales pour qu’ils soient utilisés dans le secteur agricole ou dans dautres
applications[3]. Les pesticides, appelés aussi produits phytosanitaires, produits agro-

pharmaceutiques ou bien méme produits antiparasitaires[4, 5].

1.2.  Classification des pesticides :

Les pesticides sont caractérisés par une variation de leurs structures chimiques, de
groupes fonctionnels et d’activités, ce qui rend leur classification assez complexe[6].
D’une maniére générale, les substances actives peuvent étre classées soit en fonction de
la nature de I’espéce a combattre; soit en fonction de la nature chimique de la

principale substance active qui les compose [7].

1.2.1. Classification mécanistique :

= Basée sur le type d'organisme a contrdler herbes, champignon ........

1.2.1.1.Les herbicide

Ce sont pesticides les plus utilisés dans le monde
Ils servent a éliminer les végétaux rentrant en concurrence avec les plantes en
ralentissant leur croissance. C’est pourquoi, ils sont aussi bien utilisés pour 1’entretien

des voiries que pour le jardinage des particuliers [8].

1.2.1.2.Les fongicide :
Leur réle est de combattre la prolifération des maladies des plantes provoquées par

des champignons ou encore des bactéries [8].

1.2.1.3.Les insecticides
Sont utilisés pour la protection des plants contre les insectes.

IIs interviennent en les éliminant ou en empéchant leur reproduction, différents type

existent :
3 les neurotoxique[6].
3 les régulateurs de croissance.

3 et ceux agissant sur la respiration cellulaire [9].

g
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1.2.2. Classification chimique :

des produits phytosanitaires
(Tableau I) :

Les organochlorés,
Les organophosphorés,
Les carbamates,

les triazines

les urées substituées [6]

Le deuxiéeme systeme de classification repose sur les propriétés physicochimiques

Les plus anciennes et principaux groupes chimiques sont
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Tableau I: resumé des principales propriétés toxicologiques, classés leur famille chimique

et leur mode d’action[10]

Famille Représentant Lieu et mode d’action toxique
Insecticides : DDT lindane ,chlordane | Canaux sodique des neurones de
organochlorés ;toxaphene SNC rein et foie

Organophosphorés Malathion ,parathion , | Inhibition irréversible des
chlorpyzos , déméton cholinestérases

Carbamates Aldicarb, carbaryl | Inhibition réversible des
,cerbofuran cholinestérases

Pyréthrinoides

Peréméthrine ,deltaméthrine

Canaux sodiques des neurones

Rodenticides
Coumarines et

indanedione

Warfarine

Anticoagulant

Sel de thalliums

,Sulfate de thallium

Systeme nerveux ,blocage de la

kératinisation

Phosphures

Phosphure de zinc

Tractus intestinal ,poumon

Alcaloides

Bromadiolonechlorphacinone

Blocage de récepteurs des

neuromédiateurs

Fluroacétates

Fluoracétate de sodium

Blocage de cycle de krebs

Herbicides Paraquat ,diquat Lésions des  tissus  épithéliaux,
poumon

_Hydrocarbures Bromure de méthyl Mugueuses, systeme nerveux

halogénés volatiles central

.3. Domaines d’utilisation des pesticides et source d’exposition :

@
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Les pesticides sont utilisés dans plusieurs domaines parmi eux [D’agriculture,
médecine comme certains médicaments anti poux para plus R; ils sont aussi

synthétisés par certaines industries ou utilisés par autres [8].

1.3.1. Exposition de ’homme
La pénétration des pesticides se fait par les différentes voies respiratoire et digestive et

cutanée et ¢a concerne la population professionnelle et population générale (Figure 1).

Environnement AT “ Chaine alimentaire|

rd

Sols F
. : : aune
Ailr Alimentation
Eanix ga_bitat Flore
Cuiture
Jardinage
\ Elevage
Transferts Agriculture
inter-compartiments \ / Elevage

et transformations

Pesticides

Figure 1 : Mode d’exposition de I’ homme et les milieux biologiques par les pesticides [11]

1.3.1.1. Exposition professionnelle :

M Manipulation des produits agricoles lors de traitement et nettoyage des
appareils en milieu industriel.

M Au niveau de secteur agricole les agriculteurs sont exposés aux différents type
de pesticides [11].

1.3.1.2.Exposition non professionnelle :

o Contamination des milieux (eau, air, poussiéere) par des résidus des pesticides.

o Contamination Alimentaire qui reste la premiére cause d’exposition chez Ia
population générale selon les chiffres de I’OMS.

C’est pour cela ’'OMS et la FAO (Organisation des Nations unies pour 1’Alimentation
et DI’Agriculture) ont exigé les LMR (limite maximale des résidus ) mais qui est

seulement applicable pour les produits frais et non transformes [8].

]
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I.4. Réglementation et marché des pesticides en Algérie

Comme les pays en développement, 1’Algérie a mis en ceuvre une politique pour le
développement durable de son agriculture.
Cette politique a pour objectif fondamental le renforcement durable de la sécurité
alimentaire du pays a travers des programmes pluriannuel d’intensification, de
diversification et de valorisation des productions agricoles soutenus par la mise en
ccuvre d’une stratégie visant a renforcer la protection contre les ennemis des cultures
tout en intégrant les aspects liés a la préservation de I’environnement et de la santé
humaine pour réduire les nuisances relatives a 1’utilisation des produits phytosanitaires
a usage agricole.

Dans ce cadre, un dispositif législatif et réglementaire a été mis en place avec des
procédures permettant d’évaluer, a priori, les produits phytosanitaires a usage agricole
sur le plan biologique et toxicologique avant d’autoriser leur mise sur le marché. [12]

La reglementation algérienne dispose plusieurs articles et textes juridiques (annexe
n°=1) fixant les mesures applicables lors de I’importation et [’exportation des produits
phytosanitaires a usage agricole (annexel).
% L’importation de produits phytosanitaires a usage agricole est exercée par des
importateurs agréés conformément a la réglementation en vigueur.
< P’importateur de produits phytosanitaires a usage agricole agrée est tenu de
s’approvisionner aupres des fabricants et/ou des sociétés de formulation agrées dans
leur pays d’origine par les autorités compétentes.
% Les produits phytosanitaires a usage agricole destinés a I’exportation sont soumis au
contrdle de conformité par I’inspection phytosanitaire.
% Lorsqu’un opérateur utilise des produits phytosanitaires classés «particulierement
dangereux», il doit aviser au moins sept (7) jours a I’avance ’autorité phytosanitaire

territorialement compétente du lieu de traitement.

9
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Les IOP :

11.1. Définition des IOP :

Les insecticides organophosphorés sont des esters d’acides alkylphosphoniques
dont le premier développement a eté réalisé entre 1935 et 1944 par des chimistes
allemands employés dans une industrie allemande de peinture (1.G farbenindustrie)
(1925 -1952) travaillant sous la direction de GERHARD Schrader qui est le premier
chimiste a avoir découvert la structure chimique de la famille des organophosphorés et
a avoir synthétisé 1'un des pesticides organophosphorés les plus connus, le
parathion[13] .

Les composés organophosphorés sont trés toxiques par leurs propriétés
anticholinestérasiques,  auxquelles ils doivent aussi leur activité insecticide. Depuis
une cinquantaine d’années, plusieurs milliers de molécules organophosphorés ont été
synthétisées, dont certaines sont a des fins militaires comme armes chimiques

(agressifs chimiques de guerre),dont les principaux sont[14] :

o Le tabun .
o Le sarin .

. Le soman.
. Le VX.

Actuellement , plusieurs dizaine de produits sont utilisés comme insecticides [15] :
v Phosphates.

v Phosphonates.

v Phosphothiolatesphosphothionates.

v Phosphodithioates.

v Phosphoramidates.

11.2. Propriétés physicochimiques des 1OP :

11.2.1. Propriétés physiques :

Ses propriétés physiques concernent les caractéeres de couleur, d'odeur, de
consistance, de solubilite et de wvolatilite. Ces propriétés varient beaucoup avec la
molécule voire avec la spécialité. Ainsi, les OP se présentent-ils sous forme de liquides
incolores, jaunatres ou brunatres, visqueux ou comme des solides incolores cristallisés.

IIs sont volatiles en genéral, avec une odeur alliacée désagréable. [16]

o
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Leur solubilitt dans leau est en général trés faible; c'est ainsi que le
chlorpyriphos est pratiquement insoluble dans l'eau (de l'ordre de 2 ppm a 25°C) alors
que le trichlorfon, le diisopropyl-fluoro-phosphate (D.F.P) et le mevinphos sont tres
solubles dans 1’cau.

Si ces composés sont dans leur majorité peu soluble dans I'eau, ils sont par contre
tres solubles dans les lipides, ce qui leur permet de traverser aisément les membranes
biologiques.

Dans les solvants organiques (benzene, chloroforme ...), ils sont en général assez
solubles, plus que dans les hydrocarbures aliphatiques (essence, pétrole...)(tableau Il1).

Tableau 11 :les propriétés physicochimique de certains OP[14]

Etat Densité de vapeur Hydro solubilité
physique probable
Chlorpyrifos Solide cristallinen | Variable selon les | Trés faibles

émulsions concentrés | formulations

ou granules
Diméthoate Solide cristallinen | --- Faible
émulsions
concentrées
Fenathion Liquide volatil 9.6 Tres faible
Malation Liquide volatil 114 Faible
Parathion Liquide volatil 10 Tres faible
11.2.2. Propriétés chimiques :
Parmi les nombreuse propriétés chimiques des insecticides

organophosphorés,nous retiendrons principalement I'hydrolyse, le pouvoir alkylant et
I'isomerisation.
= L'HYDROLYSE.

La vitesse dhydrolyse des composés organophosphorés dépend de la structure

chimique et des conditions de réaction qui sont : Le pH, la température, la nature du
solvant ou I'existence de catalyseur. [17]

Les composés organophosphorés sont beaucoup plus stables en milieu alcalin. La

vitesse d’hydrolyse s'accroit des que le pH dépasse 7.

0
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L’augmentation de pH de chaque unité provoque dix fois l'accélération de la
vitesse d'hydrolyse.

Par exemple l'accroissement de la température augmente la vitesse d'hydrolyse
dans des proportions importantes.

= LES PROPRIETES ALKYLANTES.

Ces propriétés alkylantes ont été largement étudiées par ETO [18] et permettent

d’expliquer certaines activités biologique des estersphosphoriques.

En outre ces propriétés alkylantes servent pour la synthese de certains dérivés.
Ainsi l'action d’agents nucléophiles tels que les amines ou l'iodure de sodium
permettent la préparation de dérivés diméthylés des composés organophosphorés.

= ISOMERISATION :

L'isomérisation des insecticides organophosphorés est liée a la présence de 5

valences identiques du phosphore. Ceci permet de comprendre certaines réactions
d'isomérisation par échange entre différents atomes.

Par exemple, au cours de la préparation de certains thionophosphates, Ila
température peut produire une isomérisation. Le parathion peut ainsi contenir 5 a 25 %
d'isomeres S — ethyl[17].

Au total :

Les insecticides organophosphorés sont des substances qui se présentent sous
forme de liquides et de solides, d’odeur désagréables, peu solubles dans l'eau mais tres
solubles dans les lipides. Depuis leur découverte, ces composés ont connu de

nombreuses utilisations. [19]

11.3. Différentes classes des IOP

11.3.1. Classification des pesticides op :

11.3.1.1. Structure chimique :
La classification chimique des organophosphorés se fait en fonction des chaines
lices a l'atome de phosphore figurant dans la structure de base[20]. Cette structure de

base (Figure 2) s’écrit :

o
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o X A=0ous
\ 7
P

Y = divers substituants

: 0/ \ R = chaines carbonges:
CH:, CH.CH,

Figure 2:structure générale des iop[21]

Les atomes X et Y sont soit du soufre, soit de | oxygéne. Les radicaux Rl et R2
sont souvent identiques mais presque toujours différents du radical R3[17].
A partir de cette structure de base, on a 3 classes principales :

> les phosphates, pour lesquels X =0etY =0;

% classe | ou X contient un ammonium quaternaire ; les OP de cette classe
possédent un puissant pouvoir toxigue et ne sont pas utilisés en agriculture [20];

& classe Il : X = F ; les OP de la classe Il sont aussi toxiques que ceux de la
classe 1, ils possedent 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 déces dans la région asiatique.[20]

& classe Ill : X = CN, OCN, SCN ou un halogéne autre que F ; les OP de la
classe Il ont une toxicité intermédiaire entre les classes Il et IV. Certains,
comme le sarin, ont été également utilisés comme gaz de combat ;

& 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 une liaison P-O ou P-S, plus
rarement P-N ou P-C. Les produits de cette classe possedent des composés R-
diéthyl (2 C2H5), diméthyl (2 CH3) ou isopropyl (S-C3H7).[22]
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¢ D’une fagon générale, les OP possédant la fonction P = O sont des inhibiteurs
directs et rapides des enzymes. Les OP contenant la fonction P = S sont des
inhibiteurs indirects, qui sont métabolisés en leur composé actif P = O comme le
parathion qui se transforme en paraxon, son métabolite actif. Ces produits sont
caractérises par une forte liposolubilité et une grande affinité aux tissus, en
particulier au niveau du systéme nerveux central. Ces caractéristiques sont a
I’origine d’une inactivation prolongée de I’enzyme et par conséquent

d’intoxications graves[22].( Figure 03)

A B
Cl P Cl q Pz Cl
.
0—C,H, 0—C,H,
XN | N |
Cl N 0—P—0—CH, I N 0—P—0—CH. M
Ak, Ak
¢ 5 e
C D
H H 0— CH hg—a
| | | g
N—C—C—S—P—0—CH,
. I 0—CH,
CH, 0 H S I
CH, 0—P—0—CH; CH,
[
S
E F
N
H4C
Q 7\
cHo_ s
/p 0 CH==CCl, H4C N — || CH 4
CHy0 o—ll-—o
O— CH,

Figure 3: Structure des organophosphorés destinés a I’usage agricole et responsable de la

plupart des intoxications.[22]
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A : Chlorpyrifos

B : Clorpyrifosoxon (forme active du chlorpyrifosapresdesulfurisation et
contenant 2 groupements ethyle attaches au P ;

C : Fenthion ;

D : Dimethoate ;

F : Diazinon : contenant 2 groupements methyl attaches au P=S, et doivent etre
transformer en leurs formes actives (P=0) ;

E : Dichlorvos (DDVP) contenant 2 groupements methyl.

11.3.1.2. Selon DL50 :
Les molécules sont résumées dans le tableau I11[10].

Tableau Il1: Classification des organophosphorés selon la DL 50[10]

Tres toxique Toxiques Peu toxique
(DL<25 mg/kg) 25<DL50<200mg/kg DL50>200mg/kg
Azinphos-éthyle Carbopheénothion Dicapton
(Gusathion) (Trithion )

Azinphos-methyle Dioxatan Malathion
(Guthion) Delnav

Phorate Omeéthoate Fénithrion
(Thimet) Folimat

Phosphamidon

(Diméron)

Disulfatan

(Di-syston )

Coumaphos

Co-Ral)

11.4. Mode d’utilisation des IOP :

Les organophosphorés sont le plus souvent appliquées aves des solvants
organiques de type pétrolier ou en émulsion dans des huiles minérales. Certains sont

simplement déposes a la surface des végétaux: ce sont des insecticides
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exothérapiques. La plupart  d’entre eux peuvent diffuser a I’intérieur du systéme
vasculaire du végétal : ce sont des insecticides endothérapiques ou systématique [23]

Contrairement aux organochlorés, ils sont rapidement hydrolysés dans le sol et
les végétaux, ce qui évite la présence de résidus dans 1’eau et des aliments lorsque le
délai reglementaire séparant le traitement de la consommation est bien respecté

IIs permettent de traiter notamment les Iégumes, les arbres fruitier, la vigne.

Le malathion( seul ou associé a des pyréthrinoides ) entre aussi dans la

composition de médicaments antipoux : paraplus , prioderm (nom commercial )[15]

11.5. Usage des organophosphoreés :
Le fait que les organosphosphorés aient une courte durée d'action, une faible
toxicité a long terme et un faible taux de résidus explique leur large utilisation tant sur

le plan vétérinaire que sanitaire et agricole[24] :

> Sur le plan vétérinaire comme antiparasitaire interne ou externe.

Ils sont utilises a des doses laissant une grande marge de sécurité car I'action
anticholinestérasique se manifeste aussi bien chez le parasite que chez I'h6te, bien que
les invertébrés y soient infiniment plus sensibles[25].

> Sur le plan sanitaire, en élevage comme en médecine humaine, ces insecticides
sont utilisés dans le cadre de la lutte pour l'amélioration générale du cadre de la vie,
notamment dans la prophylaxie des malades transmissibles par les insectes.

Un exemple en Afrique est le programme de lutte contre I'onchocercose, de
I'O.M.S, qui vise l'éradication de cette affection par la lutte chimique contre Simulium
damnosum, surtout a son stade larvaire, dans le bassin du fleuve Volta. Cette lutte anti
vectorielle se fait par I'épandage aérien selon un rythme hebdomadaire, de Téméphos
dans les Savanes[26].
> Sur le plan phytosanitaire, c'est surtout la que leur usage est important. En effet,
les O. P. sont utilisés dans la protection des semences et dans le traitement des cultures
contre les prédateurs[27].

Aujourd'hui, et ceci depuis quelques années, il s'y ajoute un domaine qui prend de
plus en plus dlimportance surtout dans la région subsaharienne : la lutte anti-

acridienne.

O
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11.6. Toxico cinétique :
Le devenir dans l'organisme des insecticides organophosphorés découle de deux
propriétés essentielles : la liposolubilité et la faible stabilit¢ chimique de ces produits.

La liposolubilité va faciliter le passage a travers les membranes biologiques [15].

11.6.1. Absorption :
M  Les voies d'absorption

Les insecticides organophosphorés pénétrent aisément I'organisme par toutes les
voies d’absorption digestive, pulmonaire ou cutanée, L’absorption pulmonaire est
possible, notamment chez I'homme dans le cas des organophosphorés volatiles. Chez
les animaux, que ce soit en thérapeutique ou en toxicologie, nous pouvons limiter le
probleme a deux principales voies d’absorption : la voie digestive et la voie cutanée
[14].
M  lavoie digestive

Par la voie digestive les insecticides organophosphorés sont rapidement résorbés
et sont décelables dans le sang moins d'une demi-heure apres.

Lors de I'absorption intestinale le pH du milieu joue un grand réle.

Suivant sa valeur, il se produit une hydrolyse plus ou moins grande” La vitesse
d'hydrolyse, mais aussi la nature des alcools et phénols libérés est donc variable et ce
phénomene peut avoir des conséquences toxicologiques importantes.

Elle peut étre une ingestion accidentelle (enfant: aliment contaminé) ou suicide
[27].

M  le contact cutané

Le contact cutané est important aussi bien en médecine humaine que vétérinaire.
Chez I'homme des intoxications ont été fréquemment 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
I’intensité de la peénétration transcutanée augmentent de facon notable avec la
température ambiante~ qui constitue de ce fait un facteur favorisant des intoxications.
De la méme maniére les insecticides organophosphorés traversent facilement cuticule

des insectes et autres parasites[27].

o
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11.6.2.Distribution

Transport et distribution tissulaire :

Nous étudierons dans ce paragraphe le transport et ensuite la distribution des
insecticides organophosphorés dans I'organisme[27].

p Le transport des insecticides organophosphorés dans

I'organisme :

Lorsque les insecticides organophosphorés ont pénétré I'organisme ils sont
véhiculés par le sang jusqu'aux divers organes ou ils vont se localiser a des taux

variables.

#  Ladistribution des insecticides organophosphoreés :

La liposolubilité¢ des insecticides organophosphorés conditionne en partie leur
distribution dans I'organisme, notamment leur affinité pour les tissus riches en lipides
qui sont :

mles tissus nerveux les insecticides organophosphorés exercent leur activité
toxique aussi bien chez les invertébrés que chez les animaux supérieurs.

= les tissus adipeux avec un certain temps de latence.

= |e foie, ou ils subissent des biotransformations trés intenses en général.

De méme, on trouve un taux trés faible de ces produits dans les muscles.

La faible stabilité chimique des insecticides organophosphorés explique qu'ils
vont subir dans l'organisme des réactions de biotransformation variées, rapides et

intenses.[8]

Par exemple :

Le diméthoate, la distribution dans 1’organisme est large: sang, urine, foie, cceur,

rein, et vésicule biliaire.

11.6.3.Métabolisme
Trois principaux types de réactions qui sont mises en jeu
les réactions d'oxydation
les réactions d'hydrolyse

v
v
v les réactions de conjugaison.
>

Les réactions d'oxydation

Ces reéactions d'oxydation s’effectuent surtout dans le foie grace aux  systémes

enzymatiques  microsomaux. De nombreuses réactions oxydatives peuvent entrer en

.
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jeu comme les réactions de désalkylation et les réactions d’ hydroxylation, nous
intéresserons en particulier aux réactions de désulfuration oxydative[27].

Ces dernieres transforment les insecticides organophosphorés soufrés en derivés
oxydes qui représentent la forme active (et toxique) c'est une bioactivation[2].

Ainsi, le parathion est oxydé en paroxon qui possede une activité
anticholinestérasique mille fois supérieure, du fait de [l'augmentation du caractere
électrophile de Il'atome de phosphore et donc de la réactivit¢ biologique. La
conséquence toxicologique de cette réaction est que, les insecticides organophosphorés
soufrés, ne deviendront actifs et toxiques qu'aprés une activation métabolique qui se
fait de fagon progressive[27].
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Figure 5: métabolisme de chlorpyfus[8]

> Les reactions d'hydrolyse

Contrairement aux réactions d'oxydation, les réactions d'hydrolyse donnent
naissance a des métabolites beaucoup moins toxiques que les composés de départ et
constituent donc, des réactions de détoxication vraies. Ces réactions d'hydrolyse
s'effectuent grace a des estérases de différents types, ou a des amidases et se localisent
surtout dans le foie, le plasma et a moindre degré dans le tube digestif.
> Les réactions de conjugaison

Des réactions de glucurono et sulfa conjugaisons peuvent s'effectuer les
métabolites d’oxydation, d'hydrolyse ou de réduction. Elles aboutissent en régle
générale a wune inactivation ou a une élimination rapide des derivés conjugués.
Certaines variations s'observent dans la rapidité et [lintensité des réactions de

biotransformation.[27]
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11.6.4. L’élimination

L’¢élimination des insecticides organophosphorés de Il'organisme se fait
essentiellement sous forme dégradée. Nous avons vu que les réactions de
biotransformation augmentaient considérablement I'hydro solubilité de ces produits.

Cette  élimination des composés organophosphorés se fait surtout par la voie
urinaire, beaucoup moins par la voie biliaire. Elle est en général tres rapide. Quarante-

huit heures aprés I'administration, plus de 90 % de la dose absorbée est éliminée.

En résume :

Le métabolisme des insecticides organophosphorés est rapide et intense. Ce sont
par opposition aux insecticides organochlorés (lindane, DDT, HCH ..) des composés
non cumulatifs et facilement dégradés et éliminés. Ceci explique

- la durée d’action relativement courte,

- la relative brevetée d'évolution des intoxications.

- la faible toxicité a long terme.

- le taux en général faible de résidus retrouvés dans I'alimentation.

11.7. Mécanisme d’inhibition : OP

Les OP sont des substances  tres lipophiles franchissent aisément toutes les
barrieres biologiques et se fixent de fagon covalente aux cholinestérases de la jonction
synaptique des fibres du systeme nerveux central, non dosables en pratique courante.

lIs se fixent également aux acétylcholinestérases erythrocytaires (AChE-
Erythrocytes) et au pseudo cholinestérases ou « butyrylcholinestérases » du foie et du
plasma. Ces dernieres sont trés sensibles mais peu spécifiques, renseignant
généralement sur une exposition a un inhibiteur des cholinestérases. Méme si une
faible quantité franchit la barriere hémato encéphalique, elle suffit pour inhiber en
quelques secondes pratiquement toute I’activité acétylcholinestérasique (AChE)). I
s’agit d’une véritable Iésion biochimique puisque les OP viennent occuper, en le
phosphorylant, le site estérasique de I’enzyme, s’opposant ainsi a I’hydrolyse
physiologique de [I’acétylcholine en choline et en acide acétique. Soixante-quinze
grammes d’acétylcholine sont normalement hydrolysables en wune heure par 1mg
d’enzyme[28].

