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L’utilisation des pesticides s’est considérablement  accrue depuis la fin de la 

seconde guerre mondiale du fait du développement de l’industrie chimique et de la 

nécessité d’augmenter le rendement agricole.[1] 

Pour les pays en voie de développement comme l’Algérie, un des défis majeurs 

est l'autosuffisance alimentaire en diminuant le taux d’importation des  céréales  Face à 

cette impérieuse  nécessité, le secteur agricole doit être mieux rentabilisé. Pour ce faire, 

il fut instauré une nouvelle politique agricole qui vise entre autres objectifs une 

amélioration du rendement des récoltes devant nécessairement passer par la protection 

des végétaux contre les "nuisibles" à savoir les rongeurs, oiseaux, moisissures et 

insectes notamment les criquets[2]. 

Cette lutte phytosanitaire nécessite l'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 I.O. P doivent leur emploi de plus en plus courant à leurs avantages majeurs 

précités, mais dans le même temps cette lutte a entrainé l'apparition de difficultés  

nouvelles  telles que la pollution de l'environnement et ses répercutions sur les 

populations non cibles. Ainsi, par la contamination des cours d'eau et des pâturages, les 

travailleurs dans le milieu agricole et leurs familles sont  exposées aux 

organophosphorés. 

on comprend dés alors la nécessité de mettre en œuvre des méthodes de mesures 

entrant dans le cadre global de suivi  de la pollution de différents écosystèmes par les 

pesticides et pour évaluer l’ampleur  et la gravité des risques pour la santé de l’homme 

engendrés par l’exposition à des I.O.P [2]. 

L’identification directe de ces derniers dans les différents milieux biologiques est 

difficile ce qui explique l’application d’une analyse indirecte basée sur le dosage de 

l’activité cholinestérasique car les différents pesticides OP, une fois dans le sang, ils 

inhibent de manière irréversible la cholinestérase, faisant ainsi de l’activité de cette 

enzyme le principal bio marqueur d’effet évaluant l’exposition aux OP [2]. 

De nombreuses méthodes analytiques, manuelles ou automatiques, ont été 

proposées pour la détermination de l’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, l’un de nos deux 

objectifs principaux est de proposer une autre solution tampon pour cette méthode 

analytique, donnant des résultats comparables et pouvant être utilisée en routine. 

Notre 2
ème

  objectif est de déterminer l’activité 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 à évaluer les expositions 

professionnelles aux OP en tenant compte à la fois du poste de travail, en précisant  les 

niveaux d’expositions, et   à sensibiliser les travailleurs aux  risques et optimiser les 

mesures de prévention nécessaires. 
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I.1. Définition des pesticides 

    Les pesticides sont des  substances destinées à  prévenir, a détruire  ou à  contrôler 

n'importe quel espèces végétales ou  animales durant la production, l'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 d'autres 

applications[3]. Les pesticides, appelés aussi produits phytosanitaires, produits agro-

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

I.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 manière générale, les substances actives peuvent être classées soit en fonction de 

la nature de l’espèce à combattre ; soit en fonction de la nature chimique de la 

principale substance active qui les compose [7]. 

I.2.1. Classification mécanistique : 

 Basée sur le type d'organisme à contrôler herbes, champignon …….. 

I.2.1.1. Les herbicide 

Ce sont  pesticides les plus utilisés dans le monde 

Ils servent à éliminer les végétaux rentrant en concurrence avec les plantes en 

ralentissant leur croissance. C’est pourquoi, ils sont aussi bien utilisés pour l’entretien 

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

I.2.1.2. Les fongicide : 

Leur rôle est de combattre la prolifération des maladies des plantes provoquées par 

des champignons ou encore des bactéries [8]. 

I.2.1.3. Les insecticides 

Sont utilisés pour la protection des plants contre les insectes. 