La déphosphorylation de I’enzyme inhibée par I’OP est trés lente ; dans un
deuxiéme temps, la phosphorylation devient irréversible par déalkylation ; c’est le

phénomeéne d’«aging» ou vieillissement de 1’enzyme qui devient, d’une part, non

o



PARTIE THEORIQUE I. LES IOP

fonctionnelle et, d’autre part, non réactivable. Dans ce cas, c’est la synthése de
nouvelles cholinestérases qui permettra le retour & une activité fonctionnelle normale.
Le résultat de I’inhibition des cholinestérases est 1’accumulation d’acétylcholine[8, 22].

Les produits organophosphorés (insecticides, gaz de combat) sont des inhibiteurs
puissants et irréversibles des cholinestérases, conduisant a une accumulation
synaptique d’acétylcholine.

L’inhibition de I’AChE par de nombreux neurotoxiques tels que les métaux
lourds et les organophosphorés provoque une transmission permanente de [1'influx
nerveux, causant de nombreuses anomalies telles que la paralysie et méme la mort
Parmi les inhibiteurs de I’AChE, les plus connus sont certains gaz de combat et les
insecticides organophosphorés et carbamates. Le mécanisme d’inhibition par ces
derniers est basé sur la formation d’un complexe carbamylé ou phosphorylé qui est
plus stable que la forme acétylée. Cependant la forme carbamylée s hydrolyse
rapidement (inhibition réversible) alors que la réactivation de la forme phosphorylée
est beaucoup plus lente (inhibition quasi-irréversible) voire impossible (inhibition
irréversible) selon la nature de 1’organophosphoré [29].Le mécanisme d’inhibition de

I'acétylcholinestérase par les organophosphorés est représenté ci-dessous :(figure 6,7)

ky RO ki ?

N . “ .
AChE-OH ‘Ro’ﬁ_o_w# AChE—=0"*+" . -(;;ﬁ—o—n —» AChE-0-P—(OR),+ R'OH
0 ky 0 enzyme phosphorylée

Figure 6 : phosphorylation de I’enzyme (cholinesterase )[30]

L’inhibition commence par la formation du complexe enzyme-inhibiteur (complexe de
Michaelis), suivie par la phosphorylation qui inactive I’enzyme de maniére

irreversible.[8]
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Figure 7: le mécanisme d’action toxique des OPs et carbamates principal est de bloquer la
dégradation de I’acétylcholine au niveau des synapses cholinergiques par inhibition de

I’AChE en forme membranaire et soluble.[8]

11.8. Symptomatologie :
Les insecticides organophosphorés donnent lieux a de nombreux cas

d’intoxication chez I’homme, par suite de leur large utilisation.

La toxicitt de ces composés repose sur leur liposolubilité et leurs propriétés

anticholinestérasiques[15].
26
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En fonction du temps d'apparition des symptdmes nous pouvons distinguer deux
types d'intoxication d'importance inégale.
+ l'intoxication & court terme, regroupant les symptébmes aigu et suraigu s,
survient rapidement apres I'exposition. Ce sont d'ailleurs les plus fréquents.
+* I'intoxication a long terme, effets dus a la toxicité retardée mais beaucoup plus
rare [17].

11.8.1. Symptomes de I’intoxication a court terme (aigue) :

L'intoxication par les insecticides organophosphorés provoque des symptdmes
théoriquement identiques chez les différentes especes. L'accumulation d'acétylcholine
induite par l'action anticholinestérasique de ces composés, entrainent trois types de
manifestations, qui peuvent s'imbriquer les unes dans les autres.
= un syndrome muscarinique.
= un syndrome nicotinique.

= des troubles du systéme nerveux central.[15]

=
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Signes
Muscariniques

Signes

nicotiniques

Signes

centraux

Biologie
Signe

distance

Tableau IV :symptdmes d’intoxication aigue[22]

Intoxication aux op Organophosphorés

Ce syndrome est composé de troubles de type
parasympathomimeétique.

Ce sont les signes les plus précoces. Ils correspondent a une
stimulation exagérée du systéme parasympathique[17]

Généraux : myosis, hypersudation, hypersalivation, larmoiement,
rhinorrhée, incontinence urinaire.

Abdominaux : douleurs abdominales, vomissements,diarrhée

Respiratoires : bronchospasmes, dyspnée,

hypoxémie, hypersécrétions bronchiques,oedeme pulmonaire,
insuffisance respiratoireaigué

Cardiaques : bradycardie, hypotension

Ces signes sont en principe plus tardifs, mais peuvent superposer aux
signes muscariniques. 1l s'agit de troubles neuromusculaires, dus a
I'nyperstimulation des récepteurs nicotiniques des plaques motrices.
Neuromusculaires : contractions musculaires

involontaires, fasciculations, faiblesse musculaire

incluant les muscles respiratoires, paralysies

Cardiovasculaires : tachycardie, hypertension

Le syndrome central associe des troubles du comportement avec
ataxie[31].

Agitation, confusion, convulsions, coma, arrét respiratoire

Ces signes sont corrélés au degré de baisse de I’AChE et
apparaissent en général lorsque celle-ci s’abaisse au-dessous de 50 %
; une inhibition de plus de 90 % est a ’origine d’intoxications graves
[32, 33].

AChE basse pendant des semaines apreés intoxications

Syndrome intermédiaire,  fréquentes atteintes  périphériques ou

neuropsychiatrique

@



PARTIE THEORIQUE I. LES IOP

11.9. Complications neurologiques

C’est essentiellement I’apanage des intoxications par les OP.

11.9.1. Syndrome intermédiaire

I s’agit d’une atteinte neuromusculaire survenant 24 a 96 heures aprés une
intoxication aigué. Elle survient habituellement, sans que ce soit la régle, aprés
rétrocession des signes d’imprégnation cholinergique. 11 s’agit d’une atteinte
paralytique caractéristique avec des paralysies survenant au niveau des muscles
proximaux des membres, des muscles fléchisseurs de la nuque, des muscles a
innervation céphalique et des muscles respiratoires. L’atteinte diaphragmatique est a
I’origine d’une insuffisance respiratoire aigué et/ou dun retard du sevrage du
respirateur chez le patient ventilé.

La pathogénie de [D’atteinte neuromusculaire du syndrome intermédiaire parait
relever d’un trouble de la transmission neuromusculaire. Sur le plan électro
physiologique, 1’électromyogramme met en évidence une diminution du potentiel
d’action en réponse a une stimulation rapprochée et la disparition de ces anomalies
pour des fréquences plus basses. Les anomalies électro physiologiques précédent leur
expression clinique. On peut également discuter dans la pathogénie de ce syndrome
une toxicité prolongée des produits lipophiles ou un traitement antidotique
insuffisantpar les régénérateurs des cholinestérases, quoique ce dernier point reste

controversé[34, 35].

11.9.2. Neuropathie tardive :

Il s’agit d’une poly neuropathie survenant wune & trois semaines apres
I’intoxication initiale. Il s’agit d’une atteinte sensitivomotrice, prédominante au niveau
des membres inférieurs avec crampes musculaires douloureuses d’évolution centripete,
fatigabilité progressive des membres, hypotonie, troubles sensitifs modérés, syndrome
pyramidal d’installation secondaire et une diminution des réflexes ostéotendineux
pouvant évoluer dans les cas les plus graves vers une paralysie flasque. Ce syndrome
évolue sur une période d’une année avec possibilité de séquelles. Sur le plan
étiopathogénique, cette neuropathie tardive induite par les composés OP est
indépendante de D’inhibition des cholinestérases. Contrairement au syndrome

intermédiaire, elle résulte plutot de la phosphorylation de la NTE [22].
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11.9.3. Syndrome extrapyramidal :

Il associe une hypertonie de type extrapyramidale, un tremblement de repos avec
exageration des reflexes ostéotendineux. La richesse du systeme extrapyramidal en
synapses  cholinergiques pourrait expliquer cette complication. Il s’agit d’une

complication spontanément résolutive au bout de quelques jours[22, 36].

11.10. Symptdmes de I'intoxication a long terme (retardée) :

Les pesticides regroupent un grand nombre de spécialités de toxicité variable
pour I’homme. Parallelement, ces produits sont transformés en différents métabolites
susceptibles d’engendrer d’autres répercutions sur I’organisme humain.

D’une maniére générale, les principaux facteurs influant sur la toxicit¢ des
pesticides pour I’homme sont : La dose, les modalités d’exposition, le degré
d’absorption, la nature des effets de la matiére active et de ses métabolites,
I’accumulation et la persistance du produit dans 1’organisme [37].

Les effets retardés des pesticides sur la santé humaine peuvent étre la
conséquence d’une exposition passée, généralement intense : exposition aigue, ou bien
d’expositions de plus faible intensit¢ mais répétées dans le temps : expositions

chroniques [38].

11.10.1. Effet sur la femme enceinte et le feetus :

Le développement humain est particulierement vulnérable aux effets des produits
chimiques toxiques, dont les pesticides font partie. L’exposition des femmes enceintes
aux pesticides, et dans certains cas 1’exposition des enfants en bas &ge eux-mémes, a
été associée a des effets néfastes pour la santé des enfants, tels que : un poids et une
taille réduits a la naissance et des malformations congénitales, un quotient intellectuel
plus faible, des modifications du comportement, une incidence plus importante de la

leucémie et d’autres cancer [39].

11.10.2. Effet sur le comportement :

Des effets néfastes sur le comportement des enfants (principalement des
problemes d’attention) ont été associés a l’exposition prénatale. Le trouble du déficit de
I’attention avec hyperactivité (TDAH) est un trouble complexe dont les causes précises
sont inconnues. Environ 8 a 9 % des enfants scolarises souffriraient de TDAH [40]. Il a
été établi que des problemes d’attention d’une telle ampleur chez les enfants pouvaient

perturber 1’apprentissage et le développement social [41].

o
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11.10.3. Cancers chez I’adulte :

Selon les éléments de preuve apportés par des études sur les pesticides et leur
association avec le cancer, l’utilisation des pesticides représente un probléme non
négligeable pour la santé publique. De plus, certains éléments suggérent que les risques
de décontracter un cancer seraient élevés non seulement pour les personnes qui
appliquent des pesticides, mais également pour I’ensemble de la population vivant dans

des zones ou I’exposition aux pesticides est importante[22].
11.11. Diagnostic des intoxications aux organophosphorés :
11.11.1. Bio marqueur d’effet :

11.11.1.1.  Activité cholinestérasique

La baisse de I’activité¢ cholinestérasique plasmatique (PChE) est non corrélée a la
sévérit¢é de [Dintoxication. Son dosage  est utile pour détecter ou confirmer une
exposition a un pesticide organophosphorés.  En contraire, le dosage de I’activité
globulaire (AChE) est un bon marqueur du fonctionnement synaptique et de la séveérité
de [l’intoxication. La corrélation entre 1’activitt de 1I’AChE et la gravité de
I’intoxication tend a s’améliorer lorsque I’inhibition est rapide et massive ; en
revanche, quand [Dinhibition est lente, comme au cours des expositions chroniques a
faible concentration, cette corrélation devient faible, voire totalement inexistante.[22]

La sensibilit¢ de PAChE et de la PChE sanguines a I’effet inhibiteur des OP varie
cependant selon les produits, certains d’entre eux inhibant préférentiellement 1’AChE,
d’autres surtout la PChE ,L’évolution et la normalisation de la valeur de [Dactivité de
I’AChE peuvent demander jusqu’a 90 a 120 jours et varient en fonction de la gravité,
du produit en cause et de la précocit¢é d’introduction des thérapeutiques

antidotiques[22].

1.11.1.2. NTE :

Certains OP peuvent phosphoryler une protéine du systeme nerveux central, la Neuropathy
Target Estérase (NTE), encore dénommée estérase neurotoxique en raison de ses propriétés
neurotoxiques. Cette enzyme se retrouve également dans les leucocytes et les plaquettes. La
diminution de sa forme lymphocytaire est un facteur prédictif de survenue d’une neuropathie

post intervallaire[20].
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1.11.2. Biomarqueur d’exposition_:

La recherche analytiqgue ainsi que des dosages quantitatifs des OP dans les
milieux biologiques sont possibles grace a la chromatographie en phase gazeuse
couplée a la spectrométrie de masse. Par ailleurs, on peut recourir au dosage des alkyl
phosphates urinaires avec une bonne relation entre la dose d’insecticide ingérée et les
concentrations[20].

Ce dosage nécessite une méthode analytique assez élaborée, basée sur la
dérivation des composés et la détection par chromatographie en phase gazeuse. Enfin,
le p-nitrophénol (PNP) est le métabolite phénolique du parathion, du méthylparathion
et de [D’éthylparathion. Le dosage du PNP urinaire est un indicateur fiable qu’on
emploie beaucoup pour surveiller les expositions au parathion.

Il existe une bonne corrélation entre le PNP urinaire et la quantité de parathion
absorbée.

Le PNP est rapidement excrété et les concentrations urinaires deviennent
insignifiantes dans les 48 heures qui suivent I’exposition. Les échantillons urinaires

devraient donc étre recueillis rapidement apres 1’exposition[22].
11.12. Traitement

11.12.1. Traitement symptomatique

Le traitement symptomatique est important et doit étre instauré le plus tot
possible pour préserver les fonctions vitales[22].

Le traitement symptomatique est essentiellement respiratoire, et repose sur les
différentes mesures de libération des voies aériennes et d’oxygénothérapie, qui peuvent
aller jusqu’a D’intubation et la ventilation contrOlée du patient .En cas de défaillance
hémodynamique, résultant soit d’une hypovolémie en premier lieu, soit d’une
vasoplégie dans de non rares cas, un remplissage vasculaire de 500 a 1 000 ml (10-20
ml/kg) de sérum salé toutes les 15 a 20 minutes est recommandé. La survenue de
troubles du rythme et de conduction résistant aux traitements classiques peut nécessiter
le recours au sulfate de magnésium dont les effets anti-arythmiques sont d’autant plus
intéressants dans ce contexte que ce produit présente un effet inhibiteur des canaux N-
méthyl D-aspartate (NMDA)[22].

o
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11.12.2. Traitement spécifique

Il comporte un traitement anticholinergique (le sulfate d’atropine) et un
régénérateur des cholinestérases (les oximes). Classiquement, et quoique débattu, les
intoxications par les carbamates constituent une contre-indication a 1’administration
des oximes qui peuvent accentuer I’inhibition des AChE et des cholinestérases sériques

induite par le carbaryl[22].

11.12.2.1. Sulfate d’atropine

Le sulfate d’atropine, véritable antidote dans les intoxications OP, représente
I’essentiel du traitement physiopathologique ou le gold standard.

L’atropine agit en quelques minutes au niveau des récepteurs muscariniques et
des récepteurs cholinergiques centraux. Le but de [Iutilisation de [Datropine est
d’améliorer la fonction respiratoire et de diminuer le syndrome cholinergique. Le
protocole recommandé chez D’adulte est de 1-2 mg (0,05 mg/kg) par voie IV a
administrer lentement sur 3 min a répéter toutes les 5 a 10 min en fonction de la
réponse clinique (fréquence cardiaque > 80/min, disparition du myosis, diminution des
sécrétions bronchiques et des troubles digestifs). Pour I’enfant, il est recommandé
d’administrer 0,015 a 0,05 mg/kg par voie IV, toutes les 5 a 10 min, jusqu’a I’obtention
d’une réponse clinique ensuite toutes les 1 a 4 heures, en fonction de la réapparition
des symptomes muscariniques[42].

En cas d’accés intraveineux impossible, les voies IM, sous-cutanée, intra-
osseuse (enfant ++), ou endotrachéale peuvent étre utilisées. Certains auteurs
recommandent une administration continue qui serait supérieure aux injections en
bolus Certains patients peuvent nécessiter de fortes doses d’atropine (jusqu’a plusieurs
centaines de mg en 24 h) pour corriger les manifestations cholinergiques. L’effet
indésirable le plus redouté de I’atropine est le délire avec agitation qui implique selon

le cas I’arrét et/ou la diminution des doses[22].

11.12.2.2. Méthylsulfate de pralidoxime

Le méthylsulfate de pralidoxime (PAM-2) (Contrathion®) représente la premiere
oxime réactivatrice des cholinestérases couramment utilisée en pratique clinique. Le
PAM-2 régénere surtout 1’acétylcholinestérase au niveau des plaques terminales
musculaires motrices, ou [’atropine n’agit pas, mais agit également au niveau du
systeme nerveux périphérique. Son action consiste a réactiver par hydrolyse, pendant

les premieres 24 heures, I’AChE phosphorylée inactivée par les OP ; il doit étre utilisé
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précocement avant le vieillissement de 1’enzyme, survenant pour certains produits en
quelques minutes, en complément du traitement par 1’atropine car il se lie
passagérement lui-méme aux cholinestérases. De méme, il doit étre utilisé a des doses
adéquates comme il est recommandé par 1’Organisation mondiale de la sant¢é (OMS) et
selon des ¢études animales : un bolus de 30 mg/kg suivi d’une dose d’entretien >
8mg/kg/h .Le PAM-2 semble étre 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 [’enzyme
réactivée [3]. Cette oxime permet de régénérer les cholinestérases particulierement au
niveau des récepteurs nicotiniques. La concentration efficace de pralidoxime est de
I’ordre de 13,8 mg/L (80 umol/L). La dose préconisée chez I’adulte est de 1 a 2 g en
bolus sur 30 min puis infusion 0,5 g/h.

Chez I’enfant, on préconise I’administration d’un bolus de 25 mg/kgsur 30 min
puis une infusion continue 10-20 mg/kg/h pour une durée de 18 heures minimum.
L’efficacit¢ des oximes persiste quand ils sont instaurés dans les 120 heures suivant
I’intoxication par un diéthyl OP et 12 heures pour les diméthyl OP. Récemment, deux
études aux résultats contradictoires relancent le débat sur I'utilit¢ des oximes dans les
intoxications OP. La premiere étude controlée randomisée faite par Pawar et al.
rapporte un effet bénéfique des fortes doses de pralidoxime dans une population de 200
intoxications modérées aux OP. Le protocole utilisé consistait en une dose de charge de
2 g puis 1 g/h ou toutes les 4 heures pendant 48 heures puis 1 g/4 h jusqu’a
I’amélioration. Cette étude trouve une mortalité plus faible dans le groupe forte dose 8
% versus 1 % avec réduction de la durée de la ventilation mécanique 5 versus 10 jours.
Cette étude a été critiquée en raison tout d’abord de I’exclusion des patients les plus
graves de DI’étude et de I’absence d’identification par le laboratoire du type d’OP et du
niveau de baisse de I’AChE. La deuxieme ¢étude contrdlée randomisée contre placébo
avait colligé 235 patients et avait pour but de déterminer si la pralidoxime réduit toutes
les causes de mortalit¢ confondues lors d’une hospitalisation pour intoxication
volontaire aux OP et de déterminer I’impact de cette oxime sur le recours et la durée de
la ventilation mécanique et le temps avant déces. Le groupe étudié recevait 2 g de
pralidoxime en bolus sur 20 min puis 0,5 g/h jusqu’a plus de 7 jours, le groupe placébo
recevait du sérum physiologique. Cette étude confirme I’impact de la pralidoxime sur
I’élévation modérée des AChE et, surtout, elle montre que la mortalité était et de fagon

non significative plus élevée dans le groupe pralidoxime 24,8 % versus 15,8 % pour le

o
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placébo, le recours a I’intubation était le méme dans les deux groupes 21,5 % versus
21,1 % pour le placébo. Les biais au niveau de cette etude concernait la rupture du
double aveugle devant les données de [D’activité globulaire ainsi, aprés thérapeutique,
on pouvait distinguer le groupe contréle du groupe témoin. Par ailleurs, le groupe
pralidoxime était plus grave que le groupe contrdle notammentau niveau de la valeur

du score de Glasgow[20].

11.12.2.3. Obidoxime (Toxogonin®)

Cette oxime est utilisee de premiere intention dans certains pays comme
I’Allemagne, généralement chez 1’adulte, a la posologie de 250 mg en IV lente sur 30
min suivi d’une perfusion continue de 750 mg/24 h (0,4 mg/kg/h) et ce pour atteindre
une concentration de 10 a 20 pmol/L. Chez I’enfant, la dose est de 3 a 6 mg/kg en IV
lente. Une atteinte hépatique avec ictére, élévation des transaminases et une choléstase
peuvent compliquer I’administration de fortes doses de cette oxime[20].

A T’heure actuelle, concernant I’indication des oximes dans les intoxications
aigués OP et aprés analyse des données récentes de la littérature, les résultats restent
controversés quant a leur efficacité, surtout en présence d’une hétérogénéité des
produits (diméthyl versus diéthyl), des circonstances de I’intoxication, de sa gravité et
de D’absence d’un protocole uniforme concernant les doses et la durée du traitement.
Néanmoins, le rationnel d’efficacité existe et il est documenté notamment par
I’¢lévation apreés 1’administration d’oximes aussi bien des cholinestérases sériques que
globulaires[42].

Pour cette raison, il est difficile de ne pas continuer de les administrer en
association avec [Datropine dans les intoxications graves OP en attendant d’autres
études ramenant des résultats plus concluants concernant leur usage. A D’inverse,
I’intoxication aux insecticides carbamates ne constitue pas une indication a

I’administration d’oximes[42].

11.12.3. Traitement évacuateur
Aprés une ingestion, une décontamination digestive par lavage gastrique et/ou

administration de charbon activé peut étre discutée[20].

11.12.3.1. Lavage gastrique
En I’absence d’études randomisées, le lavage gastrique peut étre indiqué au cours

des intoxications aigu€s par ingestion d'un OP ou d’un carbamate aprés s’étre assuré de

o
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la protection des voies aériennes, vu la gravité potentielle de ces intoxications. Il doit
étre pratiqué précocement, dans un délai d’une heure, en raison de I’absorption rapide
de ces produits .Un certain nombre d’études préconisent un lavage gastrique répété
mais son intérét reste controversé et toutes ces études souffrent d’une faiblesse

méthodologique[20].

11.12.3.2. Charbon activé

A T’heure actuelle et selon les résultats d’une étude prospective randomisée
réalisée sur un effectif de 4 632 patients le charbon activé n’a pas montré d’efficacité
au cours de ces intoxications aigu€s, aussi bien a dose unique qu’a doses répétées. La
mortalité était identique dans les deux groupes, 6,3 % dans le groupe charbon activé a
doses répétées versus 6,8 % dans le groupe qui n’a pas recu le charbon activé, aucune
différence n’a été décelée non plus dans le sous-groupe admis précocement ou chez les
malades les plus graves, et ce, en raison soit du caractere non ou peu carbo-adsorbable
de ces produits ou de leur absorption rapide .

Donc, I’administration de charbon activé ne semble pas étre conseillée dans ce

type d’intoxication[42].

11.12.4. Pronostic
Les intoxications aux inhibiteurs des cholinestérases sont potentiellement létales.
Les chiffres varient d’une étude a une autre, faisant en sorte que la létalité des

intoxications aux OP est de 8 a 27 %[20].
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LA CHOLINESTERASE :

I11.1. Définitions :

III. L’Activité Cholinestérasique

Le terme de cholinestérase a été proposé en 1932 pour décrire une enzyme

capable d’hydrolyser 1’acétylcholine.

Quelques

années plus tard, des commissions

internationales de nomenclature biochimique ont entérine [’existence de deux formes

distinctes de chE qui difféerent par leur origine, leur structure, leur spécificit¢ d’action

et leur physiologique. Le terme désigne désormais I’ensemble des enzymes capables

d’hydrolyser les esters de la

I’organisme (tableau 1)[30].

choline.

Elles sont largement distribues dans

o Acétylcholinestérase
Caracteristique ] ) ]
(cholinestérase vraie)

Butyrylcholinéstérase

(pseudo cholinestérase)

GR, Tissu nerveux,

Plasma, foie, pancreéas, intestins,

o 5,14 28,94 U/l GR
physiologiques

Distribution :
poumonRate. Autres tissus.
Inhibition Acétylcholine Acétylcholine, succinylcholine
Durée de vie 120 jours T1/2= 2 semaines
-enfants, hommes, femmes de plus de 40 ans :
5320a12920U/1.
-femme (16-39ans) ne présentent pas grossesse
et ne prenant pas de contraceptions oraux :
Valeurs

42600a11250U/1.

-femmes (18-41ans) enceinte ou sous

contraceptions oraux :3650 a9120U/I ;

Tableau V: classification du cholinestérase[30]

> L’acétylcholinestérase ou «enzyme parfaite »[43] est une des enzymes les plus

efficaces et les plus rapides connues actuellement (une efficacit¢ d’hydrolyse de 1000 a

20 000 molecules /seconde selon 1’espéce).
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> Les cholinestérases sont des enzymes qui participent au fonctionnement du
systeme  nerveux  central (cerveau et moelle épiniere) et du systéme périphérique

(nerfs et jonctions nerf-muscle ou nerf-glande)[44].

I11.2. Caractérisation biochimique :

L’acétylcholinestérase est une protéine complexe qui posséde un centre actif, une
multitude de sites périphérique et de nombreux domaines hydrophobes.

Le site actif, région particulicre de [I’enzyme ou se déroule la réaction
enzymatique, posséde une taille restreinte par rapport a la taille globale de I’enzyme.
Ce site actif de I’AChE posséde un site catalytique qui peut étre décomposée en 2
parties :
> le sous -site anionique responsable de la stabilisation du substrat lors de la
catalyse de I’ammonium quaternaire de la partie choline de 1’ ACh[43].
> -Le sous-site estérasique constitue le lieu de la catalyse[45] ainsi que la cible de
certains  insecticides, qui  agissent en  bloquant de  maniére irréversible
I’enzyme(figure8)[46].

L’utilisation de I’AChE pour la détermination des insecticides a été largement
décrite et la littérature propose une gamme variée de systemes impliquant cette enzyme
en solution ou immobilisée. Ces systeémes sont basés sur la détermination de D’activité
de I’enzyme avant et apreés contact avec l’inhibiteur, la diminution d’activité induite est
alors fonction de la concentration de [I’insecticide. Ce principe représente la base

analytique des biocapteurs a AChE pour la détection des insecticides[47].

HO-C-

H Acetycholine 5 Acetic Acid

CHE} S CH:
+N-CH,CH;O-C-CH, &  +

Eiecfmsfaﬂ'cEaffracfmn 0 CH
CH, | SCH,
HO |
B Zhaol
'%/é@c}‘ | N oline
A Serine —

|
"Esteric Site” CH2 CHEOH

Acetylcholinesterase

Figure 8: Représentation schématique de la cholinestérase[46]
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Afin de détacher les cholinestérases pour les solubiliser et faciliter leurs études, il

est nécessaire d’employer des enzymes protéolytique ou des détergents[48].

111.3. ROle physiologique :

Le role physiologique du cholinestérase est la réduction de 1’activité associé a
I’acétylcholine et ses dérivés[49].

L’acétylcholinestérase participe a une transmission correcte du courant nerveux
en agissant a la jonction par destruction d’un médiateur chimique : 1’acétylcholine[44]
qui va permettre la transmission de I’influx nerveux. Lors d’une stimulation nerveuse,
I’acétylcholine libérée des terminaisons nerveuses dans 1’espace synaptique, active les
récepteurs cholinergiques post-synaptiques. L’interaction de 1’acétylcholine avec le
récepteur provoque une dépolarisation de la membrane post synaptique, générant ainsi
un potentiel d’action qui assure la transmission du signal nerveux[44].

L’hydrolyse de 1’acétylcholine par une enzyme (acétylcholinestérase), permet au

systéme de revenir & son état de repos( figure 9)[50] .

: AChE membranaire
e AChE soluble
¢ Acétyicholine

® |on sodium

— L Acétate
g A\ Choline

Récepteur nicotinique

= @ nAChR

Canaux sodium
Voltage dépendant

. y High Affinity Choline
Neurone pré-synaptique Neurone post-synaptique H U;?take g

Figure 9: hydrolyse de I’acétylcholine par I’AChE au niveau de la synapse
cholinergique[29].
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I11.4. Variations du cholinestérase :

I11.4.1.Variations physiologiques :

11.4.1.1. Butyrylcholinestérase (pseudo):

La variabilit¢ intra-individuelle est plus marquée que celle des AChE
érythrocytaire .En dehors de toute intoxication, I’activitt BChE est soumise a des
larges variations physiologiques au cours de la journée, et avec 1’age chez un méme
individu. Elle diminue chez les femmes sous contraceptions orale et en cas de
grossesse .Elle augmente avec le poids et la taille des individus[51].

L’activit¢ BChE présente aussi une importante variabilit¢é interdividuelle[52] .
Elle est plus élevée de 10-15 % chez I’homme que chez la femme [53]

Le déficit héréditaire en pseudo cholinestérase, certains personne ont un déficit
de cette enzyme du a une anomalie génétique sur le géne du pseudo cholinestérase.
Dans le corps, cette enzyme métabolise (destruction progressive) la succinylcholine,
un médicament relaxant musculaire puissant ou curare paralysant utilisé pour la

chirurgie. Les personnes qui ont un niveau faible de cette enzyme ou une enzyme

anormale  (probleme  génétique) peuvent avoir des effets prolongés apres
I’anesthésie[44].
111.4.1.2. Acétylcholinestérase (vraie) :

La variabilité intra individuelle de P’activitt AChE de base peut atteindre 10%.La

variabilité interindividuelle peut étre nettement plus importante[54].
I11.4.2.Variations pathologiques :

111.4.2.1. Butyrylcholinestérase (pseudo):

Elle augmente en cas d’¢lévation du métabolisme de base, d’hyperthyroidie,
d’hémolyse, syndrome néphrotique, diabéte[51]. Elle diminue dans les cas suivants
infection, allergie, cancer, denutrition, collagénose, infarctus du myocarde, brulures
étendues, hépatopathie, atteinte renale severe, épilepsie, maladie chronique débilitante

[51]et avec certains médicaments (tableau V1).
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Tableau VI: différents médicaments influencant I'activite

Classe therapeutique exemple
Anesthesthesique procaine fluorure

[51]
Psychotrope IMAO,chlorpromazine,

métoclopramide

Antimyasthénique abénomium, néostigmine ou

pyridostigmine

Traitement de la maladie d’Alzheimer donepezil, rivastigmine ou
galantamine[45[54]

Antiglaucomateux I’éséridine

111.4.2.2. Cholinestérase erythrocytaire (vraie) :

L’activit¢ peut étre plus ¢€levée dans les thalassémies (par la polyglobulie
secondaire) ou en cas de réticulocytose (par augmentation de la production de globules
rouges). Elle est toutefois plus stable que celle de la BChE[54].Les causes de baisse de
son activité sont rares, hormis lors de leucémies et de certains autres cancers, dans
I’anémie de Biermer (diminution du nombre de globules rouges) ou aprés traitements
antimalariques[52, 55].

Dans les intoxications aux organophosphorés, on observe d’abord une diminution

de Pactivité sérique, puis une baisse de I’activité globulaire.

I11.5. Indication du dosage :

Le dosage des cholinestérases mesure I’activité de ces enzymes et sert a détecter
une anomalie de ces enzymes due a des facteurs acquis ou héréditaires[44].

La mesure de [Dactivit¢ enzymatique du cholinestérase sérique est indiquée
comme témoin de [I’intoxication par les insecticides organophosphorés au cours du
suivi biologique des travailleurs exposés et a chaque fois qu’une intoxication aigué
accidentelle est suspectée. Il est inutile d’évaluer son inhibition au cours d’une
intoxication par les carbamates, car la liaison est rapidement réversible (y compris dans
le tube d’échantillon apreés le prélévement). Elle est utile également pour évaluer une
atteinte hépatique grave (diminution de sa synthese) et rechercher une anomalie de
production qualitative se traduisant par un ralentissement de la destruction de certains

types de curarisants(succinylcholine): son activité est dans ce cas généralement au-

)
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dessous de la normale[30]: Chez les patients ayant une diminution ou une absence
d’activité  cholinestérasique  (déficit héréditaire), [’action curarisante se poursuit,
nécessitant le recours & une ventilation contrdlée. Chez ces sujets, les doses de
succinylcholine peuvent alors étre diminuée: avec 0,04 a 0,06mg/kg, il est possible
d’obtenir 90% de blocage neuromusculaire[49].

La mesure de [Dactivit¢ du cholinestérase globulaire permet de confirmer une
intoxication aigué ou chronique par un pesticide organophosphoré. Dans le liquide
amniotique, ce méme cholinestérase est présent au cours d’une pathologie grave de

I’embryogenése se traduisant par un défaut de fermeture du tube neural[30].

111.6. Méthodes de dosages de I’activité cholinestérasique :

La plupart des techniques de détermination des activités cholinestérasiques sont
basées, soit sur la mesure de 1’acétylcholine restant aprés action de 1’enzyme, soit sur la
mesure de D’acide acétique libéré au cours de I’hydrolyse enzymatique d’une quantité

connue de substrat[56].

111.6.1.Méthodes basées sur la détermination de I’acétylcholine :

L'adaptation de la méthode de dosage colorimétriqgue de [I'acétylcholine, selon
Herstein[56] au dosage du cholinestérase décrit par VINCENT ET SEGONZAC en
1958[57] est une technique trés utilisée. Elle sapplique au plasma et aux globules
rouges et méme, grace a l'inhibition sélective du 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 hydrolysé
par formation d'un complexe ferrique hydroxamique coloré en pourpre[58].

Principe de VINCENT ET SEGONZAC :

Aprés réaction de l’enzyme sur le substrat a 38 °c, a pH 7,4 et pendant 30

minutes, on dose [’acétylcholine en exceés, par action de I’hydroxylamine (en milieu
alcalin) sur cette derniére: il se forme de 1’acide acétylhydroxamique. Celui-ci donne,
en milieu acide et en présence du chlorure ferrique, un complexe de couleur rouge se
prétant a un dosage photométrique.

La méthode de Ruckebusch[58] dont le principe est basée sur 1’action de
I'nydroxylamine sur l'acétylcholine non hydrolysé, en Milieu alcalin, avec formation
d'un acide hydroxamique qui donne avec le chlorure ferrique une coloration rose

pourpre, obéissant a la loi de Beer Lambert[58].
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111.6.2. Méthodes basées sur le dosage de I’acide acétique libre en un temps donné :

111.6.2.1. Méthodes titrimetriques :
Ces méthodes consistent a titrer 1’acide libéré au cours de I’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 potentiomeétre[57].

111.6.2.1.1.  Méthodes avec indicateur interne.

Aprés [D’addition de 1’enzyme, on effectue soit la titration continue en
maintenant constamment le pH a sa valeur initiale, par addition de NaOH 0,01N ,soit la
titration discontinue, en laissant le pH s’abaisser(coloration jaune du rouge crésol) et en
le rétablissant a chaque intervalle de 5 minute par addition de soude 0,01N .cette
technique est plus pratiqgue pour les dosages en series[57] .L’activité cholinestérasique

est détermineée par le volume de solution sodique utilisé en 20minute.

111.6.2.1.2.  Méthodes avec indicateur externe.

Le principe est le méme .L’indicateur, le bleu de brothymol, est disposé par
gouttes sur une plaque de porcelaine .Sans rentrer dans les détails, disons simplement,
avec sido, que cette méthode, a 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

I’indicateur du virage de I’indicateur[59].

111.6.2.1.3.  Méthode utilisant le potentiomeétre :

On emploie, pour le titrage, un Ph métre a électrodes de verre.

111.6.2.2. Méthode d’un dégagement gazeux

On mesure a D’appareill de Warburg le dégagement du gaz carbonique formé en
milieu tamponné bicarbonaté. L’acide acétique agit sur le liquide de Ringer
bicarbonaté en atmosphére d’azote,contenat 5p.100 de gaz carbonique .Cette méthode

est de loin la plus précise pour I’é¢tude de la cinétique enzymatique[60].

111.6.3.Détermination d’un abaissement de Ph
Pour la détermination de I’abaissement du ph, deux méthodes sont utilisées: la

méthode électro métrique et la méthode colorimétrique.




PARTIE THEORIQUE I1. L Activité Cholinestérasique

111.6.3.1. Méthode électrométrique

La plus largement utilisée est la méthode de Michel[61]. La vitesse d’hydrolyse
de I’acétylcholine par un échantillon de sang (hématies ou plasma) a éprouver est
mesurée par [’abaissement du pH, provoque en milieu tamponnée, par la libération
diacide acétique[61].

Des variantes de la méthode de Michel sont proposées par Hansson [62]. Cette
méthode est adaptée au sang des bovins. Elle a été reprise par Chary et

collaborateurs [63].En plus de ces méthodes, il y a celle de ELLman[64].

111.6.3.2. Meéthodes colorimétrique

L’abaissement du Ph est ici suivi au moyen d’un indicateur coloré.

Toutes ces méthodes dérivent de celle initialement proposée par Limperos et
Ranta pour le contrdle des cholinestérases du personnel employé a [’épandage des
insecticides[64].

Pour cette expérience, on constate que la solution de bleu de brothymol vire au
bleu bleu-vert ou au jaune —brun en fonction de D’activité d’une activit¢ de sang (0,Iml)
réagissant une solution d’acétylcholine pendant 25 & 30 minutes. On réalise
maintenant une série de 9 étalons colorés, correspondant a 1’éventail de 0 a 100p .100

D’activité cholinestérasique totale dans un sang normal[58].
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l. Objectif de I’étude :
Obijectifs principaux :
o Optimisation d’une méthode analytique de dosage de I’activité
cholinestérasique (VINCENT ET SEGONZAC) par la modification de la solution
tampon
. Dosages de [D’activité cholinestérasique chez les travailleurs de CCLS afin de
quantifier leur contamination chimique aux OP
Objectifs secondaires :
o Evaluer les expositions professionnelles aux OP en tenant compte a la fois
du poste de travail, les moyens de protection, en précisant les niveaux d’expositions
o Sensibiliser les travailleurs aux risques et optimiser les mesures de
prévention nécessaires.
Ces objectifs ont justifié le choix d’une étude cas-témoins que nous avons réalisés sur

un ensemble de sujets (24 cas et 32 témoins).

1. Matériels et Méthodes :

11.1. Type, lieu et période de I’étude :

Il s’agit d’une étude de type cas-témoins, 1’échantillonnage des cas s’est fait au
niveau de la coopérative des céréales et légumes secs (CCLS) de Tlemcen et [’analyse
de [Dactivité cholinestérasique au niveau du laboratoire de toxicologie de la faculté¢ de

médecine de Tlemcen, du mois de septembre 2018 jusqu’au mai de I’année 2019.

11.2. Population étudiée :

> Elle était constituée de 56 sujets qui se répartissaient en deux groupes;

- le groupe des cas (24 hommes) ; qui comprenait les travailleurs de CCLS, exposés
aux OP (Actellic: pirimiphos-méthyl), comportant 10 ouvriers, 9 manipulateurs et 5

agriculteurs) assurant les taches suivantes :

o Ouvriers assurant traitement de la semence

o Manipulant : transport et conditionnent de semence traitée

. Agriculteurs : ils sont des manipulant ou des ouvriers exergant I’agriculture en
méme temps

- Le deuxieme groupe comprenait 32 témoins (9 hommes et 23 femmes) tirés au

hasard de la population générale de méme wilaya.




PARTIE PRATIQUE | .MATERIEL ET METHODE

I11.3. Criteres d’inclusion :

Etaient inclus dans I’étude :

- De sexe confondu, sans limitation d’age.

- Cas : tous les travailleurs de CCLS ayant un contact direct avec les OP.

- Témoins : des sujets n’ayant aucun contact direct avec les OP.

I1.4. Critéres d’exclusion :

N’¢étaient pas inclus dans I’étude :

- Les femmes enceintes.

- Les femmes sous contraception.

-Les sujets souffrant ou ayant des antécédents médicaux de : syndrome néphrotique,
anémie, schizophréne, qui prends des curarisant et des myorelaxant.

- Les sujets refusant de participer a 1’étude.

11.5. Ethique:

Les personnes ont recu une information claire et précise sur le but de leur
participation a cette étude. Ils ont clairement exprimé leur consentement par
I’émargement de la lettre d’information communiquée préalablement au chef

d’établissement et présenté a chaque travailleur avant le prélevement (ANNEXE 2).

11.6. Réglement de I’étude :

La participation a I’étude est unique, chaque personne s’engage a ne compléter le
questionnaire qu’une seule fois. Le questionnaire est destiné aux travailleurs de CCLS
et a toute personne se déclarant volontaire pour participer a I’enquéte, et s’engagent a y

répondre sincerement.

11.7. Recueil des données
Le recueil des données pour cette étude a été réalis€ a l'aide d’un questionnaire
soumis aux participants (ANNEXE 3), comportait les volets suivants :
- Identité du patient et données sociodémographiques : age, sexe, profession,
région, situation matrimoniale

- Habitudes toxiques : tabagisme
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- Mesure de I’IMC
- Etat de santé

- le port ou non des moyens de protection chez les cas

11.8. Condition d’échantillonnage :
Les prélevements sont réalisés au niveau de l’avant bras a 1’aide d’une seringue de Scc
et collectés dans des tubes « héparines » de 5 cc.
Ces tubes sont préalablement identifiés a I’aide d’un numéro d’ordre de prélevements.
Les prélevements sont ramenés le plus rapidement possible et sous le couvert du froid

au laboratoire pour y étre aussitot analysés.

11.9. Paramétre étudié, expression et interprétation des résultats :
L’activité  cholinestérasique totale est la somme d’activité cholinestérasique
globulaire et [Dactivit¢  cholinestérasique  plasmatique. Elle est exprimée en

microgrammes de chlorure d’acétylcholine hydrolys¢ en 1 heure a 38°c par millilitre de

sang (ug/h/ml).
Tableau VII: Normes d’activité cholinestérasique[65]
Norme Interprétation
(g /ml/heure)
<33.35 Intoxication aux OP
33.5-82.29 Normale
>82.29 Syndrome néphrotique ou autres pathologies

I1 est possible de calculer le taux d’inhibition par 1I’équation suivante :

moyenned activitéchezlestemoins—moyenned activitédescas

Le taux d’inhibition = -
moyennedestemoins

Tableau VI1I: Norme en fonction de pourcentage d’inhibition [66]

% activité cholinestérasique Interprétation

0-25% Normale

25-50% Exposition probable

50-75% Surexposition grave

75-100% Surexposition sevére et dangereuse
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11.10. Matériel :

- tubes « héparines » de 5cc

- seringues de 5 ml

- couton, sparadraps, alcool

- ph métre

- une centrifugeuse

- une balance de précision

- un spectrophotometre

- Un bain thermostaté

- Un chronomeétre

- de la verrerie

- des micropipettes

- des embouts

- des cuvettes pour spectrophotomeétre
- des bacs pour la récupération des tubes
- des tubes a hémolyse

11.11. Mode de dosage de I’activité cholinestérasique :
La méthode que nous avons utilisée est celle de VINCENT SEGONZAC modifiee
(changement de solution tampon du veronal par les solutions tampons acétate et

phosphate).

11.11.1. Principe :
Aprés réaction de 1’enzyme sur le substrat a 38°c, a pH 7,4 et pendant 30 minutes, on
dose I’acétylcholine en exces, par action de I’hydroxylamine (en milieu alcalin) sur
cette derniére: il se forme de I’acide acétylhydroxamique. Celui —ci donne, en milieu
acide et en présence du chlorure ferrique, un complexe de couleur rouge se prétant a
un dosage photométrique.
Acetylcholinestérase

Acétylcholine » choline + Acide acétique
38°C;Ph74;30

Acetylcholine + Hydroxylamine ————» Acide acétylhydroxamique

(Exceés) pH alcalin

Acide acétylhdroxamique + FeCl; —— > Complexe rouge
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PH acide

11.11.2. Réactifs :

v Préparation des solutions tampon.

X Tampon phosphate de potassium
Préparer une solution de di-hydrogénophosphate de potassium a M/15(soit 9,089

de KH,PO4 par litre) et une solution de di-sodium hydrogénophosphate (9,49 de

Na,HPO4 par litre).

Mélanger suivant ces indications :

PH Na,HPO4 a M/15 KH,PO4 a M/15

7,4 161 ml 39 ml

X Tampon acétate de sodium :

Peser 0,41 g d’acétate de sodium et le dissoudre dans 50 ml d’eau distillée, amener
la solution a ph 7,4 en ajoutant progressivement 1’acide acétique.
X Tampon véronal sodique :

1/Préparation du veéronal : peser 0,367g du véronal et le dissoudre dans 100 ml

d’eau distillée.

2/Préparation du véronal sodique : peser 2,3 g du véronal et le dissoudre dans 50 ml
d’eau distillée (0 ,25M) et le mélangé avec 50ml d’hydroxyde de sodiuml/2M (25 ml
NaoH 1M+ 25 ml d’eau distillée).

3/Préparation du tampon: 50 ml du véronal +600 ul du véronal sodique et 1’ajuster
a ph=74.
v Préparation des autres réactifs.
-solution d’acide trichloracétique a 10%(10g dans 100ml d’eau distillée).
-solution de chlorhydrate d’acétylcholine a 1g /I :
Chlorhydrate d’acétylcholine ............................ 0, 04g
Tampon aPh 7,4 Q.S.P c.voviniiiii e, 40ml
Conserver a 4°C.

-solution d’hydroxylamine :

Chlorhydrate d’hydroxylamine ........................ 6,95¢g

Eau distillée g.5.p .ovovvineeiei 50ml
-solution de soude 8 3,5N :

Hydroxyde de sodium ..............coiiiiiiiinnnn.. 6,25¢g

Eaudistillée ... 50ml

-
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-Solution alcaline d’hydroxylamine (& préparer extemporanément) :

Solution d’hydroxylamine

Solution de soude a 3,5 N

-Solution

-Solution
FeCl3 sec

11.11.3.

d’acide chlorhydrique 4N :
Acide chlorhydrique pur .........................
Eau distillée g.s.p

acide de chlorure ferrique :

Mode opératoire :

.1volume

2volumes

L'activité cholinestérasique a été mesurée au niveau du sang total. Le bain-marie

est d’abord branché au secteur dont lequel baignent les tubes a hémolyse.

Le sang prélevé sur Héparine, faire une dilution au 1/10, atteindre 1’hémolyse

total, On divise le sang dilué sur 3 tubes .Puis proceder comme suit (tableau VII) :
Tableau VII1:Mode opératoire de VINCENT SEGONZAC

Désignation des tubes Q) (E) (R)
Sang total au 1/10 hémolysé 0,20ml . .
Sol .tampon (ph7, 4) 0,80ml |0,80ml |1,80ml
Laisser quelques minutes & 38°c
Sol.Chlorhydrate d’Ach a 1% iml iml .
Laisser incuber 30’a 38°c .Ajouter ensuite immeédiatement
Sol .Ac.trichchloroacétique a 10% Imi Imi iml
Sang total au 1/10 hémolysé . 0,20ml | 0,20mlI
Agiter et centrifuger .Prélever ensuite 1,5ml
Sol .Alc.Hydroxylamine 0,40ml |0,40ml |0,40ml
Attendre 2’
HCIl 4N 0,30ml |{0,30ml |0,30ml
Sol.Ac .FeCl 3 0,20ml |{0,20ml |0,20ml
Eau distillée 2mi 2ml 2ml

Lire a 520 nm contre le blanc réactif (tube(R))

(1)

: tube servant au dosage de ’activité cholinestérasique totale.

)
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(E) : étalon.

(R) : blanc réactif.

<> Calcul d’activité cholinestérasique :
l'activitécholinestérasiquetotale = %

Soient DOg, DO; les densités optiques obtenues respectivement dans les tubes
(E) et (1) Ces densités optiques indiquent la quantit¢ de chlorhydrate d’acétylcholine

présente en fin de réaction, dans chaque tube.

11.12. Analyses statistiques :

La saisie, I’analyse des données et les représentations graphiques ont été réalisées a
’aide du logiciel SPSS version 25 pour Windows et Excel 2007.
Les résultats ont été exprimés en pourcentage pour les variables qualitatives et en
moyenne+ L’écart-type pour les variables quantitatives.
Le test t de Student pour échantillons indépendants a été utilisé pour la comparaison
des moyennes entre les 2 groupes de [’étude. Tandis que, la comparaison entre les
pourcentages a été réalisée par le test de Khi 2.

Une valeur p<0.05 a été considérée comme statistiquement significative.
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I[11. VALIDATION DE LA
METHODE
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1. Validation de la méthode

X une phase de Sélection ou des objectifs et des conditions opératoires initiales
sont définis ;
<> une phase de Développement, avec ou sans optimisation au moyen de plans
d’expériences ;
X une phase de Validation (Validation Interne/Externe) précédee, selon les cas,
d’une phase de prévalidation ;
<> une phase d’application en routine (Usage en routine), incluant le plus
souvent une validation en routine et parfois une validation partielle ou une
revalidation
= phase de selection :
<> Le prélévement doit étre effectué a jeun
<> Le matin entre 9et 10 h
<> Le prélevement doit étre acheminé le plus rapidement possible au laboratoire
<> Si non conserver le a 4°C maximum 2h
<> Le prélévement s’effectue sue un tube hépariné de 5 cc .
= Phase de développement

La méthode utilisée est une méthode qui est modifiée

La modification touche la solution tampon véronal qui a été changé par deux
autres tampons :
> Tampon phosphate
> Tampon acétate

En gardant le méme ph qui est 7.4

Pour cette optimisation on a dosé I’activitt de 12 échantillons pour les 3
tampons
On a fait 12 échantillons parce que la quantité restante de véronal a suffi pour cette

guantité.
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Tableau IX : L’activité trouvée pour chaque tampon.

Phosphate Acétate Véronal

80,88 84,66 85,14

75,05 47,00 60,00

49,00 78,03 46,76

76,07 66,41 75,17

56,54 75,59 53,94

77,90 75,23 76,00

70,28 71,35 71,00

75,98 75,05 53,82

79,78 90,48 76,98

92,88 43,83 80,00

50,00 36,73 49,12

42,77 90,22 39,80
100,00
80,00

S
]
E o
4000
PHOSPHATE VERONALE ACETATE

Figure 10:boite a moustache comparant les résultats trouvés pour chaque tampon

La comparaison entre la moyenne des activités pour chaque tampon
test T de Student a donné comme

significative.

par le
résultat p=0.658, avec une différence non

3
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100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

Y\
\V/ \ e ACETATE
\ e PHOSPHATE
~N e \/ERONALE

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Figure 11 : Graphique comparant les 3 méthodes.

Concernant la validation :

Elle exige des kits de concentration connue. On a essayé de contacter plusieurs fournisseurs et

a cause de la non disponibilité de ce dosage a Tlemcen on a pas trouvé

E
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IV. Reésultats :

IV.1. Description sociodémographiques de la population

Le tableau VI résume

population étudiée.

les différentes caractéristiques sociodémographiques de la

Tableau X : caractéristiques sociodémographiques de la population étudiée.

Cas Témoins
Effectif(%) Effectif(%)
Sexe Homme 24(100%) 9(28.5%)
Femme 0% 23(71.5%)
Age 25-45 10(41.6%) 18(56.25%)
45-65 14(58.3%) 11(34.375%)
>65 0% 3(9.375%)
Profession chez Ouvriers 10 (41.6%) | @ e
les cas Agriculteur 5(20.8%) | e
Manipulateurs 9(37.5%)
Profession chez Employé¢ | = - 14(43.75%)
les témoins Etudiant | e 8(25%)
Sans profession | —-mmemee- 10(31.25%)
IMC IMC<25 11(45%) 16(50%)
25<IMC<30 11(45%) 11(34%)
IMC>30 2(10%) 5(16%)
matrimoniale Célibataire 9(36%) 10(30%)
Marié 15(64%) 22(70%)
Tabac Fumeurs 11(14%) 2(4%)
Non fumeurs 86% 30(96%)
Probléme de Diabete 1(4%) 1(3.125%)
sante HTA 2(8%) 2(6.25%)

=]
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IV.2. Dosage de I’activité cholinestérasique
Le tableau IX résume I’activité cholinestérasique de la population étudiée

Tableau Xl:L’activité cholinestérasique de la population étudiée.

Cas sexe Age ACt Recul | Témoin Sexe Age ACt
(ng/mli/h) (ans) (ng/mi/h)

C1 H 46 26,00 30 T1 Homme 52 85,14
C2 | Homme | 54 80,00 7 T2 Femme 35 47,00
C3 | Homme | 47 73,00 1 T3 Homme 26 78,03
C4 | Homme | 48 60,00 1 T4 Femme 26 66,41
C5 | Homme | 27 53,00 2 T5 Homme 26 75,23
C6 | Homme | 50 57,00 1 T6 Femme 26 71,35
C7 | Homme | 40 54,00 1 T7 Femme 38 75,05
C8 | Homme | 48 48,00 1 T8 Femme 42 90,48
C9 | Homme | 36 64,00 2 T9 Femme 70 43,83
C10 | Homme | 36 47,00 15 T10 Femme 61 36,73
C1l1 | Homme | 41 45,00 11 T11 Femme 44 32,40
Cl12 | Homme | 46 37,00 15 T12 Femme 27 68,30
C13 | Homme | 55 42,00 16 T13 Femme 64 75,00
Cl4 | Homme | 41 38,00 5 T14 Femme 50 54,00
C15 | Homme | 48 50,00 2 T15 Femme 70 91,00
C16 | Homme | 55 55,00 S T16 Femme 42 67,00
C17 | Homme | 48 36,00 10 T17 Femme 40 50,00
C18 | Homme | 47 48,00 14 T18 Femme 32 55,14
C19 | Homme | 45 71,00 5 T19 Femme 48 65,00
C20 | Homme | 35 54,85 9 T20 Femme 26 75,00
C21 | Homme | 26 68,85 1 T21 Homme 26 54,00
C22 | Homme | 26 33,00 17 T22 Homme 62 91,00
C23 | Homme | 55 55 7 T23 Homme 63 56,23
C24 | Homme | 46 75,59 1 T24 Femme 58 54,00

T25 Homme 48 50,14

T26 Femme 28 65,12

T27 Homme 52 56,85

T28 Femme 26 72,55
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T29 Homme 68 60,02
T30 Homme 51 90,14
T31 Femme 42 60,45
T32 Femme 42 75.09
Moyenne 51.00 63.33
Ecat-type 12,85 17.27
Minimum 26 24
Max 75,95 91
Taux d’inhibition 19%

AC:

Activité cholinestérasique totale

IVV.2.1.Comparaison avec les normes

Tableau IX : Comparaison d’activité cholinestérasique avec les normes.

Norme (g /ml/h) Cas Témoins
<33.35 2 1
33.5-82.29 normale 22 27
>82.29 0 4
IvV.2.1.1. Exposition et norme
Cas temoins

W<33.35 m33.5-82.29 >82.29

0% 8%

4

3%

13% ’

Figure 12 : représentation des normes cas/ témoins

61
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IV.2.2.La population des cas et la durée d’exposition :

m0-10ans mW10-20ans ™ 20-30ans

Figure 13 : la durée d’exposition chez les cas.

IV.3. Etude des facteurs influengant I’activité cholinestérasique

IV.3.1. Activité cholinestérasique en fonction de I’exposition (cas /témoin)

activité

100,00

80,00
28

60,00

40,00

20,00

cas témoins

cas ou témoin

Figure 14 : Boite a moustache comparant la moyenne entre les deux groupes.

E
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1V.3.2.L’activité en fonction de I’age

80,00

70,00

50,00

50,00

activité pour cas

40,00

30,00

20,00

25-45 ans 45-65 ans

tranche

Figurel5 :Boite a moustache comparant la moyenne d’activité en fonction d’age

1V.3.3. L activité et statut pondéral chez les cas

50,00
24
70,00 ===

60,00

50,00

activité pour cas

40,00

30,00

20,00

IMC=<25 25<IMC<30 IMC=30
TAILLE

Figure 16 : Boite a moustache comparant les moyennes d’activité en fonction de I’'IMC

chez les cas.

E
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1V.3.4. Activité cholinestérasique en fonction du poste d’affectation

80,00
70,00
60,00

50,00

act

-

40,00

30,00

20,00

oeuvrier machiniste agriculteurs

profe

Figure 17 : boite 2 moustache comparant les moyennes d’activité cholinestérasiques en

fonction du poste d’affectation chez les cas.

1V.3.5. Activité et durée d’exposition :

80,00

70,00
o 6000
o
o
=
3
=
o so00
:'g
=
©
© 40,00

30,00

20,00

0-10 ans 10-20 ans 20-30 ans
recul

Figure 16: Boite a moustache comparant la  moyenne  d’activité

cholinestérasique en fonction de recul.
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IV.3.6. Activité cholinestérasique en fonction de protection :

80,00
70,00
50,00

50,00

activité pour cas

40,00

30,00

20,00

non porteLur porteur

moyen de protection

Figure 18 : Boite a moustache comparant la moyenne d’activité cholinestérasique chez

les porteurs des moyens de protection et les non porteurs.

I1V.3.7. Activité cholinestérasique en fonction des symptémes développés

0,00

70,00

0,00

50,00

activité pour cas

40,00

30,00

signes respiratoire signes cardiague vertige cephalée plusieurs symptomes d
(dyspnée toux) (bradycardie; anxiete fremor intoxication
hypotension)

syptomes dintoxication

Figure 19 : Boite 2 moustache comparant la moyenne d’activité avec les différents

symptomes.
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Discussion

V.1. Limites de notre étude

V.1.1. Biais de sélection :

- Le nombre restreint des cas vu la difficulté d’obtenir 1’autorisation d’acces
aux autres CCLS, un seul complexe était coopérant. En outre, la totalité des
travailleurs de ce complexe sont des hommes.

- Lors du recrutement des sujets, les sujets refusant de se présenter a la visite
médicale périodique ou ceux travaillant la nuit n’ayant pas pris connaissance de
I’enquéte ont été écartés de 1’étude.

- Les femmes enceintes, allaitante, sous contraception, syndrome néphrotique,
pathologies neurologiques et atteinte hépatiques.

- Notre population témoin reste quand méme exposee indirectement aux OP
par le biais de consommation d’alimentation traité par les pesticides, mais pollution
environnementale.

- Notre population cas est exposée a différentes catégories de pesticides ce qui

peut majorer la symptomatologie clinique.

V.1.2. Biais de classement :
Dus aux outils diagnostiques mis en ceuvre: le questionnaire reste un outil
sensible mais peu spécifique dans ’approche diagnostique du fait que les réponses

des salariés peuvent étre soit majorées ou banalisées.

V.1.3. Biais de mesure :

Comme le tampon véronal a été retire du marché mondial, on était dans
I’obligation de changer ce dernier avec le tampon acétate ou phosphate qui ont
donné des résultats comparables pendant [’optimisation de la méthode analytique
mais D’acétate a présenté des variations pendant 1’analyse des échantillons ce qui
nous a obligé de choisir le phosphate, qui était stable depuis sa premiére utilisation.

La validation analytique n’était pas possible vu la non disponibilité des kits de
concentration et activité enzymatique connue ce qui représente un Véritable biais
dans la partie analytique. Donc 1’optimisation de la méthode analytique était basée
sur une simple comparaison des moyennes de 1’activité cholinestérasique pour les

trois tampons.

.
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Notre étude est de type cas-témoin portant sur 56 sujets, dont 24 cas (24
hommes) et 32 témoins (9hommes, 23 femmes).

Le groupe des exposés comporte des employées de CCLS affectés aux
différents postes  (ouvriers, manipulant et agriculteurs). L’exposition aux pesticides
s’y fait d’une maniére directe (contact cutané, respiratoire et digestif), exposés
principalement aux OP (Actellic), et secondairement a d’autres types de pesticides
(herbicides, fongicides, raticides).

Les témoins, tirés au hasard, ne sont pas exposes directement aux pesticides,
ils comportent des employés en dehors du secteur agricole (43.75%), des sujets sans
profession, (31.25%) et des étudiants (25%).

Dans notre étude, il n’y a pas de limite d’age a la participation. La tranche
d’age qui a participé le plus a ce questionnaire est celle de 45 a 64 ans (58% des cas
et 53% des témoins) La moyenne d’adge est de 42.75+9.46ans chez la population
exposee contre une moyenne de 43.81+14.99ans chez celle non exposée.

Sur le plan du statut pondéral, il y autant de participants exposés en surpoids
que de corpulence normale (45%), et seulement 10% sont des obéses. Alors que la
moitié des témoins a un poids normal, 34% en surpoids et 16% obéses.

Parmi les cas inclus dans notre étude 14% des interrogés sont des fumeurs
contre 4% chez les témoins.

Concernant la situation matrimoniale de cette population, 64% des exposés
sont mariés contre 70% des témoins. Par ailleurs, seulement 3 sujets parmi les 24 cas
ont déclaré avoir un probléme de santé (diabéte, hypertension) versus 3 parmi les
témoins. Explication theorique marié - contraception

L’étude de [Pactivité cholinestérasique totale a montré qu’elle est
significativement plus basse chez les travailleurs de CCLS (51.1+12.85ug/h/ml) par
rapport aux témoins (63.33+ 17.27 pg/h/ml) (p = 0,005).

Parmi les cas, 2 sont revenus positifs contre 1 un témoin positif avec un risque
relative supérieur a 1 (2,77).

Une telle baisse d’activité est associée a I’exposition aux inhibiteurs
cholinestérasique. Ces résultats sont en faveur de mécanisme d’inhibition du

cholinestérase par les 10P. [67]
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Ainsi, I’activité de cette enzyme constitue un indicateur d’effet pouvant étre utilisé pour
évaluer 1’action néfaste de ces produits sur la santé. Nos résultats sont en accord avec ceux
d’autres études (tableau X).

Vu que notre population exposée comporte que des hommes, on n’a pas pu
faire la comparaison de 1’activité cholinestérasique entre les deux sexes. La plupart
des ¢études retrouvent que [D’activité cholinestérasique chez les hommes est supérieur
a celle des femmes. [68]

Théoriquement, [’activité des hommes est plus ¢élevée que celle des femmes
parce que les femmes ont des pertes de sang mensuellement alors que 1’activité
surtout érythrocytaire se rétablisse au bout de 90 a 120 jours.

En outre, la variation entre les deux sexes femme et homme se traduit par
présence des hormones sexuelles stéroidiens chez la femme ce qui réduit la synthése
de l’enzyme ou sa libération. D’autre part, la contraception diminue [D’activité
cholinestérasique. [68]

Pour rechercher cette évidence, on a fait une comparaison au sein de la
population des témoins et on a trouvé que la moyenne d’activit¢é des hommes est
supérieure a celle des femmes mais sans différence significative (p=0.219). Ce qui
nous a permis de faire la comparaison entre les cas et les témoins bien que la totalité

des cas sont des hommes et la majorité (72%) des témoins sont des femmes.

-
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Tableau XII : Tableau comparatif d’activité cholinestérasique (cas/ témoins)

Notre j Cotton Sel
William
étude Australie M.araud ketteni
) Ghana2014
Algérie 2018 [70] 2014[71] Maroc
2019 [69] 2006[67]
Effectif des
24 41 63 110 170
Cas
Effectifs
des 32 14 58 97 155
Témoins
Total 56 55 121 207 325
ACTmy
chez les cas 51.100 33.57 36.23 67.82 36.80
(ng/ml/h)
ACt my
chez les
_ 63.33 ND 66.69 82.08 37.73
témoins
(ng/ml/h)
P 0.005 <0.005 0.005 0.029 0.16
ND : non déterminé

La répartition des sujets en fonction d’age est tres hétérogene dans la
littérature. Notre étude a montré que dans la tranche d’dge comprise entre 25 a 45
ans, l’activité est supérieure a celle observé chez I’age de 45 a 65 ans avec un
coefficient de corrélation de -0.264.

Lorsque 1’dge augmente 1’activité diminue car les besoins des personnes agées
en acétylcholine diminuent. Ce qui concorde avec 1’étude de Cotton j [69]

La comparaison entre les trois groupes de statut pondéral a révélé une
augmentation de I’activité cholinestérasique en fonction d’IMC Cette augmentation
est en rapport avec l’existence d’une corrélation positive (r=0.296) entre 1’activité
cholinestérasique et la concentration en lipoprotéine. En effet, il a été rapporté que
l’activité de I’enzyme est augmentée dans le cas de métabolisme anormal des lipides
tels que [D’hyperlipoproteinémie, 1’obésité et le diabéte. [72]).Cela concorde avec

I’étude de A. ezzaher en Tunisie [72](tableauXIIl).
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Tableau XI11 : Tableau comparatif d’activité cholinestérsique en fonction d’IMC.

Notre étude Etude en Tunisie 2012[71]
(Population des cas) Ezzaher (Population des cas)
Effectif AC+t (ug/mli/h) Effectif ACt (ug/mli/h)
IMC<25 11 45.47+13.46 27 53,38
25<IMC< 30 11 52.19+9.50 22 69,58
IMC>30 2 69.92+1.52 7 70,42
P=0.031 r=0.296 P<0.05 r>0

R : coefficient de corrélation

La moyenne d’activit¢ chez les non fumeurs est supérieure a celle des fumeurs
mais la différence n’est pas significative (p=0.536). Cette différence serait due a
’effet de la nicotine qui est un alcaloide du tabac. A faible dose, la nicotine stimule
les récepteurs ganglionnaires du systeme nerveux autonome, en se liant
spécifiguement aux récepteurs cholinergiques nicotiniques au niveau des ganglions
du systeme autonome, de la médullo-surrénale, de la jonction neuromusculaire et du
cerveau, ce qui se traduit par la libération de [’acétylcholine par les terminaisons
cholinergiques[72]. L’¢tude de M. Araud a Tunis [73] confirme nos résultats. Elle
dose I’activité chez les travailleurs agricoles exposés aux pesticides.

Concernant le poste d’affectation, il y a une différence significative entre cas
les ouvriers, manipulateurs et agriculteurs.

Dans notre étude, il n’y a pas une différence d’activité entre le porteur de
masque et la moyenne d’activit¢é chez les non porteurs (p=0.937). La seule
explication possible est que dans notre échantillon il y a qu’un seul cas qui porte un
moyen de protection ce qui rend la comparaison délicate. 1l serait souhaitable
sensibiliser les employés sur 1’utilisation adéquate des équipements de protection
individuelle pour réduire le risque d’exposition professionnelle aux pesticides

organophosphorés.

L’étude de M. Araud [71]a trouvé un résultat comparable expliqué également

par la fréquence des porteurs et non porteurs.
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Concernant les renseignements relatifs aux donnés cliniques, dans notre étude
le tableau clinique découle de plusieurs symptdmes, on observe une apparition plus
importante chez les cas par rapport aux témoins (odd ratio=2).

L’étude de manifestation cliniques chez les cas, pouvant étre en rapport avec
I’exposition professionnelle aux pesticides, a montré que les signes neurologiques
sont plus fréquents (30,76%). Suivi par signes respiratoires (15,38%), et enfin 7,69%
des signes cardiaques. Les autres présentes des troubles de plusieurs systémes
(cardiaque, respiratoires et /ou neurologiques).

Nos résultats sont en accord avec ceux d’autres études (tableauXI) et cela
s’explique par D’accumulation d’acétylcholine non hydrolysé responsable de
I’apparition de plusieurs symptomes cliniques débutant par 1’apparition des signes
neurologiques.

Les ceéphalées pourraient étre la conséquence des effets neurotoxiques
chroniques des pesticides sur le systéme nerveux central. [71]

Tableau X1V : tableau comparatif des Signes cliniques rapportés par les travailleurs

agricoles

Notre étude Etude en Etude de

(cas) Tunisie(2014) (cas) | william.J(2008) (cas)

N(%) (%) N(%)
Signes respiratoires 2(15,38%) 9% ND
Signes cardiaque 1(7,69%) ND ND
Signes neurologiques | 4(30,76%) 34% 20(32, 3%)
Plusieurs symptomes | 6(46,15%) 57% 40(64,5%)
d’intoxication




VI.

PARTIE PRATIQUE VI.DISCUSSION

Etude de cas clinique particulier :

e Parmi les 32 témoins une femme &gée de 26 ans sans ATCD personnels et
familiaux particuliers demeurant de Maghnia dans une région rurale, elle
présente des symptémes de type cardiaque : hypotension et bradycardie et
neurologique tels que des céphalées; le dosage de Iactivité est revenu

24pg/ml/h basse par rapport aux normes.
e On a suspecté une intoxication aux organophosphorés.

e pour pousser les investigations, on a demandé un bilan hématologique FNS

qui était en faveur d’une anémie microcytaire hypochrome avec Hb =9 g/dL.

On a conclu que la diminution peut étre due au :
-Intoxication respiratoire le fait que cette femme vit prés d’une ferme dans un rayon
de 100m.

-Exposition indirecte aux OP par le bais alimentaire.

-’anémie aussi peut diminuer I’activité cholinestérasique.




CONCLUSION :




L’utilisation des pesticides est devenue trop importante ces derniéres années dans le secteur
agricole. Malheureusement cette utilisation est responsable des intoxications constituant un
probléme majeur de santé publique.

L'activité du cholinestérase constitue un bon biomarqueur d'effet de I'exposition aux
pesticides et présente un intérét pour la surveillance des travailleurs agricoles chroniqguement
exposeés a ces produits, notamment OP.

La méthode analytique de V S modifiée, proposee et utilisé dans ce travail, présente des
résultats comparables a ceux de la méthode d’origine et pourrai étre validée et utilisée en
routine.

L’activité cholinestérasique chez cette population est significativement faible telle qu’elle
nous a montré la présente étude. L’intoxication chronique se manifeste par des symptomes
non spécifiques (les céphalées, les vertiges, anxiété...etc.) d’ou la sous estimation de
I’intoxication chez cette population dans le monde entier et particulierement en Algérie. Ce

qui explique I’absence des études pareilles dans notre pays.

Une meilleure surveillance épidémiologique et biologique des utilisateurs de ces produits
pourrait assurer une amélioration de [’état de santé. La mesure de Dactivit¢ de la
cholinestérase garantit en outre la prise en charge spécifique et rapide du patient et son suivi

dans le temps permet de juger la rémission progressive du patient.
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Annexe01 :reglementation et insecticides commercialisés en Algérie

CADRE REGLEMENTAIRE

LOI N° 87-17 DU 1er AOUT 1987
RELATIVE A LA PROTECTION PHYTOSANITAIRE

TITRE IV
CONTROLE DES PRODUITS PHYTOSANITAIRES

Art. 33. O
- Sans préjudice des dispositions de la loi n® 83-03 du 5 février 1983 et celles de la loi n°85-05 du
16 février 1985 susvisées, concernant les substances chimiques, tout produit phytosanitaire a usage
agricole ainsi que les activités de fabrication d’importation, de commercialisation et d'utilisation y
afférentes sont régies par la présente loi.

Art. 34. O
- Les mesures relatives a la fabrication, I'emballage, I'étiquetage, I'entreposage, la distribution, la
commercialisation et I'utilisation des produits phytosanitaires sont précisées par voie réglementaire.

Art. 35. o
- Sans préjudice des dispositions de 'article 111 de la loi n°® 83-03 du 5 février 1983 susvisée, tout
fabricant et importateur de produits phytosanitaires a usage agricole ou de matériel de traitement
est tenu d'adresser une déclaration a I'autorité phytosanitaire assortie d’'un dossier technique dont la
constitution est définie par voie réglementaire.

Art. 36. O
- L'utilisation des produits phytosanitaires non homologués est interdite.

Art. 37. o
- Il est institué aupres du ministre chargé de I'agriculture une commission des produits phytosanitaires
a usage agricole.

Les attributions, la composition et le fonctionnement de la commission sont fixés par voie
réglementaire.

Art. 38. o]
- L'homologation est accordée par 'autorité phytosanitaire, sur avis de la commission prévue a l'article
37 ci-dessus, pour les formulations ayant fait I'objet d’'examens, d'analyses et essais physiques,
chimiques ou biologiques réalisés en laboratoire et en plein champ, par ou sous I'égide de I'autorité
phytosanitaire, destinés a:

- vérifier leur efficacité et leur innocuité a I'égard des utilisateurs, des cultures, des animaux et de

I'environnement dans les conditions d’emploi prescrites;

- déterminer les limites de tolérance de résidus acceptables sur ou dans les produits végétaux.

Index des Produits Phytosanitaires a Usage Agricole

Art. 39. O
- Toute formulation homologuée dont I'appellation, la composition physique, chimique ou biologique
ainsi que les conditions d’emploi ont été modifiées, doit faire I'objet d'une nouvelle demande
d’homologation.

Art. 40. o]
- L'autorité phytosanitaire, par dérogation a I'article 36 ci-dessus est autorisée a utiliser des produits
phytosanitaires non homologués, aux fins d'analyses, d'essais, d'expérimentation et de recherche.

Les institutions scientifiques, les organismes de recherche et les entreprises peuvent étre autorisées
par l'autorité phytosanitaire a utiliser aux mémes fins, les produits phytosanitaires non homologués.
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Art. 41. o
- L'autorité phytosanitaire doit tenir secretes les informations relatives a la fabrication et a la
composition des formulations homologuées.

Toutefois, la publicité des informations d’ordre toxicologiques, recueillies a I'occasion de I'examen du
dossier d’homologation, est assurée sous une forme appropriée.

Les personnes ayant acces aux dossiers d'homologation sont tenues sur secret professionnel, selon
les modalités prévues aux articles 301 et 302 du code pénal, sauf a I'égard des autorités judiciaires.

Art. 42. O
- Lintroduction de la demande d’homologation donne lieu au paiement par le demandeur, d’'une
redevance percue par I'autorité phytosanitaire.

Les modalités d'application du présent article sont précisées par voie réglementaire.

Art. 43, O
- La publicité commerciale, y compris la distribution gratuite d’échantillons, portant sur des produits
phytosanitaires non homologués est interdite.

La publicité portant sur les produits phytosanitaires homologués ne peut mentionner d'autres
utilisations que celles indiquées sur la décision d’homologation.

Art. 44, 4]
- Les fabricants, les importateurs, les distributeurs de produits phytosanitaires ont I'obligation de
s'assurer que les produits mis par eux a la disposition des utilisateurs sont conformes aux normes
de I'homologation et demeurent civilement responsables pour les dommages causés du fait de leurs
produits.

Art. 45. ©
- Les établissements de vente de produits phytosanitaires et les entreprises prestataires de service
en matiere de traitement phytosanitaire sont soumis au régime de |'autorisation ou de I'agrément.
La demande d’autorisation ou d’agrément est assortie d’'un dossier technique dont la constitution est
définie par voie réglementaire.

Art. 46. O
- Les produits phytosanitaires doivent étre mis en vente dans des emballages dont I'étiquetage doit
comporter de fagon indélébile et apparente, en arabe et dans une autre langue, des indications
concernant notamment:

- la date de péremption,

- le numéro de la décision d’homologation ou de |'autorisation d'utilisation,

- la composition et |a classification du produit,

- le mode d'emploi en fonction de I'usage auquel le produit est destiné,

- les précautions de sécurité appropriées pour la protection du manipulateur, du consommateur,
de la faune et de la flore,

- les premiers soins et les antidotes lorsque la toxicité du produit I'exige.

Art. 47. o
- La vente des produits phytosanitaires en vrac est interdite. Les produits phytosanitaires doivent
étre conditionnés dans des emballages appropriés présentant toutes les garanties de sécurité pour
la conservation des produits et leur manipulation sans danger pour l'utilisateur.
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Art. 48. ©
-L'autorité phytosanitaire élabore et veille a la diffusion, partous les moyens appropriés, des conditions
et modalités d'utilisation des produits phytosanitaires, notamment le dosage, la période et le nombre
de traitements, I'usage d'adjuvants, les méthodes et la localisation des applications ainsi que le
calendrier des traitements et les délais prescrits avant mise en culture, récolte ou consommation.

Art. 49. o
- Les utilisateurs de produits phytosanitaires, les entreprises de traitement, particulierement celles
spécialisées dans I'épandage aérien, sont tenus notamment:
- d'observer les conditions, modalités et précautions d'emploi prescrites;
- d'éviter I'entrainement des produits en tout lieu ou leur présence est indésirable ou nocive;
- de diffuser préalablement a tout traitement aérien des avis portant sur la période d'application,
la zone d'intervention, la nature et la dose du produit devant étre utilisées;
- d'assurer la protection des opérateurs par des dispositifs de sécurité appropriés en fonction du
type de traitement.
Les dispositions de la présente loi sont précisées par voie réglementaire.

Art. 50. O
- L'utilisation de certains produits phytosanitaires particulierement dangereux dont la liste est fixée
par voie réglementaire, est soumise a une autorisation spéciale réservée a des personnes physiques
ou morales qualifiées diment agréées.

La demande d'autorisation doit désigner la personne civilement responsable de I'utilisation du ou
des produits.

Dans certains cas, |'autorisation de pratiquer les traitements n'est accordée qu'aux personnes ayant
contracté une assurance pour couvrir les dommages causés a leurs opérateurs ou aux tiers.

Art. 51. o
- Les agents de l'autorité phytosanitaire commissionnés et assermentés procedent au contréle de
I'observation des dispositions du présent titre et exercent leurs activités selon les modalités fixées
par voie réglementaire.

lls peuvent notamment:

-accéder, a toute heure raisonnable, a I'exclusion de locaux a usage d’habitation, aux biens-fonds et
locaux et y opérer des prélevements de produits phytosanitaires ou autres articles aux fins d'analyses;
- limiter la circulation ou saisir les marchandises ou autres articles contaminés par les produits
phytosanitaires au-dela des tolérances admises;

- prononcer l'interdiction d'utilisation de produits phytosanitaires reconnus falsifiés, détériorés ou
périmés;

- veiller a I'application des mesures de sécurité édictées pour la protection des utilisateurs de produits
phytosanitaires.

Art. 52. L)
-Nonobstant les dispositions énoncées dans la loi relative a la protection de I'environnement susvisée
et notamment ses articles 90 et 118, les modalités de récupération, de traitement et de destruction,
sans danger, des produits phytosanitaires reconnus falsifiés, détériorés, périmés ou inutilisables
ainsi que leurs emballages seront déterminées par voie réglementaire.

Index des Produits Phytosanitaires a Usage Agricole

E




LES ANNEXEs DOSAGE DE L’ACTIVITE CHOLINESTERASIQUE

2[09LISY 958S() € $2IIRJIURS0IAYJ SIINPOIJ S9p Xapul

DECRET EXECUTIF N°95-405 DU 2 DECEMBRE1995 RELATIF
AU CONTROLE DES PRODUITS PHYTOSANITAIRES A USAGE
AGRICOLE

CHAPITRE |
DES CONDITIONS D’HOMOLOGATION

Art. 3. o]
- Limportation, la détention, la commercialisation et I'utilisation de produits phytosanitaires a usage
agricole, doivent faire I'objet d’'une homologation préalable délivrée par I'autorité phytosanitaire et ce,
selon les conditions prévues au présent décret.

Art. 4. o]
- L’homologation est délivrée a tout produit phytosanitaire a usage agricole dont I'efficacité a été
prouvée et les niveaux de toxicité tolérés.

La durée de validité de 'homologation est fixée a dix (10) années et arrive a terme le 31 décembre
de la dixieme année.

L’homologation peut étre renouvelée a la demande du bénéficiaire, au plus tard la derniére année
de sa validité.

Art. 5. o)
- Le détenteur de I'acte d’homologation d'un produit phytosanitaire a usage agricole est tenu de
fournir toute information sur les effets nouveaux du produit homologué ayant une incidence sur
I'hnomme, les animaux ou I'environnement.

Art. 6. o
- Les produits phytosanitaires bénéficiant d'une homologation, sont inscrits sur un registre tenu et mis
a jour par le secrétariat technique de la commission des produits phytosanitaires a usage agricole tel
que prévu ci-dessous.

Art. 7. o)
- Lorsqu'un produit phytosanitaire fait I'objet d’'un refus de renouvellement d’homologation, ou
d'un retrait d’homologation, le fabricant ou le concessionnaire de la marque est tenu de cesser,
immédiatement, toute activité de commercialisation du produit phytosanitaire en question et de le
retirer du circuit de la commercialisation dans un délai de trente (30) jours a compter de la date de
notification de la décision.

Art. 8. o
- Le retrait de I'hnomologation d'un produit phytosanitaire intervient, lorsqu'un élément nouveau
apparait mettant en évidence sa nocivité ou mettant en cause son efficacité.

Art. 9. o)
- Tout changement dans |la dénomination ou la nature juridique du bénéficiaire de I'homologation d'un
produit phytosanitaire, doit é&tre communiqué au secrétariat technique de la commission des produits
phytosanitaires en fournissant les documents liés a ce changement.

Art. 10. o
- L'autorité phytosanitaire se prononce dans un délai de deux (2) années sur les suites a donner
a chaque demande d’homologation; ce délai peut étre prorogé d'une (1) année lorsque des
circonstances exceptionnelles I'exigent.

Art. 11. o
- La liste ainsi que les procédés de fabrication de produits simples a usage agricole utilisés contre
les maladies et les ravageurs et pour lesquels une homologation n'est pas nécessaire, sont fixés par
arrété conjoint des ministres chargés respectivement, de I'agriculture, de l'industrie, de la santé et
du commerce.
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DES CONDITIONS DE LA FABRICATION DES PRODUITS
PHYTOSANITAIRES A USAGE AGRICOLE

Art. 12. ¥o)
- La fabrication des produits phytosanitaires a usage agricole est soumise a une autorisation
préalable délivrée par |'autorité phytosanitaire aprés avis conforme de la commission des produits
phytosanitaires a usage agricole.

Art. 13. 7o)
-Toute personne physique et morale quise propose al'activité defabrication de produits phytosanitaires
ausage agricole esttenue de déposer aupres du secrétariat technique de la commission des produits
phytosanitaires a usage agricole un dossier comportant:

- une demande de fabrication précisant les noms, prénom, adresse et qualité du postulant;

- une copie de |'extrait du registre de commerce,

- une attestation de conformité des locaux, équipements et matériels spécifiques en matiere d’hygiéne
publique et de sécurité délivrée par les services habilités a cet effet,

- la liste des produits proposés a la fabrication portant sur la nature et les spécifications physico-
chimiques des composants entrant dans la fabrication des produits; cette liste doit étre visée par les
services chargés de I'environnement,

- I'effectif du personnel employé et sa qualification.

Toutefois, le fabricant ou le postulant a la fabrication doit:

- étre titulaire d'un dipléme universitaire en chimie ou du dipléme d'ingénieur en agronomie, option
protection des végétaux,

- les personnes morales doivent justifier du concours a plein temps au sein de leur entreprise d'un
titulaire d'un des diplomes mentionnés a I'alinéa ci-dessus,

- disposer de locaux répondant aux normes d’hygiene, d'équipements et de matériels appropriés.

Art. 14. o)
- Toute modification liée a l'activité de fabrication, particulierement le déplacement, I'extension de
locaux et le changement de personnel, doit étre signalé par écrit au secrétariat technique de la
commission des produits phytosanitaires a usage agricole dans un délai n’excédant pas deux (2)
mois.

Art. 15. O
- Sous préjudice de la législation et de la réglementation se rapportant a la médecine du travail,
I'employeur est tenu de faire procéder a un examen médical du personnel exposé aux nuisances
des pesticides.

Art. 16. o
- L'autorité phytosanitaire se prononce dans un délai de cent vingt (120) jours a compter de la date
de réception du dossier. Dans les cas exceptionnels, ce délai peut étre prorogé pour une période de
quatre vingt dix (90) jours. Notification en est faite au demandeur avant I'expiration dudit délai.
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CHAPITRE Il
DES CONDITIONS DE LA COMMERCIALISATION DES PRODUITS PHY-
TOSANITAIRES A USAGE AGRICOLE

Art. 17. O
- Lorsque le conditionnement des produits phytosanitaires a usage agricole comporte plusieurs
emballages, les mentions et indications, doivent étre apposées sur chaque emballage y compris
I'emballage collectif éventuel.

Art. 18. o
-Sans préjudice des dispositions réglementaires en vigueur sur I'entreposage des produits chimiques,
les produits phytosanitaires a usage agricole et le matériel d'application, doivent étre entreposés
dans un local approprié, aéré, ventilé, muni d'artifices de sécurité adéquats et fermant a clef.
L'acces a ces locaux est interdit a toute personne non autorisée.

Art. 19. o
- Les locaux destinés a I'entreposage et a la commercialisation en gros ou en détail des produits
phytosanitaires a usage agricole ne doivent, en aucun cas, servir a d'autres utilisations notamment
celles liées a la commercialisation en gros et en détail ou a I'entreposage de denrées pour
I'alimentation humaine ou animale.

Art. 20. o
- Les produits phytosanitaires a usage agricole «particulierement dangereux» ne peuvent faire I'objet
d’'une commercialisation ou d'une utilisation que sur autorisation délivrée, sur demande, par I'autorité
phytosanitaire.

La liste des produits phytosanitaires a usage agricole particulierement dangereux est fixée comme
suit:

- Bromure de méthyle,

- Phosphure d'aluminium,

- Strychnine.

Art. 21. o
- Les mouvements de ces produits doivent obligatoirement étre inscrits sur un registre coté et paraphé
par l'autorité phytosanitaire. Ce registre doit étre conservé pendant dix (10) ans et présenté a tout
contréle des autorités compétentes. En cas de cessation de |'activité commerciale, ce registre doit
étre déposé contre recu aupres de |'autorité phytosanitaire.

Art. 22. re)
- Toute personne physique ou morale voulant se livrer a I'importation de produits phytosanitaires a
usage agricole est tenue d'adresser une déclaration a l'autorité phytosanitaire, assortie d'un dossier
comportant:

- nom et prénom ou raison sociale de I'importateur,

- une copie de I'extrait du registre de commerce,

- nature, quantité et qualité du ou des produits a importer,

- moyens de transport,

- dates et points d’entrée de la marchandise,

- pays d'origine de la marchandise,

- type d’'emballage de la marchandise.

La déclaration doit étre adressée a l'autorité phytosanitaire, trente (30) jours avant la réception de la
marchandise.
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Art. 23. )
- Les produits phytosanitaires a usage agricole importés et destinés a la distribution sont soumis au
contréle qualitatif. Ce contréle consiste a prélever des échantillons pour analyse en laboratoire en
vue de veérifier leur conformité aux spécifications pour lesquelles ils ont été homologués.

Art. 24. O
- Dans le cas ou les analyses en laboratoire révelent que les caractéristiques physico-chimiques du
produit destiné a la distribution ne sont pas conformes a celles du produit homologué, il est procédé
a son refoulement ou a sa destruction et ce, a la charge du concerné.

Art. 25. O
- En application de l'article 45 de la loi n° 87-17 du 1er aolt 1987 susvisée, toute personne physique
ou morale se livrant a la commercialisation des produits phytosanitaires a usage agricole, doit
disposer d'une autorisation délivrée par l'autorité phytosanitaire.

Cette autorisation est subordonnée au dépét d’'un dossier technique comportant:

- une demande précisant le nom, prénom et adresse du postulant,

- une copie du registre de commerce,

- une attestation justifiant la possession de locaux appropriés pour I'activité envisagée,

- le postulant doit étre titulaire d'un dipléme au moins de technicien de I'agriculture, option protection
des végeétaux ou justifier du concours a plein temps d'un titulaire dudit diplome,

- le nom de la ou des localités ol le postulant devra exercer sa profession ainsi que I'emplacement
de ses dépots.

Art. 26. O
- La demande doit étre adressée a I'autorité phytosanitaire territorialement compétente.

L'autorité phytosanitaire saisie est tenue de se prononcer dans un délai de deux (2) mois a compter
de la date de dép6t du dossier.
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CHAPITRE IV
DES CONDITIONS DE L'UTILISATION DES PRODUITS PHY-
TOSANITAIRES A USAGE AGRICOLE

Art. 27. o
- Sans préjudice des dispositions legislatives et réglementaires relatives a la santé publique et
a l'environnement, le ministre chargé de l'agriculture sur avis de la commission des produits
phytosanitaires a usage agricole, peut, par arréte:

- limiter ou interdire certains usages de produits phytosanitaires,
- restreindre l'utilisation de certains produits phytosanitaires a usage agricole a des entreprises et
organismes diment habilités a cet effet.

Art. 28. 7o)
- En application de I'article 45 de la loi n°® 87-17 du 1er aolt 1987 susvisée, les personnes physiques
ou morales se livrant a des activités de traitements phytosanitaires au bénéfice de tiers, sont tenues
de disposer d'un agrément délivré par I'autorité phytosanitaire.

Art. 29. 7o)
- L'agrément est subordonné au dépét d'un dossier comprenant:

- une demande précisant le nom, prénom et adresse du postulant,

- une copie de |'extrait du registre de commerce,

-une copie du dipléme d'ingénieur en agronomie, option protection des végétaux pour les personnes
physiques,

- justifier du concours a plein temps d'un titulaire dudit dipléme pour les personnes morales,

- I'effectif du personnel employé et sa qualification.

En outre, le postulant doit prouver qu'il:

- dispose de locaux répondant aux conditions spécifiques pour les produits particulierement
dangereux,

- dispose du matériel et des équipements de sécurité de facon a assurer les traitements dans les
conditions optimales,

- détient un contrat d'assurance pour couvrir les éventuels dommages en cas d'accident.

La demande d’agrément doit étre adressée a l'autorité phytosanitaire territorialement compétente.
L'autorité phytosanitaire saisie est tenue de se prononcer dans un délai de trois (3) mois a compter
de la date du dépo6t de dossier.

Art. 30. O
- Les opérations de traitements phytosanitaires ayant recours a des produits classés dangereux sont
autorisés par:

- arrété du ministre chargé de I'agriculture pris sur rapport de I'autorité phytosanitaire si I'opération
s'étend sur plusieurs wilayas,

- arrété du wali pris sur rapport de I'autorité phytosanitaire de wilaya si les traitements touchent des
territoires ne dépassant pas I'échelon de la wilaya.

Art. 31. T
- Lorsqu’'un opérateur agréé conformément a l'article 29, utilise des produits phytosanitaires classés
«particulierement dangereux», il doit aviser au moins sept (7) jours a I'avance 'autorité phytosanitaire
territorialement compétente du lieu de traitement.
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Art. 32. o
- L'application d'insecticides ou acaricides est interdite sur toutes cultures et peuplements forestiers
visités par les abeilles et insectes pollinisateurs pendant la floraison. Seuls les produits diment
autorisés a étre utilisés pendant ce stade peuvent étre appliqués.

Art. 33. T
- En application des dispositions de 'article 49 de la loi n® 87-17 du 1er aolt 1987 susvisée, toute
opération de traitement phytosanitaire par voie aérienne, est subordonnée a une autorisation délivrée
par l'autorité phytosanitaire.

L'autorisation est délivrée sur demande déposée au moins dix (10) jours avant le début du traitement.
L'autorisation est assortie de recommandations et de restrictions liées a la protection de la faune
auxiliaire, des cultures avoisinantes et des populations riveraines.

Les modalités d'application du présent article sont fixées, en tant que de besoin, par arrété du
ministre chargé de l'agriculture.
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CHAPITRE V
DE LA COMMISSION DES PRODUITS PHYTOSANITAIRES A USAGE
AGRICOLE

Art. 34. +]
- La commission des produits phytosanitaires a usage agricole instituée par les dispositions de
I'article 37 de la loi n° 87-17 du 1er ao(t 1987 susvisée, est chargée:

- d'étudier les demandes d’homologation des produits phytosanitaires a usage agricole et les
demandes d'autorisation préalables a la fabrication des produits phytosanitaires a usage agricole,

- de proposer a l'autorité phytosanitaire, aprés examen des résultats des études de la toxicité et
de I'évaluation biologique, les suites a donner a chaque demande d’homologation et d'autorisation
préalable a la fabrication,

- de fixer son réglement intérieur.

Art. 35. O
- La commission des produits phytosanitaires a usage agricole comprend:

- le représentant de I'autorité phytosanitaire, président,

- le représentant du ministre chargé de la santé;

- le représentant du ministre chargé de I'environnement;

- le représentant du ministre chargé du commerce;

- le représentant du ministre chargé du travail;

- le représentant du ministre chargé de la recherche;

- le représentant du ministre chargée de l'industrie;

- le rapporteur du comité d'évaluation biologique;

- le rapporteur du comité d'étude de la toxicité.
La commission des produits phytosanitaires a usage agricole peut faire appel a toute personne jugée
compétente et susceptible de I'éclairer dans ses travaux.

Art. 36. o
- Le secrétariat de la commission est assuré par un secrétariat technique permanent.

Art. 37. o
- Les membres de la commission des produits phytosanitaires a usage agricole sont désignés pour
une période de trois (3) années, renouvelable par arrété du ministre chargé de I'agriculture sur
proposition des autorités dont ils relevent.

Art. 38. O
- La commission des produits phytosanitaires a usage agricole est assistée de deux (2) comités:

1) - Le comité d'étude de la toxicité chargé:

- d’'examiner les risques de la toxicité directe ou indirecte a I'égard de 'homme et des animaux ainsi
que les dangers que peut présenter la dispersion dans I'environnement des produits phytosanitaires
proposés a 'homologation,

- de proposer le classement des produits phytosanitaires retenus en fonction de leur toxicité et de
fixer les conditions de leur emploi compte tenu des risques qu'ils peuvent présenter,

- d'évaluer les résultats des essais toxicologiques et établir un rapport comportant des avis motivés
sur les suites a donner a chaque produit proposé a I'homologation.

2) - Le comité d’'évaluation biologique chargé:

- d’établir le programme annuel d'expérimentation des produits phytosanitaires a usage agricole
proposés a I'homologation,

- d'évaluer les résultats des essais biologiques et établir un rapport comportant des avis motivés sur
les suites a donner a chaque produit proposé a I'homologation.

La commission des produits phytosanitaires a usage agricole fixe le réglement intérieur de ces
comités et désigne leurs membres qu’elle choisit en raison de leur compétence.
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Art. 39. +]
- La commission des produits phytosanitaires a usage agricole se réunit, au moins, une fois par
année en session ordinaire et autant de fois que cela s'avere nécessaire en session extraordinaire,
sur convocation de son président.

Les convocations accompagneées de |'ordre du jour sont adressées au moins quinze (15) jours avant
la date de la réunion. La commission ne peut délibérer valablement qui si les deux tiers (2/3) au
moins de ses membres sont présents.

Si le quorum n'est pas atteint, une nouvelle réunion a lieu a lissue d’'un délai de huit (8) jours; la
commission délibere alors valablement quelque soit le nombre des membres présents.

Les décisions sont prises a la majorité simple des membres présents; en cas de partage égal des
voix, celle du président est prépondérante.

Art. 40. 0
- Les délibérations de la commission sont consignées sur des procés-verbaux inscrits sur un registre
spécial et signés par le président et le secrétaire de séance.

lls sont adressés dans les quinze (15) jours a l'autorité phytosanitaire aux fins de statuer sur les
demandes d’homologation.

Art. 41. o
- Les demandes d’homologation de produits phytosanitaires sont déposées aupres du secrétariat
technique de la commission des produits phytosanitaires a usage agricole, selon des modalités
fixées par arrété du ministre chargé de I'agriculture.

Le dossier de demande d’homologation doit comporter :

- un formulaire de demande d’homologation;

- une fiche descriptive du produit phytosanitaire;

- un dossier toxicologique du produit phytosanitaire;

- un dossier biologique du produit phytosanitaire;

- un dossier analytique du produit phytosanitaire;

- un échantillon de référence de 250 grammes ou 250 millilitres en flacon scellé;

- un échantillon de un (1) gramme de matiere active technique destiné aux tests d'analyses des
résidus et de la conformité;

- un certificat de fabrication du produit phytosanitaire délivré par les autorités officielles du pays
d’origine.

Chaque dossier ne concerne qu'un seul produit phytosanitaire et doit étre établi en cinq (5)
exemplaires.

Index des Produits Phytosanitaires a Usage Agricole

13

E




LES ANNEXEs DOSAGE DE L’ACTIVITE CHOLINESTERASIQUE

2[09LISY 958S() € $2IIRJIURS0IAYJ SIINPOIJ S9p Xapul

DECRET EXECUTIF N° 99-156 DU 20 JUILLET 1999 MODIFIANT
ET COMPLETANT LE DECRET EXECUTIF N°95 - 405

DU 2 DECEMBRE 1995 RELATIF AU CONTROLE DES PRODUITS
PHYTOSANITAIRES A USAGE AGRICOLE

CHAPITRE Il

DES CONDITIONS DE LIMPORTATION ET DE LA COMMERCIALISATION DES
PRODUITS PHYTOSANITAIRES A USAGE AGRICOLE

Art. 3. o
- Les dispositions de l'article 17 du décret exécutif n° 95-405 du 9 Rajab 1416 correspondant au 2
décembre 1995 susvisé, sont complétées par un alinéa rédigé comme suit:

CAREA T oo )
Le contenu des mentions et indications des produits prévus ci-dessus sont fixées par arrété du
ministre chargé de l'agriculture».

Art.4.
- L'alinéa 2 des dispositions de /'article 20 du décret exécutif n° 95-405 du 9 Rajab 1416 correspondant
au 2 décembre 1995 susvisé, est complété par un tiret rédigé comme suit:

«Art. 20.......... o
- phosphure de magnésium».

Art.5. o
- L'article 21 du décret exécutif n°95-405 du 9 Rajab 1416 correspondant au 2 décembre 1995
susvisé, est modifié et complété comme suit:

«Art. 21. o
- Les mouvements de ces produits doivent obligatoirement étre inscrits sur un registre coté et paraphé
par l'autorité phytosanitaire et faire I'objet d'un contréle périodique par les agents diment habilités
de l'autorité phytosanitaire. Ce registre doit étre conservé pendant dix (10) ans et présenté a tout
contréle des autorités compétentes. En cas de cessation de I'activité commerciale, ce registre doit
étre déposé contre recu aupres de |'autorité phytosanitaire «.

Art. 6. o]
- Les dispositions de I'article 22 du décret exécutif n® 95-405 du 9 Rajab 1416 correspondant au 2
décembre 1995, susvisé, sont modifiées comme suit:

« Art. 22. .
- L'importation des produits phytosanitaires a usage agricole usuels ainsi que les produits
particulierement dangereux est soumise a I'obtention de 'autorisation technique préalable et délivrée
sur demande de l'importateur, par l'autorité phytosanitaire nationale, selon le modeéle figurant a
I'annexe | du présent décret».

Cette autorisation n’est valable que pour une seule introduction.

La demande de l'autorisation technique préalable d'importation, est adressée par l'intervenant
aupres de |'autorité phytosanitaire au moins deux (2) mois avant la date prévue d'importation et doit
étre assortie d'un dossier comportant:

- nom et prénom ou raison sociale de I'importateur;

- une copie de I'extrait du registre de commerce;

- nature, quantité et qualité du ou des produits a importer;

- moyens de transport;

- dates et points d’entrée de la marchandise;

- pays d'origine de la marchandise;

- type d'emballage de la marchandise».

E



LES ANNEXEs DOSAGE DE L’ACTIVITE CHOLINESTERASIQUE

Art. 7. o}
- Les dispositions du décret exécutif n° 95-405 du 9 Rajab 1416 correspondant au 2 décembre 1995
susvisé, sont complétées par les articles 22 bis, 22 ter et 22 quater, rédigés comme suit:

«Art. 22 bis. 0
- Dans un délai de quarante cing (45) jours, a compter de la date de réception de la demande
d'autorisation technique préalable visée ci-dessus, I'autorité phytosanitaire notifie, selon le cas, a
l'importateur:

- I'autorisation a I'importation :

- l'autorisation a I'importation sous réserve. Dans ce cas, I'importation ne peut s'effectuer qu'apres
levée des réserves;

- le refus de l'autorisation a I'importation.

«Art. 22 ter. 0
- Limportation des produits phytosanitaires a usage agricole dont la validité au moment de son
arrivée au point d'entrée est inférieure a 80% de la période de validité portée sur I'étiquette est
interdite.

« Art. 22 quater. o]
- Limportation des produits phytosanitaires a usage agricole, classés par la reglementation
particulierement dangereux, ne peut se faire que par les utilisateurs ddment agréés».

Art. 8. O
- L'article 24 du décret executif n° 95-405 du 9 Rajab 1416 correspondant au 2 décembre 1995,
susvisé est complété par un alinéa nouveau rédigé comme suit:

O
Si le produit répond aux normes préconisées et ne présente pas d'anomalies, il est délivrée a
l'importateur une autorisation d'admission sur le territoire national établie selon le modele figurant a
I'annexe Il du présent décret».

Art. 9. o]
- Letiret 4 de I'alinéa 2 de I'article 25 du décret exécutif n® 95-405 du 9 Rajab 1416 correspondant au
2 décembre 1995 susvisé, est modifié comme suit:

CAFE25: =500 o
- le postulant doit étre titulaire d'un diplome au moins de technicien de I'agriculture, ou justifier du
concours a plein temps d'un titulaire dudit diplome.»

Art. 10. o
- L'article 27 du décret exécutif n° 95-405 du 9 Rajab 1416 correspondant au 2 décembre 1995
susvisé; est complété par un tiret nouveau rédigé comme suit:

CArt.27.-......... o
- définir les modalités d'application et mesures de précaution obligatoires a observer, pour éviter de
causer des dommages aux cultures».

Art. 11. O
- Le tiret 3 de I'alinéa 1er de I'article 29 du décret exécutif n°® 95-405 du 9 Rajab 1416 correspondant
au 2 décembre 1995 susvisé, est modifi€ comme suit:

«Art. 29.- ......... 0
- une copie du dipldme d'ingénieur en agronomie, pour les personnes physiques.

Index des Produits Phytosanitaires a Usage Agricole
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ARRETE DU MARS 2000 DEFINISSANT LE CONTENU
DES MENTIONS ET INDICATIONS D’EMBALLAGE DES
PRODUITS PHYTOSANITAIRES A USAGE AGRICOLE

Article 1er. 0
- En application des dispositions de l'article 17 du décret exécutif n° 95-405 du 9 Rajab 1416
correspondant au 2 décembre 1995, susvisé, le présent arrété a pour objet de définir le contenu des
mentions et indications d’emballage des produits phytosanitaires a usage agricole.

Art. 2. o]
- Les produits phytosanitaires a usage agricole doivent étre contenus dans des emballages solides
et étanches sur lesquels sont apposés, d'une facon indélébile et apparente, en langue nationale et a
titre complémentaire dans une autre langue, les mentions et indications suivantes :

-le nom et I'adresse du fabricant;

- la dénomination commerciale ainsi que le numéro d’homologation du produit en Algérie;

- la composition chimique et centésimale des matieres actives ou le titrage biologique des produits
exprimés en unités internationales;

- la dose, le mode d’emploi et les usagers pour lesquels le produit a été homologué en Algérie ainsi
que les contre-indications éventuelles;

- les dates de fabrication et de péremption du produit;

- le numéro du lot de fabrication;

- les précautions particulieres de sécurité pour l'utilisation et la conservation;

- les premiers soins et les antidotes lorsqu'ils existent;

- les délais avant récolte et la derniere application sur les plantes a protéger.

En outre, les produits phytosanitaires a usage agricole classés particulierement dangereux doivent
porter des pictogrammes illustrant la nature du danger lié a leur détention et a leur utilisation ainsi
que les précautions spécifiques supplémentaires a respecter.

Art. 3. O
- Les mentions et indications fixées a |'article 2 ci-dessus, ne doivent pas créer une confusion dans
I'esprit de I'utilisateur, notamment sur la dénomination commerciale, la teneur en principe actif, le
mode d'utilisation, |a liste des déprédateurs visés ainsi que les dates de fabrication et de péremption
du produit.

Art. 4. ©
- Les mentions et indications fixées a l'article 2 ci-dessus peuvent étre portées au moyen d'une
impression directe faite sur I'emballage méme ou sur une étiquette solidement fixée.

Art. 5. O
- Les emballages des produits phytosanitaires a usage agricole doivent étre distincts de ceux utilisés
pour d'autres produits, notamment ceux qui sont destinés aux denrées alimentaires.

Art.6. ']
- Toute personne physique ou morale exercant |'activité de fabrication, d'importation et de
commercialisation des produits phytosanitaires a usage agricole doit obligatoirement se conformer
a la reglementation en matiere d’emballage et d'étiquetage et aux dispositions du présent arréte.
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DECRET EXECUTIF N° 10 - 69 DU 31 JANVIER 2010
FIXANT LES MESURES APPLICABLES LORS DE
L’IMPORTATION ET L'EEXPORTATION DES PRODUITS
PHYTOSANITAIRES A USAGE AGRICOLE

Article 1¢. 0
- En application des dispositions de I'article 3 de I'ordonnance n°03-04 du 19 Joumada El Oula 1424
correpondant au 19 juillet 2003 et conformément aux dispositions de la loi n°87-17 du 1¢ aodt 1987
et sous réserve du dispositif réglementaire institué par le décret exécutif n°03-451 du 1¢ décembre
2003, susvisés, le présent décret a pour objet de fixer les mesures applicables lors d'importation et
d’exportation de produits agricoles phytosanitaires a usage agricole.

Art. 2. o
- Limportation de produits phytosanitaires a usage agricole est exercée par des importateurs agréés
conformément a la réglementation en vigueur.

Art. 3. 0
- l'importateur de produits phytosanitaires a usage agricole agrée est tenu de s'approvisionner
aupres des fabricants et/ou des sociétés de formulation agrées dans leur pays d'origine par les
autorités compétentes.

Art.4. 0
- L'importation de produits phytosanitaires a usage agricole est interdite lorsque le produit n’est pas
homologué dans le pays d'origine.

Art. 5. o
- Sans préjudice des dispositions de l'article 23 du décret exécutif n°95-405 du 9 Rajab 1416
correspondant au 2 décembre 1995, susvisé, les produits phytosanitaires a usage agricole importés
doivent étre accompagnés du bulletin d'analyse correspondant a chaque lot justifiant que le produit
est conforme aux exigences ayant prévalu a son homologation en Algérie, délivré par un laboratoire
agreéeé par les services officiels du pays d'origine.

Art. 6. o
- Les produits phytosanitaires a usage agricole destinés a I'exportation sont soumis au contréle de
conformité par l'inspection phytosanitaire.

Index des Produits Phytosanitaires a Usage Agricole
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LES ANNEXEs DOSAGE DE L’ACTIVITE CHOLINESTERASIQUE

Nom commercial Matiére Active & Cultwres  Doses d'utlisation DAR obs, N° dhomologation Firmes Représentant
Mineuse A Produt toxique pour les
50 mi/hl organismes aquatiques,
Theips Cultures maraichéres| les abeilles et les insectes o
ABACTIN 18 ABAMECTINE 18G1L EC 5 AGRIPHAR S.A
= . INTERNATIONAL
sylle Pommier Eviter les traitements
75 mi bl prés des plans d'can et @
Acaien Cultures légumicres période de floraison,
Cultures légumiéres SomUhl 7
Acariens Aboriculture —— "
ABAMECTIN fuitiare ° THEARAB EURL GOLDEN
e ABAMECTINE 18% EC 1454 001 Pl =l
Minases Agnimes 50 mil Al 4
Psylle Poirier 75 mlhi 14
Culture marsicheres -
AcariensMineuse | %fre MEE O Sombhl 37
ABANUTINA ABAMECTINE 18% EC Minases Agrumes 25 mlhi 14 0745 001 PORPORASSA | SPAELFILAHIA
‘Abariens ""ﬁ“’““."_"" 75 mUh! 2
mtiere
Agrumes /
) Arboriculture
Mineuwse/Alaurodes [ o “HOUINe | 2030 ghl 14
maraichéres
ACEPLAN20SP | ACETAMIPRIDE 20% sp ; 0644 001 RIVALE Aal
Agrumes /
Arboriculture
Pucaiouls fruitiére Cubtwes | 10-1258/h1 1
‘maraichéres
Mineuse Agrumes 30-40 mihl 14
ACETAPLAN P - ASTRACHEM S
ot ACETAMIPRIDE 200 GIL sL Alewodes Arbres fruitiers 3040 mihl 4 0745 003 o, ASTRACHEM
Pucerons Cultures maraichéres|  20-30 mll 7
Plicstone Cultures maraichéres| 50 col 7
Alewrodes/ Thrips
ACETIN20SL ACETAMIPRIDE 200G1L sL ‘Arboriculture 0745 004 ATI ARD ALGERIE
o 20-50 cchl
Pucerons/Mouche des fuitiare 1
fruits Mineuse
Agrumes 20-30 cohl
AcariensMineuse/ T
Pucerone! Theips_|Culires marachires| 75 cclhl 7
ACRIMACTINE ABAMECTINE 18% EC Acariens/Psylle “"ﬁ"‘mﬁz" 0745 005 AGRICHEM ARD ALGERIE
50 co/hl 14
Minases Agrumes
27 Index des Produits Phytosanitaires a Usage Agricole INSECTICIDES
28 Index des Produits Phytosanitaires a Usage Agricole INSECTICIDES
Nom commercial Matiire Active c Cultures Doses d'utilisation D.AR obs, N° d'homologation Firmes Représentant
Punaise Céreales 100gHa
‘Application foliae |
200 g/ha
Alarodes Cultures maraichéres|
Applicationau sol [
600-800 g/Ha
|criocere ThripsPucarons] ~ Carcales 75-100 g/hl Produit toxique pour les
abeilles et autres nsectes
i Agrumes 20-30 g/hl 28 | pollinisateurs. Eviter le
incuse
traitement en période de " i - .
. Arbres fuitiers 25 gl 2 ; SYNGENTA CROP | SYNGENTAAGRO
ACTARA25WG |  THIAMETHOXAM 259 WG oraisn ou en pésiode Sy Rl b B eabing b
Arbres fruitiers & deproduction d'exsudat
noyaux 14 nepas appliquer la
150200 Ha f—— préparation a moins de
Arbres fiuitiers & % 21j de Ia floraison.
pépins -
Pucerons Agrumes 10 ghl 28
Applicationausol |
_ 400gHa
Cultures légumicres
Application foliawe|
75-100 gHa
Parois des locaux et o S
< 5 . des sacs Sl SYNGENTACROPP | SYNGENTAAGRO
ACTELLIC S0EC | PIRIMIPHOS-METHYL | 500 GIL EC R 1151001 Roretang | Avnasac
Grainsstockés | Insectes/Acariens 10miT
Cuttures maraicheres| 7
’“’";’:; “Muf’“"'" Agrumes / 2030 miil
‘“‘ Arboriculture 14
fruitiere / o
ACTEVAP | PYRIMIPHOS-METHYL 500 EC e é réglementé 0745 006 VAPCO SARDEEVENH
Cultures maraichéres| 7 DOUDAH
Pucarons Agnmes / 10-12, 5 mlhl
Arboriculture i
fruitiere /
CHLORANTRANILIPROLE | 100GIL + 50 . SYNGENTA CROP | SYNGENTAAGRO
AMPLIGO 150 ZC | e e e Gt 7C  |Mineuse (Tuta sbsokuta) Tomate 02-03LHa | 3 WO | Ateenaiias | ScEeAs.
& . Arboriculture e o SYNGENTA CROP | SYNGENTAAGRO
ADRESS LUFENURON 30GL RB Mouche des fits | ¢ e | 24 Picgs/Ha | 7| 24 piegesiHa par sison 0846 001 PRomecnonad | SHReices An
Mineuse Tomate 75 ml Ha 14
. % 4 5 MEDMAC
ADVANCE ABAMECTINE 18GL EC EWESN 1050 001 MEDMAC o iitie
Pylle ; 50 miHa 28
. fruitiere




LES ANNEXEs DOSAGE DE L’ACTIVITE CHOLINESTERASIQUE

Nom commercial Matiére Active c Cultres  Doses d'utlisaion DAR obs, N° d’homologation Firmes Représentant
ADVATHION METIDATHION 400 GIL EC Pucarons/Thrips  [Cultures maraichéres| 50125 mi1 14 0745159 SARL DAHLIA
Acariens/Pucerons Sl Kien 1311 14
fruitieres
Cochenille/Acariens/ . AGRICOM
AFAIO HUILE DE PETROLE 97% EC Mineise Agrumes 1-41hl 14 0745 007 AAKO BV INTERNATIONAL
Alarodes/Acariens! |y, yes paraichires| 12101 i
Thrips
Acariens/ Minasse | Cultures maraichéres|  0,5L/Ha 3a7
Thrips Cultures maraichéres| 075125 LHa | 347
Acariens g 21 SYNGENTA CROP | SYNGENTA AGRO
0 ~ fruitiere - NG Cl Gl 5
AGRIMEC ABAMECTINE 18GL EC 75 mihl o | il | inineeiag
Boufaroua Palmier dattier 2
Mineuse Agrumes S0mUhl 7a10
Psylle Poirier 75 mihl 14221
[ultures maraicheres)
riens/ 50m 7
AcariensMineuse M S0mih! 34
g : : 745
AGROMEC 1§ ABAMECTINE 18GL EC - - PR 4 0745 160 SARL DAHLIA
Acariens Asbres fuitis 75 mihl 2
Carpocapse / Cératite
/Dacus Pucerons /| Aborculume 0304LHa | 7
Mouche blanche e
Noctuelles temiticoles /
éfoliatrices / Foreuses |C iché 03-04 LHa 7
| Mhrips / Mouche blanchel
AKITO BETA-CYPERMETHRINE| 25 GIL EC R0G 44259 URL SARL CASAP
| Altise (Cicadelle / Pyrale - N
it Vigne 05 LHa 7
Processionnaire Pin 0.5LHa 7
Lutte antiacridienne 1 LHa
1LHa Stade adukte
AKITOULV  |BETA-CYPERMETHRINE| 125G/L uw Lutte antiacridienne 0543 001 URL SARL CASAP
0.6LMHa Stade larvaire
29 Index des Produits Phytosanitaires a Usage Agricole INSECTICIDES
30 Index des Produits Phytosanitaires a Usage Agricole INSECTICIDES
Nom commercial Matiére Active C Cultures  Doses dutilisation D.AR obs, N° d’homologation Firmes Représentant
Noctuelles défoliatrices! [ ¢y o) e agumieres | 250 cc/Ha 7
Forauses
LAMBDA- 5 5 - R TATe 5 . AGRICOM
AKOCYTHRINE | aVEoe o 50 GIL EC st Ko _—__ - 0543194 AAKO BV e A i
Casside Betterave 150 cc/Ha 14
Taxique pour organismes
» g ) 5, el ~ - aquatiques les abeilles et . AGRICOM
AKOFOS 48 EC [CHLORPYRIPHOS-ETHYL| 480 GIL EC Cochenilles Agrumes 150 mind 2 2 1353 023 AAKOBV TN ATIONAL
Ia faune aviaire
~ Arboriculture
Pucerons / Carpocapse e 10-15 mil 14
ALPHA- Cucurbitacées / ALPHYT/
ALFACITAN10BC|  ypppvemiene 100 GIL EC Moucheblanche e 3040miml | 714 0543 007 eyt ALPHYT
Pucaons Cultures legumiéres | 30-40 mii 7
Carpocapse i 75 mihl 14
ALPARGITE PROPARGITE 570 GIL EC Pucerons Huiiry 15 mlhl 0644 003 ALPHYT ALPHYT
Pucerons / Vers blanes [Cultures maraichéres|  15-20 mil
Carpocapse 75 mihl
ALPHA. fruitier "
ALPHASHAKTI | o s 100 GIL EC Pucerons e 15 mbhl 0644 004 HERAMBA ARD ALGERIE
Pucerons / Noctuelles [Cultures marai 1520mibl | 347
ALPHACIDE ALPHA- ‘ x Tomates/ Pomme ASTRACHEM ‘
e Pk 50 GIL EC Puceron Noctuelles oo 30-50 mih! 10 R1252004 BA GOk ASTRACHEM
Pucerons Mouche i 5
blmcheMineuse|Cultures maraichres| 3560 cohl 7
ALPHA- < Pucerons/ Car /| Aboricult e
ALPHACITIN 5 E(] 50 GIL EC pOCApes | oriculine 0745 008 ATI ARD ALGERIE
CYPERMETHRINE Moucheblanche fritiare S0cchl b
Punaise/chenille - ,
défoliatrice Ceréales 75-100 cc/hl 21
Myelois Palmier dattier 50mihl
ALEY ““Zg’f‘m DIFLUBENZURON 20% sc 14 1050 002 ALPHYT ALPHYT
20%. 86 Psylle Poirier 100-150 mihl
% ? . BSFSE
ALVERDE 240 SC [ METAFLUMIZONE 240GL sc Minasse (Tuta absokuta) tomate 1L/Ha 3 1454 037 e BSFSPA
Mineuse Agrumes 14
Arbotiealixs 2030/l HOCKLEY T
AMIPRID 20 ACETAMIPRIDE 20% sp Aleurodes fuitire 1« 0846 002 INTERNATIONAL | SARL HOCKLEY
7o, ALGERIE
Pucerons Cultures maraichéres|  10-129/m1 7
%
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Nom commercial Matiére Active & Cultwres  Doses d'utlisation DAR obs, N° dhomologation Firmes Représentant
Alarodes Cultres maraicheres]  30mint 7 "
APPLAUD 41SC BUPROFEZIN 41061 sc orasog  |NHONNOHYAKUL , opinsarco v,
Cochenilles Agrumes 60 Ul 30 Co.Lud.
Capocapse /Poude | Asboriculture o—
ARDOFOS  [CHLORPYRIPHOS-ETHYL] 480 GIL EC San Jose fruitiére 14 0644 005 HERAMBA ARD ALGERIE
Cochailles Agrumes / Olivier 150mihi
Pyrale Vigne 1
ARIZONATE INDOXACARBE 15% s¢ m"";:;;ﬁ:""’ Cultures maraichéres| 160250 L/Ha 7 0745011 ORTIVA PHYTOPLUS
Teigne Ponme de terre 21
Altise/Pyral vignes 50 - 100 il
15 jours 2
ARRIVO CYPERMETHRINE 25% EC Pucerons/Cecidomie ~|cultures 12-20mihl o7 jours 0543 004 MOBIDCO m;;g;bm
15 jours
Carpocapse pommicr 13-20 il
Cultures maraicheres|  75-300gHa | 3-7
ASTER 20 SP ACETAMIPRIDE 20% sp Pucarons 0644 006  [FLUENCELIMITID| ARD ALGERIE
Arboriculture
Folzte 100-700 g/Ha 14
fruitiere
Cultures maraichéres 100-150 mihl 3.7
Pucerons Cucwrbitacées 50 mlhl 3.7
Arboriellwe 75 mihl 2
ruitiere
ACETAMIPRIDE+ | 150 GIL + 50 e AGRICHEM
-15 -7
ASTER EXTRIM | S o sL Cultures maraichéres|  100-150miml | 3 0846 003 AUSTRALIA | ARDALGERIE
Mineuse Cucurbitacées SomUhi 37
Agrumes 25 mihl 14
Arboricultre
5 2
Alewodes pi' = 75 mlhl 21
Pucerons / Noctuelles [Cultures maraichires| 150200 mihi | 7
ATIFOS 48 EC [CHLORPYRIPHOS-ETHYL| 480 G1L e [n N ouches | ABmes 0745 012 AT ARD ALGERIE
o Arboriculture 100-125 mihl 14
fruits / Cochenilles o
fuitiere
Mineuse Agrumes 50mihl 14
[Cultures maraichares|
BACTIMEC ABAMECTINE 18.GL sc Abstieos) Muise w37 0846 004 RIVALE Act
Cucubitacées £
‘Arboriculture
Psylle i 50mhl 14
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Nom commercial Matiire Active c Cultures Doses d'utilisation D.AR obs, N° d'homologation Firmes Représentant
[chenilles processionnaird ~ Pin /Cedre 1-21Ha
BATAK omgs [eonkn]  sc 0745 013 RIVALE Act
Bombix digarate Forits 2531Ha
Pucerons Cultures maraichéres| 3
03LHa 5
BATON 100 EC BIFENTHRINE 100 GIL EC Teigne Pomme de terre 7 0543 008 “gf\'f)"ucn"]?‘ ASTRACHEM
Carpocapse Arbres fitiers 150mihi 7
Cochenilles noires Olivias 15-2Ll
Acariens rouges /
HUILE MINERALE : . 2 Agumes 2Lm
BEIDAZIT PARAFFINIQUE 76% EW Cochenilles R1151007 ALPHYT ALPHYT
Arboriculture
5
Pou rouge pr L5 Lhl
SPA DEBBANE
ACETAMIPRIDE+ | 100G1L + 50 TOPSEN
BEMI OFF : EC Pucarons Agrumes 15 mibl [1530 1050 003
CYPERMETHRINE G BOTBEH! | opepieie
Acariens Aboreltre | 0608 LiHa
BIFENQUICK BIFENTHRINE 10% EC ikidce 4 0644007 PROPLANT | SARL AGROSEED
Vigne 03-08 LHa
-Applicationa Ia 3éme
nter-nue des laves a
T'aube par beau tenps ou -
. BACILLUS HUBEI KANGXIN
BIO.CILLUS 32 THURINGIENSIS | 32000unMG | WP CHENILLE Pin 12-1,6 KgHa A foutabment en letp 1151008 AGRO-INDUSTRY ALPHYT
Bik. S RURSAKT PROCESSIONNAIRE nuaganx Indications & iy
mentionner sur I diquette
-Hautement toxique pour
le ver a soie.
Peocaenpmeire;{ Pin/Cédre 2LMHa
Limantria dispar
BACILLUS AGRICHEM
BIO-T-PLUS THURINGIENSIS 16000 UT sc (Cultres narsichares| 1 LHa 347 0644 008 AUSTRALIA | ARDALGERIE
VARKURSTAKI RAL
Pucarons ‘Arboricultre
2L/MHa 14
fruitiere
Acariens/Pucercns | Avbres fiuitiers &
pépins
Cochenille/Fumagine Olivier —
BIO OIL HUILE MINERALE 7% EO 1-2Lml W | e i) 0745016 [LIMAGRI FRANCE| EURL LIMAGRI
Cochenille/Acariens/ poring el
Mineuse A
Cochenille blanche | Palmier dattier
%

100
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Nom commercial Matiere Active 2 Cultures  Doses dutlisation D AR os, N° d'homologation Firmes Représentant
Pucerons/Mineuse /. |, yiee coiratchives
Thrips/Acariens
Minause /Acariens/ e
Cératite o .
BIOAZA 32 AZADIRECHTINE R6L EC 25-150 mihl 3 0846 005 : EURL DEVAGRI
Acariens /Mouche Aboriculture & INAGRA
blanche fuitire
Acariens Palmier dattier
Processionnaire Pin
Mineuse/Acarins Agrumes S0mUhl 4
BIOK138 EC ABAMECTINE 18G1L EC Cultures maraichéres| 75 muml 7 0745015 PHOSPHONIA | AGRIMATCO LTD
Theip
Arbres fruiter 50mhl 8
Processionnaire Pn 02505 Kg /Ha
MEDITERANEA
BIOPROT BACCILUS e i Noctuelles (Cultures naraichres| 0,51 Kg/Ha 3 ;i
KURSTAKIT THURIGIENSIS 32000 UVMG WG 0846 006 SAVIA 1;(:‘(](:01‘.'\ SARL ALMESA
5 Arboriculture -
Carpocapse i 0.1 Kghl 14
[ohenilles processionnaire 5 .
Limantria dispare P/ Cedre 750gHa
Bombix disparate Foréts 750gHa
i BACILLUS 32000 IUAK/ Pomme d stockage AGRICHEM
BIOTELUE2 THURINGIENSIS MG SL miquement 0ZA%0L% AUSTRALIA | ARDALGERIE
Noctuelles Cultures maraicheres| 0.5 ke/Ha 7
Teigne Pomme de terre 1kgHa 1
[Cultures maraicheres
Pucerons /Acariens 37
BISECT BIFENTHRINE 100 GIL EC 03LHa 0846 008 LD, EURL LIMAGRI
/ Cucurbitacées - PHOSPHORUS
Acariens/Carpocapse/ Arboriculture
i
aons fn
CHLORPYIRPHOS MaxinuM 4 Applications DoW DOW CHEMICAL
< e 3 . / B 5 ) ¢
BONANZA il 45061 B PSYLLE Poirier 130ml /bl 1 MM AppRoisn 1454038 aakosamce (o O
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Nom commercial Matiére Active c Cultures  Doses dutilisation  D.AR obs, N° d'homologation Firmes Représentant
Cultures naraichéres| 2550 mib 7
At Agrumes 25125 mihl
14
Abriculie 125mihi
tiare
(Cultures maraichéres| 2550 miml 7
¢ v Agrumes 25125 ml /i = SIPCAM o
BRIK 10 TAU-FLUVALINATE | 10% B Pucarons ar 25125 0846 007 4 EURL DEVAGRI
i INAGRASA.
Alcasire 25 -50 ml i
Chenille (Cultures maraichéres| 25 -50 mi 1 7
Cochenille Agrumes 25125 mil
i
Arboricultre
Psylle it 75-100 mihl
Alawodes Cutures naraichares|  0.5LHa
Noctuelles défoliatrices | Cultures léegumiéres | 0,3.0.5 LHa 3 ’ S—
BULLDOCK [ pors oo | 2son s 2 RO8 46157 BAYERCROP | BAYER ALGERIE
07ssc N SCIENCE SPA
Bruche Légumes secs 0.5LHa
Myelos Dattes 0.5LMHa
4 Atboriculure
Carpocapse ot 0.25LHa
Pylle Poirier
CALYPSO THIACLOPRIDE 480 GIL sc 0644247 ool B TR
Cuttwes maraicheres| 5 03 11
Mouche blanche/ 20,
Piiiarote, Arboricultre
fuitiere
COCHENILLE AGRUMES 125-150ml /i u;:i‘:: ‘;:";;m AL-BURD
. AGRIVET SPA DEBBANE
CARLOFOS 48% |y oRpYRIPHOS-ETHYL]  48% EC 14, | stimaliale oritecle 1353 04 PESTICIDES POUR
e Aratenints prs des phits MANFACTURING | L'AGRICULTURE
Noctuelles MAIS 100-150 mVhl d’eau et en période de Aco
floraison
Cultures maraichres| 500 mUHa 7
Rl e T Agrumes 350mIHa
CASCADE FLUFENOXURON 100G pe Atboriculture RO745166 BASF SE BASFALGERIE
5 400-1000 mVhl
fuitiere 3
Ver de la grappe/ ,
gl Vigne 400mVHa
%
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LES ANNEXEs

DOSAGE DE L’ACTIVITE CHOLINESTERASIQUE

Nom commercial Matiere Actve  C Cultures  Doses dutlisation D AR os, N° d'homologation Firmes Représentant
MoucheBlanche | mbargine 150g ha RS
CATCH®0WP | IMIDACLOPPRIDE | 700G/KG wp 1454030 ! MEDMAC ALGERIE
Mineuse [ Asrumes 150g ha ORDANIE
. . 1L dans 3L d"eau et 0,081
(E:‘f;"!’g“ DELTAMETHRINE 25GIL EC Tnsectes Grains stockés 20 mil/Tonne de sohution pour traiterme| 1050 004 ALPHYT ALPHYT
S tomne de grains
HYDROLISATEDE " Arboricubures | Lo o — — ?
CERATRAP e 559% sc Cératite st Ao | 250350 mipicge 70120 piéges ha 1353 002 BIOBERICA S A Act
AL-BURD
. e avec AGRIVET SPA DEBBANE
CETAM 20% SL ACETAMEPRIDE 20% SL Puceron Poivron 7 o ‘:‘;“;' k;"" £ 1353 025 PESTICIDES POUR
produts alesins MANIFACTURING | L'AGRICULTURE
co
Mineuse Agrumes 2030 g/hl 15 SHARDA
CETAN ACETAMIPRIDE 20061 sp 0543 010 NTERATIONAL | SOMEDIA
Pucerons Cultures légumiéres | 10-12.5 ghl 7
Carpocapse/Cératite/
Dacus’ Pucerons/ A"’ﬁ‘:::‘.",“" 02-03 LHa
Mouche blanche e
Noctuelles terricoles /
e / Forases /|Culwes maraichéres| 015025 Lia |
: ThripsMouche blache
CHECK 10EC  [BETA-CYPERMETHRINE| 100 GIL EC RO6 44261 uRL SARLCASAP
Altise/Cicadelle Pyrale| =
Cieaddle Vigne 03-04 LMHa
Processionnaire Pin 0203 LHa
Lutte antiacridienne 02:05 LHa
Aboricultre
pus 1
fruitiere
Pucarons 200gMHa
Cultures légumiéres 7 —
" SYNGENTA CROP | SYNGENTAAGRO
S S0OWG 50% X 5
CHESS 50WG PYMETROZINE 0% WG oy Pappticn despreires | R1252007 |5 G S | el
Tomate/Poivron/ 3
Alarodes Conconbre 600 gHa
Laitue 7
Lutte antiacridienne | CriquetsSauterias | 05 LHa 7
Prilleorer o/ Mloriadire 150200 minl | 14 UNITED
CHLORBAN  [CHLORPYRIPHOS-ETHYL] 480 GIL EC Lo o 0846 018 PHOSPHORUS | EURLLIMAGRI
Pucercns Thips/ A z LD,
B Cultures naraicheres| 150 min1 7
Punaise Cadales 100-200mibl | 30
35 Index des Produits Phytosanitaires a Usage Agricole INSECTICIDES
36 Index des Produits Phytosanitaires a Usage Agricole INSECTICIDES
Nom commercial Matiére Active c Cultures  Doses dutilisation  D.AR obs, N° d'homologation Firmes Représentant
Pomme deterre | 151 - 200 mihi Toxique pour les
P poissonsn,Eviter les
Pois protéagineux | 150 - 200 mihl épandages prés des points ARG
CHLORCYRINE | CHLORPYRIPHOS + | 201 GLL + 20 d'eauTraitements interdits
5 A AL IN
220EC CYPERMETHRINE GL Fe Carpocapse Arboriculture 100 mihl o1 |sorvésdaus e paiodede [ R1TITOM AGRPHARSA N]'ERSNA';TONAL
fruitiere = floraison,C -
- - inhibe Pactivité
Pyrale ftordeuse Vigne 150 - 200 mihl St
[Pucerons Mhrips Mouche 5
e Cultures Iégumicres | 150-200 mihl
Pucerons / Capocapse | Arbres fiuitiers 100-125 mbhl 14
CHLOROFET 48 |  CHLORPYRIPHOS 480 GIL EC Cohailis Agremes/Olivier | 100-125 il 1353002 VAPCO AL R
Punaise Cardales 15LHa
Noctuelles des sols 150-200 mihl
Moucheblanche / thrips | Cultures Iégumiéres | 150200 munt | 10
CHLOROROS | 45 oRPYRIPHOS -ETYL|  48% EC 0543 011 MOBIDCO BURL GOLDEY,
HEC c (Cochanilles |  Atboricultire 1s1s0minl | 14 FIELD.
apocapselCochanilles [ APl 25150
Cultures maraichéres 7
Alawodes Somihl  |— ]  Dangereuxpour
CHLORPRID IMIDACLOPRIDE 200 GAL sL Agriuiish legdeiller 0846 019 PORPORASSA | SPAELFILAHIA
— o | et
"
Pucaons o somiml pendant Ia floraison
Carpocapse / tordeuse | Pommiiers /poiers| 0,104 Lita
u
CHLORPYRAA LHLORPYRIPHOSETHYL| 480 GIL EC [ Cochenilles / tordases Vigne 0.7 LHa 0644 014 ATLASAGRO |  ATLASAGRO
Mouche Chiou flax 4 LiHa 3.7
‘Arboriculture
Alewrodes / Noctuelles/ fuitiere L3k il
HL Pucaons Cultures légumié 5 LH; 7
L ORPYRIFHOS E
e CHLORPYRIPHOS 480 GIL EC i | e i 0543197 RALLIS INDIA SODEA
AltiseTordeuse Vigne 15LHa 15
Lutte anti-acridienne I LHa 15
~Inhibiteur de Iactivité
cholinesterasique
Produit taique pour les
N Mouche blanche / Crgaunics aqmti s INDUSTRIAS .
CHOKE CHLORPYRIPHOS 8% EC D Agrumes 150miml 21 | les abeilles et les insectes PRasAsy | EURLEMPAGRI
pollinisatewrs
~Eviter les traitements
preés des plans dea et en
L période de floraiscn,
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LES ANNEXEs

DOSAGE DE L’ACTIVITE CHOLINESTERASIQUE

Nom commercial Matiére Active & Cultwres  Doses d'utlisation DAR obs, N° dhomologation Firmes Représentant
Tapins e M’ |cvkures maraichéres| 1520 mihl 7 ST,
CIRTANEC CYPERMETHRINE 100 GIL EC B _ 0846 010 ALCOTANSA.
Arboreulae INTERNATIONAL
Carpocapse Pl 75 mhi i A
Pucerons/Acariens | Arbres fiuitiers
Cochenilles/ Fumagine Olivier Traitement de printemps
~ etéél L/Ha:
CITROLE HUILE DE PETROLE 790 GIL EC CchmirAcaias T 121 T e R 0745301 TOTAL EURL LIMAGRI
Mineuse 2 d'automne 2 L/hL
Cochenille blaxche | Palmier dattier
Arboriculture
. Carpocapse ; 1525LHa | 15
CHLORPYRIPHOS + | 278 GL+ 222 ’ fuiticre » SHARDA "
R DIMETHOATE 6L Be R INTERNATIONAL | SOMEDIA
Pucerons Cultures maraichéres 1,5-2,5LHa 7-10
Moucheblanche [ CURwres Kemitres| o0y 4y 7
tabac
Psyllefpucerons A "‘:’;‘a‘:;"“ G 05-1LHa 1 D’I‘f‘;"’flp“" _—
: 20% < abeilles . ARL BPLENH
COMMANDO IMIDACLOPRIDE 200 sL Bl e | RO®©ON VAPCO ikt
Pucarons Citronnier 05-1LHa 20 | " et Ko
Mouche blanche! Jpy, o omementales| 0,51 L/Ha
pucerons
Moucheblanche Tomate 50mihl
COMINAL 10 PYRIPROXIFEN 10% sL 1050 005 PORPORAS | SPAELFILAHIA
Cochenille Olivier 25-75 mihl
Mouche blanche/ | Agrumes Cultures )
Pucaons legumicres e ~Produit taxique pour les
organismes aquatiques et
COMODOR 20SL|  IMIDACLOPRIDE 200G1L sL les abeilles R1252009 MEDMAC  [MEDMAC ALGERIE
Noctuelle Cultures légumiéres | 03-0.5 L/Ha SEvlecleriratasots
prés des plans d'ean et @
période de floraison
Cultures maraichéres| 7 . —
CONFIDENTE Alewolles LAV D.!;?:elﬁlp:" csnmmgs
| 5 As 14 7 s
e IMIDACLOPRIDE 200 GIL sL grumes A 0846 01 ALCOTANSA | [ oo AL
Pucaons Huboseurs 100 miHa 14 | période de floraiscn. sPA
fuitiere
Pucaon/Psylle | Pommiers Poiriers 05L/Ha 15
(CONFIDATE 20SL|  IMIDACHLOPRIDE 20% SL blanche| Agrumes/Cultures 0.5L /Ha Dangeceuxpoir les 0543 014 MOBIDCO EURLGOLDEN
légumiéres - X abeilles FIELD
noctuelles cultures légumicres | 0,5 41L/Ha
37 Index des Produits Phytosanitaires a Usage Agricole INSECTICIDES
38 Index des Produits Phytosanitaires a Usage Agricole INSECTICIDES
Nom commercial Matiire Active c Cultures Doses d'utilisation D.AR obs, N° d'homologation Firmes Représentant
Cicadelle Vigne 30mihl 14
CONFIDOR 200 MoucheBlanche _ |Culuwes Somitit 7| Deecninsly BAYERCROP | BAYER ALGERIE
4 — cilles.
op IMIDACLOPRIDE 200G o PE— 7| intadit dutitisation 0846016 SCIENCEAG sPA
pendant a floraison.
Pucarons — 30mihl "
fruitiere
Mineuse Agrumes 150gHa 15
Moucheblanche | Cultures lgumiéres | 150gHa [ 7-15
. | . ; e . Dangarews pour les BAYERCROP | BAYER ALGERIE
CONFIDOR 70WG|  IMIDACLOPRIDE 700 GIKG WG pm— el 0543 013 i i
) Aboricultre
Plicerons; fruitiére /cultures 100gHa 713
legumiéres
Cultures 100 g/Ha 7
“Arboriculure
Pucerons fuitiare 100g/Ha = Dangereux pour les
CONFIDOR | N abeilles  Interdit BAYERCROP | BAYER ALGERIE
SUPRA DRACLOPRIDE 20% s Agrumes 100gHa 14| gutilisation pendant la Lokl SCIENCEAG sPA
Cultures maraicheres| 150 g/Ha 7 floraison,
Mineuse /Aleurodes
Agrumes 150 g/Ha 14
CORAGEN 20 SC |CHLORANTRANILIPROLE| 200 GIL SC |Mineuse (Tutaabsoluta)]  Tomate 150miHa 3 11 51015 DUPONT Ac
Utilissble uniquement en
50-200 ml
Léguminewses | 150-200 miigl e
Vers blanc/ Pucercns’
Cicadelle / Thrips/ Coton 200-400 mlgl semence Il est
Taupins de ne pas
Pommne de tee 1220l utiliser d'msecticides de la
‘ ) 220 nil Famille des néonicotinoides SYNGENTA CROP | SYNGENTAAGRO
CRUISER ®350FS|  THIAMETHOXAM 350 GIL S e SPLT) VT b Soaliinl i B e oo
Vars blancs Blé/Orge dans les cultures,oit les
semences ont éé traitées
0200 mlk avec le thiaméthoxam,
Pucerons/Cicadelle! - 02001 afin d*éviter les risques
Taupins Thrips 4" sppariation de résistance
croisée.
Alewrodes/Noctuelles! | oy o, e jegumigres | 50-150 cchl 7
Pucerons
CYATIRIN 10 EC CYPERMETHRINE 100 G/L EC Pucerons/Psylle/ Arboriculture 50-100 cchl 2 0543 196 ATI ARD ALGERIE
Carpocapse fruitiere b -
Lutte anti-acridienne 1 LHa
%
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LES ANNEXEs

DOSAGE DE L’ACTIVITE CHOLINESTERASIQUE

Nom commercial Matiére Active Cultwres  Doses d'utlisation DAR os, N° dhomologation Firmes Représentant
j il 120200miba | 7
Alarodes ot
Agrumes too1somita | 15 [ i
5 - . aitement en yégétation - Gl
CYTHRIN2S0EC|  CYPERMETHRINE 250 GIL EC P oy s e 1353044 AGRIPHARSA. [ ot AL
Noctuelles Cultres legumiares || 155 200 pupa | 7
Icutures Industriclles
Teigne Pomme de Tere 120mbha 7
Punaise Cardales St mi/Ha
LAMBDA + Arboriculture ANGLO GULF
cycronesec | AVERE S0G/L EC Tordase/ Aleurodes st 05 LiHa 4 0846 011 Lok SARL MESMOUS
Pucerons Noctuelles [Cultwres maraichres| 05 LHa 7
Cultures légumiéres 07414
Alarodes e noctuclles = 15 LHa
3 14
fruitige /Vigne
Cuaurb tacées/ 5 . JIANSU
CcYM2s CYPERMETHRINE 25% EC Moucheblanche Solsites 100-150 mihl 7 0543 015 YANGANONG | SARL PHYTOPLUS
CHEMICAL
Pucerons Cératite Asboriculture oorsommt | 14
Carpocapse fiuitiere
Lutte antiacridienne 1 LHa
psylle Poirier /Vigne 10mihl 15
Eudemis Vigne 10mil 15
Pucerons Pécher 1ominl
CYPERAS2SEC |  CYPERMETHRINE 25% EC - 1353003 ALPHYT ALPHYT
Alaurodes Cultures légumieres | ) ) o iy
sous serres
Cultures légumires [
Noctuelles ures lepumers | 120200mima
Alaurodes / Noctuelles | Cultures marsichéred 120200 miha | 7
CYPERM AA25 [ CYPERMETHRINE 250 GIL EC 0 0644 013 ATLASAGRO
— oriculture ;
Puceron/ Psylle ey 100mlHa i
Psylle Poirier 10mUhl 21
Alawodes Cultures légumieres [ 12- 20mihl 21 SHARDA PROFERT SPA
ERMETHRINE 50 G 54002
CYPERMEDIA CYPI 250 GIL EC 14 54 002 INTERNATIONAL ALGERIE
Pucarons Pécher 10mlhl 21
39 Index des Produits Phytosanitaires a Usage Agricole INSECTICIDES
40 Index des Produits Phytosanitaires a Usage Agricole INSECTICIDES
Nom commercial Matiire Active Cultures Doses d'utilisation D.AR obs, N° d'homologation Firmes Représentant
Psylle Poirier 0,5-0.8 LHa
Pyrale Mais 081 LHa
Capocapse Pucerons | ArVres fuitiesad | o000 g
pépins
CYPERMETHRINE : 4 Noctuelles SARL BPI-ENH
i+ CYPERMETHRINE 10% EC : . 1454003 VAPCO BOUD L
Defoliatrices/ Mouche | Cultures légumires [ 2550 mil
blanche’ Cecidomie/
Pyrale / Pucercns
Pyrale /Altise Vigne 50-100 mi]
Lutte antiacridienne 1L/Ha 21-30
’ Cultures légumieres'| 5
Noctuelles s gmerse] 1220 mimt
Cubures legumieres [
B CYPERMETHRINE 250 GIL EC Wl sous semes i RO5 43161 ARYSTA Acl
Pucerons/Psylle Arbres fruitiers 10mUhl
Pomme detare en
Teigne igdtaion 12mihl
Cuttures 25-50 mil 7
CYPRRMIGHT | cvpervEnmme 100 G EC Teigne Ponme de teme 05 LHa 21 0846012 [ANGLO GULFLTD| SARLMESMOUS
Arboricultre
/ 25-50 il
Capocapse/ Pucerons e 50 mihl 14
4 ANGLO GULF
CYPERMIGHT | yprp\ETHRINE 250 GIL EC Noctuelles Tomate 25 mihl 7 1151016 AGROCHEMICALS| SARL MESMOUS
SUPER 25 EC T
Alawodes Cuktres maraichires| 1220 mift 7
1 3 3 Arboricultre g
CYPRAPLUS | CYPERMETHRINE 250 GIL EC Pucaron/ Pylle il 10miml i 0644 012 HERANBA INDE |  ARD ALGERIE
Noctuelles Cultwres maraichares|  12mihl 7
Noctuelles /Vers gris [Cultures maraicheres|  100-150 mitl | 3.7
Pucerons Trips/Cicadelle|Cultures maraicheres| 5075 mil 7
CHLORPYRIPHOS = SPADERBAND
CYREN 480 GIL EC Agnmes/ 0745 019 CHEMINOVA POUR
-ETHYL Pucerons/Psylle/ . o
phikmis Arboriculture 150200 minl | 14 LAGRICULTURE
fruitiare
Pucerons Céréales 100-200 mbhl 30
%
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LES ANNEXEs

DOSAGE DE L’ACTIVITE CHOLINESTERASIQUE

Nom commercial Matiére Active & Cultwres  Doses d'utlisation DAR obs, N° dhomologation Firmes Représentant
Cultures maraichéres| 3.7
CYPERMETHRINE | ¢ o0 o0 T PP SPA DEBBANE
CYRENC + CHLORPYRIPHOS . EC . = = 0846 014 CHEMINOVA POUR
-ETHYL é oane e e 2 L'AGRICULTURE
Tordeuse Vigne 50100 miml | 14
AlewodesNoctuelles [1TES marakchares) 4o 0 gy 7
sous serre
CYRPA2SEC | CYPERMETHRINE 250 GIL EC 0745 018 RIVAL Ac
Pucercns /Psylle Arbres fruitiers 10mUhI
14
Teigne Ponme de terre 12mbhl
Noctuelles/ Aleurodes  [Cultures maraichéres 7
12:20 mihl UNITED
CYRUX CYPERMETHRINE 250 GIL EC Teigne Pomme de tere 21 0846 013 PHOSPHORUS | EURLLIMAGRI
LTD.
’ ’ Arboriculture
Capocapse/ Pucerons sty 10 mbh! 14
Noctuelles Cultwes legumiares /| 30, 500 i
|Cultures
CYTHRINE 0EC|  CYPERMETHRINE 100 G1L EC Alawodes Culures sous semes| 300-500mita | RO06 44262 AGRIPHAR S.A AGRICOM
% A “A | INTERNATIONAL
Teigne Ponme de terre 300 mlHa
Psylle Poirier 250 mlHa 14
P Cultures légumiéres
sous serre
120-200 mihl 7
Noctuelles [ruiwes iy Traitement de la AGRICOM
2 C’ 250G Cultures légumié raitemen pomme ” )
CYTHRIN2S0EC|  CYPERMETHRINE 250 GIL EC iltures légumiéres priai 1353 04 AGRIPHARSA. [ [ AOFCOM
Alarodes Agrumes 100-150mita | 15
Teigne Ponme de terre 120 mlHa 7
Pucerons/Noctuelles/
[Cultures maraicheres 3
CYTROLALPHA ALPHA- Thei . PELGAR EURL BERRI
JARDIN CYPERMETHRINE % B = A300, 1088 954301 INTERNATIONAL |  ABDELLAH
Chanilles Caréales 7
Oliviers/Agrumes/ SOCIETE: SARL ARD
DAFATHION METIDATHION 400 GIL EC Cochenille Asboricultre 150 mihi 14 0846 020 INDUSTRIELLE LGB
fruitire ADONIS SAL
Alewrodes Agrumes 30mUhl 14
Acariens/ Alawodes |Cultures marsichares| 0.2 mihl 3.7 GEORGES
DAMITOL FENPROPATHRINE 100 GIL EC 0644 015 S SARL SAPHYTO
Agrumes /
Acariens Arboriculture S0mUhl 4
fruiticre
41 Index des Produits Phytosanitaires a Usage Agricole INSECTICIDES
42 Index des Produits Phytosanitaires a Usage Agricole INSECTICIDES
Nom commercial Matiire Active c Cultures Doses d'utilisation D.AR obs, N° d'homologation Firmes Représentant
Agnmes
Arboriculture Fmin
DATHION METHIDATHION 0% EC Cochailles nibéres 15 0644 016 ATLASAGRO
Olivier 100 mihi
; Pomme detare en EURL GOLDEN
D.DUST 005 DP |  DELTAMETHRINE 0,05% pP Teigne ey 0.15-02 ke/ql 0745 024 MOBIDCO SE
Denrées stockées | 12 mil/Tonne Fumigation
Acariens /Insectes / SARL BPI-ENH
DE DEVAP £0% DICHLORVOS 500 GIL EC Sl i 0644 018 VAPCO
Checsoiic L. ml/100 m3 Fumigation DOUDAH
Matériel de cult
ISR A 2mln2 Pulvérisation
Lutte antiacridienne 1 LHa
Punaise Cadales 05LHa 7
— Produit toxique pour les
Carpocapse Pommier/Poirir |  03-04 LHa W, | e snikigiaat
les abeilles 5
DECIS 25 EC DELTAMETHRINE 25GL EC Cénlite Agrumies 05 1/ 14| Eviter les traitements RI252011 BAXER CROP. | BAYERALGERIE
b 5 SCIENCEAG. SPA
Dai Olver 05 Ui 7 prés des plans demret
- période de floraison
Nodtonlles duat || Toutes cultures 05 L/Ha 3
Alawodes Cultwes sous semre | 0,015 Uhl 3
Teigne Ponmedetere | 0405 LHa | 3
DEFFORT FEXTRAMVEGETAL | 49419611% | LIQUIDE Psylles Poirier 250 -300mim1 1353026 ALTINCOSL AGROVIPAL
Céréales an sacs,
piles, en wrac
Tabac en balles, en
Insectes caisses, o bocats
DEGESH PHOSPHURE DE PLAQUEITES/ 1-3 plaquettes par
PLAQUETTES/ : 60% Denrées élaborées 4872 h| Séverement réglementé | R0 46161 DETIADEGESH | SARL AGRICHEM
s MAGNESIUM RANDES 4 304 60m3 2
STRIPS e aliments pour
animaus
Dattes
be
fumigation sous biche |1 0 e ockage
%
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LES ANNEXEs

DOSAGE DE L’ACTIVITE CHOLINESTERASIQUE

Nom commercial Matiére Active Cultwres  Doses d'utlisation DAR os, N° dhomologation Firmes Représentant
v.
Chouflaur /
Pucerons / Mouche | Atboricultre [ 300-500miba | 7
blanche/ Thrips | fitiere/ Poivron
Ponme detemre | 300-500mlba | 15
Teigne Ponmedetere | 300-500miha | 3
DELTARIN2,5 % [  DELTAMETHRINE 25% EC Dacus Olivier 300-500miha | 21 1353 007 VAPCO e
Ceratite Agrumes 300-500 mlha 14
Punaise Cadales 05LHa
(Chenille processionnaire pin 100mlha
[ Lutte antiacridienne 1ha
Noctuelles/ Pucercns/ )
Alarodes/ Cicadelle Laitin Yot ?
Altise N 200mlHa R
~ ‘omate
DELCEACAL | prmaverime 256 EC Alewrodes/ Thips 500mlHa RO846163 ARYSTA Act
< Arboriculture .
Carpocapse e 300 mVHa 14
[ Lutte antiacridienne 500 mlHa
[ Pucerons Cultures légumiéres
INDUSTRIAL
S o 50m 5 7
DELFOS CHLORPYRIPHOS 8% EC Moucheblanche Agrumes 150 mihl 21 1353006 U At SOMEDIA
[ HeliotHis Mais
| SOCIETE ——
| DELTA DELTAMETHRINE 0,05% DP Teigne Ponme detere | 150-2008/ql 7 0846 026 INDUSTRIELLE T
| ADONIS SAL &
f 128 ,
DA e DELTAMETHRINE 125GL ULy Lutte Antiacridienne 05 L/Ha 0644 020 RIVALE Acl
DELTACALSDP |  DELTAMETHRINE 005% DP Teigne Ponme de terre 150 il 14 0644019 RIVALE Acl
[ D“T;}f",s 25 | DELTAMETHRINE 125GL | LIQUDE | Lutte Antiacridienne 05 L/Ha 0644 020 RIVALE Act
[
[ Teigne Pommedetare | 0405 LHa | 7
Pucerons/alar odes
Cultures marsichres| 0,3 LHa 7 ;
DELTACIS25EC | DELTAMETHRINE 25 6L EC nodtuelles ""““',‘:e,‘":l:;"]‘ o 0745020 RIVALE Al
Lutte anti acridienne  [Criquet et sautereaux| 05 L'Ha N
( Punaise Céréales 03-04 L/Ha 14
[ DELTACIS $DP DELTAMETHRINE 0,05% DP Teigne P"'“';z:a‘;'" o 1508/ 7 0644 019 RIVALE Al
43 Index des Produits Phytosanitaires a Usage Agricole INSECTICIDES
44 Index des Produits Phytosanitaires a Usage Agricole INSECTICIDES
Nom commercial Matiire Active Cultures Doses d'utilisation D.AR obs, N° d’omologation Firmes Représentant
HOCLKLEY
DELTACOP DELTAMETHRINE 25% wp Teigne Ponme de terre 05-1kgHa 2 0846 196 INTERNATIONAL | SARL HOCKLEY
| ey ALGERIE
i : ; : HyT
| DELTAf,thm DELTAMET! 6GIL UL Traitement des grains Cééales / 100 ml/tonne 0644 021 ALPHYT ALP]
[ 6G/L HRINE stockes Légumineuses
| Noctuelle Cultures maraicheres| 0.5 L'Ha 37
Teigne Ponme de terre 0,5LHa 2
DELTAJET DELTAMETHRINE 25 GIL EC 0644024 HERAMBA ARD ALGERIE
Cératite Agrmes 0.5LHa 14
[ Carpocapse pommias- poiriers | 0304 LHa | 14
[ | Gultires Tégumieres
Noctuelles défoliatrices/ | ..’ amp etsous | 500miHa 7
icarons
sare
DELTAMAC2SEc|  DELTAMETHRINE 25 6L EC Carpocapse Pommier 300400 miHa | 15 0543017 [AGRIMATCOLTD.|  MEDMAC
Ceratite Agrumes 500 mlHa 15
Teigne / Dacus Olivier 500mUHa 14
DELTAMETHRINE ) X TAGROS DEBBANEPOUR
SRty DELTAMETHRINE 125GL ULy Lutte anti acridienne 06 L/Ha 050 |t sivon] DiserRs
Noctuelles défoliatrices [Cultures maraichres| 05 LiHa 37 R
DELTAM : ’ TAGROS
25EC DELTAMETHRINE 25 GL EC Teigne Ponme de tere 04-0,5 LHa 14 0644022 lcHEMICALS INDIA|
[ L'AGRICULTURE
| Dacus Olivier 05 LiHa 14
Lutte antiacridienne | Criquets/Sauterias 14
DELTAMIGHT N . . 05 L/Ha ) - 1
e DELTAMETHRINE 25 GIL EC Punaise Carcales 7 0846021 [ANGLOGULFLTD| SARLMESMOUS
I Teigne Pommedetere | 03-04L/Ha | 14
I
| DELTAPLAN 12.5 s 2 5 AGRICOM
‘ > DELTAMETHRINE 125GL ULV | Lutte Anti-Acridienne 061 LHa 0644025 AGRIPHARSA | ot AL
| DELTARIN DELTAMETHRINE 0,05% DP Teigne Ponmedetere | 150200¢/ql | 15 | Traitement en stockage 0745 021 VAPCO SAEL R
;
I e T .
‘ o E"::fgg( K | DELTAMETHRINE 0.05% DP Teigne Pomme de terre 150-200 g/ql 15 0846 022 GEORGEDARAS | ¢\py saAPHYTO
s
| Noctuelle Cultures marsichares| 05 LHa 7
Carpocapse Pommiers /Poiriars |  0,3-04 L/Ha 14
0644026 LIMAGRI
A 6 o} )5 L 21 3
DELTATOP DELTAMETHRINE 2,5% EC Teigne Ponme de terre 0,5 LiHa 1 Demas. A EURL LIMAGRI
Cératite Agrumes 05 LiHa 14
Lutte anti acridienne
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LES ANNEXEs

DOSAGE DE L’ACTIVITE CHOLINESTERASIQUE

Nom commercial Matiere Actve  C Cultwres ~ Doses dutitisation  DAR obs, N° d'homologation Firmes Représentant
Stade larvaire 0.6LMHa LIMAGRI
DELTATOPULV |  DELTAMETHRINE 125GL v 0745022 e FURL LIMAGRI
Stade adulte 1 L/Ha
Lutte anti acridienne 1 LHa
Carpocapse Pommierpoirir | 0304LMa | 14
Teigne Ponmiedetemre | 0.3-0,4LHa
15
DELTATOX 25EC|  DELTAMETHRINE 256 EC Dacus Olivier 0.30,4L/Ha 0543198 | SARL SAPHYTO | saRL sapHyTO
Cultures Iégumiéres
Alewodes/pucerons | plein champetsous | 0,15L/MHa 7
sare
Cératite Agrumes 0,3-04LMHa 14
Agrumes /
Campocapse /pucerons | Arboriculture 03-05 LHa 21
fruitiere
DELTRINE DELTAMETHRINE 25% EC Dacus Olivier 11,25 LHa 0543 018 PHYTOPLUS | SARL PHYTOPLUS
Mouche blaxche/Cératite| ~ Agrumes 1125LHa | 14
Lutte anti acridienne 1 LHa
n LAMBDA- § Infection des dables/ | Insectes volants/ | 100-200mu101 . SYNGENTA CROP | SYNGENTA AGRO
DEMAND2.8CS | (yHALOTHRINE L. e Tocaus de stockage rampants d’eau /250m* Lt PROTECTION AG. | SERVFICES AG.
Denrées stockées de| 1 Sichet /24 5
; tonnes de céréales
cérales
e silos
DETIABAG PHOSPHURE o 4 Teahet/132 Exchisivement pour = ;
g e 6% | FuMIGENE Funigation maeyg e 0644303 | DETIA DEGUESH | SARLAGRICHEM
Tabac envrac
hets /28 m2
Chanities / Taupins /Vars R
DIAL10% DIAZINON 18% GR [blancs/Ves soutemains /| Cultures ligumiéres | 45kg/Ha 30 0644027 ! ALPHYT
o ALCOTAN
ivers ravageurs dusol
Pucerons/ Thrips  |Cultures maraichéres 37
DIAZAIN DIAZINON 60% EC T 75125 mihl 0846 025 MEDMAC  [MEDMAC ALGERIE
Pucerons iborks u
mtiere
Pucercns/Cicadelles |Cultures maraichéres| 75 125mbl | 7
Insectes dusol Pépiniére 125 mitl 7 S
DIAZINON DIAZINON 60% EC 0543 019 VAPCO ARD BRSO
¢ Pucarons/Capocapse | “boricultre 75-125miml | 14 DOUDAH
fiuitiare
Mouche Olivier 75 125miml | 14
45 Index des Produits Phytosanitaires a Usage Agricole INSECTICIDES
46 Index des Produits Phytosanitaires a Usage Agricole INSECTICIDES
Nom commercial Matiire Active € Cultures  Doses dutilisation  D.AR os, N° d'homologation Firmes Représentant
Pucercns/Alewodes | Cultures légumieres [ 75 cohl 714
p ‘Arboriculture
DIAZITINE 60 EC DIAZINON 600 G EC Fucccona/Cocheailles fuitiere 2l 0543199 ATI ARD ALGERIE
100 ccml
Pucerons/Chenilles — i
alaurodes &
: ; Lutte antiacridienne 4 AGRICOM
DIFUSEGOULV |  DIFLUBENZURON 60GL UV | e 1 LHa 0644 028 AGRIPHAR S A | e o1
Cochenille/ Pucerons!
DIMETHOATE 40 . ’ Theips Agrumes 100-150 mibl | 21 Plus 650 mUhl i .
Liad DIMETHOATE 400 G1L EC hydoysatde proénes || ROB46166 1QV Ac
Mouche L Olivier ssomitl 12
Pucaons Cultures maraichres|  50-75 mim 7
DIMETHON DIMETHOATE 0% sL s 0543020 SOMEDIA SOMEDIA
Pucerons SUTOpEIae 100-150 mlhl 14
fuitiére /Vigne
' 0.1+4,9 Ld'huile
Processionnaire Pin Bk
§ . ) 011+491 dhuile y |
DIMILIN 45% |  DIFLUBENZURON 450 GIL sc Bonbyx disparate Foréts gl e ROS 43162 CROMPTON Act
150ml+ 481
Myelois Palmier dattier |, 1ML A8
Chenille défoliatrices |Cukures maraichires| 075 kg/Ha £
BACILLUS . 5 Ver de la grappe Vigne 075-1kg/Ha SAG
DIPELDF moRNGss | 200G [ we sap g 2 . 0745 025 ATLASAGRO | ATLASAGRO
oo | Adbres fruiters: ;
Larves de Ipidoptéres Shn 01-1ke/Ha
Mouche blanche / Amboricultre
Carpocapse fuitiere
Mouch ol Tratements interdits
. Mouche ivier sur végétaux pendant ALPHYT/
DIPTAN 50 TRICHLORFON 0% EC 250400 mihl Lo sme et 0543 021 AR ALPHYT
Noctuelles  [Cultures maraichéred fuitiars
Punaise Cadales
Caie 100 ml/ QI
blé (Orge
Checkitnin o Come Al SYNGENTA CROP | SYNGENTA AGRO
[/ G : 5 2 ¥, A A
DIVIDEND DIFINOCONAZOLE 3061 Fs Traitement de seamences 125201 o | Toaa aan
Fusariose / Septoriose
/Helminthosporiose Céréale 100ml Q1
Rhynchosporiose
%
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DOSAGE DE L’ACTIVITE CHOLINESTERASIQUE

Nom commercial Matiére Actve  Co Cultures  Doses dutlisation D AR obs, N° d'homologation Firmes Représentant
AleurodesNoctelles |\ e maraichires 37
défolliatrices
UPS-ALBURDJ-
DOMINANT 25 | BETA-CYFLUTHRINE | 25 GIL EC y 5 ‘Arboriculture SomIhl 0846 023 AGRIVET FURL LIMAGRI
Capocapse/ Pucerons fruitiére 5 PESTICIDE
Cératite Agrumes
NANPU
BACILLUS " ECOLOGICAL
DOPEL TURNGENSIsk | 16ouNG [ we o Pin / Cédre 1LHa 046000 | ARk | MOUBIDAL sPA
PUCHENG
~Inhibiteur de Iactivité
cholinesterasique
-Produit trés toxique pour —
DRAGO-COMBL [ CHLORPYRIFOS+  [,7 00, 59005)  po PucercnsPunaise Cadales 150-200 i1 lmogmisnes squtines|  pyyay01y INDUSTRIAL | ASTRACHEM
S00EC DIMETHOATE e les abilles SAOUDIA
lcoMPLES co., Lo
-Eviter les traitements
prés des plans d'eau et e
période de floraison
Cochailles Agime/cbees 150 minl
21 -
CHLORPYRIPHOS ! . DOWAGRO  [ALLIANCE cHiMIE
DURSBAN. "ETHYL 400 25 Carpocapse Pommier/Poirier 125 mihl RT3 SCIENCE ALGERIE SPA
Lutte ati acridienne 0.5LHa i
DURSBAN2% |  CHLORPYRIPHOS . - dneectes dusol Créalen 2AF30kghta S DOWAGRO  |ALLIANCE cHIMIE
. 2 ?
DUST -ETHYL Noctuelles [ Cultures maraichéres|  30- 60kg/Ha SCIENCE ALGERIE SPA
Taupins /Vers blancs Caéales 2060 kg/Ha
CHLORPYRIPHOS DOWAGRO  [ALLIANCE cHIMIE
DURSBAN§ G S0gkg pP RO5 43165
-ETHYL Noctuelles / Taupins Satkoes 3060 kg/Ha SCIENCE ALGERIE SPA
maraichéres
Insectes du sol Céréales 20-40kgHa
DURSBAN $% |  CHLORPYRIPHOS - - —— DOWAGRO  |ALLIANCE CHIMIE
BT "ETHYL E octndies Cultures 20 40kettn SCIENCE ALGERIE SPA
maraichéres
THIAMETHOXAM+ Puceron BléPoivion —
EFORIA0452C LAMBDA- soGL+1s6L|  ze 0754 1lha | 3 1O | R | A
CYHALOTHRINE Ceriocers Punaise ales ;
Noctuelles/Teigne | Cultres maraicheres 37
0sLMa  f—
4 ROTAM
M A i SHREB
ELECTRA LUFENURON S0GL EC e sme 0846 027 acrocHEMcaL [FOTNMACH
Capocapse Aeine 1LHa i oL
P fuiiére
Index des Produits Phytosanitaires a Usage Agricole INSECTICIDES
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Annexe 2 : lettre de consentement

LETTRE D’ INFORMATION

DESTINEE AUX PATIENTS

POUR PARTICIPATION A UNE RECHERCHE BIOMEDICALE

Titre de la recherche : Dosage des métabolites des organophosphorés chez les travailleurs de
la CCLS ouled mimoune wilaya de Tlemcen

Madame, Monsieur,

Nous vous proposons de participer 2 une étude de recherche clinique. qui consiste au
dosage de 1’activité cholinésterasique ( produits de dégradation des
organophosphorés pesticides) dans le sang chez les travailleurs de la coopérative des
céréales et des légumes secs implique soit la fabrication de la semences ou dans les traitements
par des aérosols pesticides ou des gaz de fumigation toxiques.

Dans le but d’éviter une sur exposition aux pesticides chez les travailleurs .

Toute information vous concernant recueillie pendant cet essai sera traitée de fagon
confidentielle. Seuls les responsables de 1’étude et éventuellement les autorités de Santé pourront
avoir acces a ces données., votre anonymat sera préservé. La publication des résultats de I’étude ne
comportera aucun résultat individuel.

Vous é&tes libre d’accepter ou de refuser de participer 4 cette étude. Cela n’influencera pas la
qualité des soins qui vous seront prodigués.

Nous vous remercions d’avoir pris le temps de lire cette lettre d’information. Si vous étes d’accord
pour participer 2 cette recherche, nous vous invitons 2 signer ci-dessous.

Signature médecin internes ef @omplexe
e

—
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Annexe 3 :questionnaire

Questionnaire pour les professionnels sur
I’'exposition aux organophosphorés :

1/ ldentification de patient :

Nom :

Région :..

1Situation

Marié Q célibataire O

Nombre d'enfant :

ATCD personnel

ATCD familiaux

Pathologie congénitale
Mode de vie

Tabac O
Alcood D
Drogue O
Profession

Oui s 2
Non O
Depuis

Retraité Q

Arret O
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Consommez-vous les fruits et les légumes cueillées ?

Oui O
Non O
Est-ce que vous avez les symptémes suivants ?
hypercrinie

Hyper salivation
Encombrement bronchique
Sueurs profuses
Larmoiement

Vision trouble

Myosis
Bronchospasme
Dyspnée asthmatiforme
Hypotension

signes digestifs -
Nausée
Vomissement
Crampes abdominales
Diarrhées

Atteinte musculaire :
Asthénie intense
Faiblesse musculaire
Crampes
neurologiques -
Agitations

Anxiétés

000 000 0000 00 0 00000




LES ANNEXES DOSAGE DE L’ACTIVITE CHOLINESTERASIQUE

Vertiges

Céphalées

Les voies d’entrées dans | 'organisme suspecté :

Peau O

Pulmonaire O
Digestif O

Sivous prenez des médicaments

Si oui quel médicament ET POUR QUELLE MALADIE :




Résumé

Au cours des derniéres années, I’utilisation des insecticides organophosphorés a dramatiquement augmenté
suite a I’intoxication par celle-Ci.

L’objectif de notre étude est I’optimisation d’une méthode de dosage d’activité cholinestérasique par
changement de solution tampon et I’évaluation de cette activitt en applicant la méthode proposée chez les
travailleurs exposés aux OP. Il n'y a pas ou peu d'études en Algérie qui ont été intéressées par le dosage d’activité
cholinestérasique chez cette population comme nous le montrons ici dans ce travail.

Cette étude cas-témoins a été réalisée au niveau de la CCLSet I’analyse a été effectuée au laboratoire de toxicologie
de la faculté de médecine de Tlemcen, entre septembre 2018 et mai 2019, sur un échantillon de 56personnes; 24
travailleurs dans CCLS (tous hommes) et 32 témoins (9 hommes et 23 femmes), agés de 26 ans a 70 ans.

L’activité cholinestérsique est significativement plus basse chez les travailleurs de CCLS (51£12,85pg/ml/h) par
rapport aux témoins (63, 33+17,27ug/ml/h)cette diminution s’est avérée significativement associée a [’exposition
aux OPS (P=0,005). Nous avons aussi not¢ une différence significative entre 1’activité et I'IMC (p=0,013).

En conclusion, 1’activité cholinestérasique constitue un important biomarqueur d'effet de l'exposition chronique
particuliéerement dans le secteur agricole aux pesticides.
L’utilisation des insecticides nécessite un contrdle, des précautions et une formation des travailleurs agricoles

Mots clés : organophosphorés, activité cholinestérasique, agriculteurs, optimisation analytique

Abstract

In recent years, the use of organophosphorus insectically increased,as a result of intoxication.

The objective of our study is the optimization of a method of assaying cholinesterase activity by buffer solution
change and evaluation of this activity by appling the proposed method in workers exposed to POs .There are no or
few studies in Algeria that have been interested in the determination of cholinesterase activity in this population as
we show here in this work .

this case-control study was conducted at the level of the CCLS and the analysis was carried out at the Tlemcen
Medical school’s toxicologylaboratory ,between September 2018 and May 2019,0n a sample of 56 people workers
in CCLS(all men) and 32 witnesses(9men and 23 women ), aged 26 to 70 years.

cholinesterasis  activity was significantly lower in CCLS workers(51+12,85ug/ml/h)  compared with the
contols(63,33+17,27ug/ml/h).this decrease was significantly associated with exposure to OPs(p=0,005) .We also
noted a signicant difference between activity and BMI(p=0,013).

In coclusion, cholinesterase activity is an important biomarker of the effect of chronic exposure,particuly in the
agricultural sector to pesticides .

The use of insecticides requis control,precautions and training of agricultural workers.

Key words :organophosphorus, cholinesterase activity, farmers ,analytical optimization.
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