 Ils interviennent en les éliminant ou en empêchant leur reproduction, différents type 

existent :  

 les neurotoxique[6]. 

  les régulateurs de croissance.  

 et ceux agissant sur la respiration cellulaire [9]. 
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I.2.2. Classification chimique : 

    Le deuxième système de classification repose sur les propriétés physicochimiques 

des produits phytosanitaires  Les plus anciennes et principaux groupes chimiques sont 

(Tableau I) : 

 Les organochlorés,  

 Les organophosphorés, 

 Les carbamates, 

 les triazines 

 les urées substituées [6] 
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Tableau I: résumé des principales propriétés toxicologiques, classés leur famille chimique 

et leur mode d’action[10] 

Famille  Représentant  Lieu et mode d’action toxique  

Insecticides : 

organochlorés  

 

DDT,lindane ,chlordane 

,toxaphène 

 

Canaux sodique des neurones de 

SNC ,rein et foie  

 

Organophosphorés 

 

Malathion ,parathion , 

chlorpyzos , déméton 

 

Inhibition irréversible des 

cholinestérases  

 

Carbamates Aldicarb, carbaryl 

,cerbofuran 

 

Inhibition réversible des 

cholinestérases  

 

Pyréthrinoides Peréméthrine ,deltaméthrine Canaux sodiques des neurones  

 

Rodenticides 

Coumarines et 

indanedione 

Warfarine Anticoagulant  

 

Sel de thalliums  

 

,Sulfate de thallium  

 

 Système 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 

halogénés volatiles 

 

Bromure de méthyl 

 

 Muqueuses, système nerveux 

central  

 

I.3. Domaines  d’utilisation des pesticides et source d’exposition :  
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    Les pesticides sont utilisés dans plusieurs domaines parmi eux l’agriculture, 

médecine comme certains médicaments anti poux  para plus 
R 

; ils sont aussi 

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

I.3.1. Exposition de l’homme  

     La pénétration des pesticides se fait par les différentes voies respiratoire et digestive et 

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

 

 

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

 

I.3.1.1. Exposition professionnelle :   

 Manipulation des produits agricoles lors de traitement et nettoyage des 

appareils en milieu industriel. 

 Au niveau de secteur agricole les agriculteurs sont exposés aux différents type 

de pesticides [11]. 

I.3.1.2. Exposition non professionnelle : 

 Contamination des milieux (eau, air, poussière)  par des résidus des pesticides. 

  Contamination Alimentaire qui reste la première cause d’exposition chez la 

population générale selon les chiffres de l’OMS. 

C’est pour cela l’OMS et la FAO (Organisation des Nations unies pour l’Alimentation 

et l’Agriculture) ont exigé les LMR (limite maximale des résidus ) mais qui est  

seulement applicable pour les produits frais et non transformés [8]. 
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I.4. Réglementation et marché des pesticides en Algérie 

   Comme les pays en développement, l’Algérie a mis en œuvre une politique pour le 

développement durable de son agriculture. 

Cette politique a pour objectif fondamental le renforcement durable de la sécurité 

alimentaire du pays à travers des programmes pluriannuel d’intensification, de 

diversification et de valorisation des productions agricoles soutenus par la mise en 

œuvre d’une stratégie visant à renforcer la protection contre les ennemis des cultures 

tout en intégrant les aspects liés à la préservation de l’environnement et de la santé 

humaine pour réduire les nuisances relatives à l’utilisation des produits phytosanitaires 

à usage agricole. 

    Dans ce cadre, un dispositif législatif et réglementaire a été mis en place avec des 

procédures permettant d’évaluer, à priori, les produits phytosanitaires à usage agricole 

sur le plan biologique et toxicologique avant d’autoriser leur mise sur le marché. [12] 

La règlementation algérienne dispose plusieurs articles et textes juridiques (annexe 

n°=1) fixant les mesures applicables  lors de l’importation et  l’exportation des produits 

phytosanitaires à usage agricole (annexe1). 

 L’importation de produits phytosanitaires à usage agricole est exercée par des 

importateurs agréés conformément à la réglementation en vigueur. 

 l’importateur de produits phytosanitaires à usage agricole agrée est tenu de 

s’approvisionner auprès des fabricants et/ou des sociétés de formulation agrées dans 

leur pays d’origine par les autorités compétentes. 

 Les produits phytosanitaires à usage agricole destinés à l’exportation sont soumis au 

contrôle de conformité par l’inspection phytosanitaire. 

 Lorsqu’un opérateur utilise des produits phytosanitaires classés «particulièrement 

dangereux», il doit aviser au moins sept (7) jours à l’avance l’autorité phytosanitaire 

territorialement compétente du lieu de traitement. 



 

 

II. CHAPITRE II : LES INSECTICIDES 

ORGANOPHOSPHORES 
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II. Les IOP : 

II.1. Définition des IOP : 

Les insecticides organophosphorés sont des esters d’acides alkylphosphoniques 

dont le  premier développement a été réalisé entre 1935 et 1944 par des chimistes 

allemands employés dans une  industrie allemande de peinture (I.G farbenindustrie) 

(1925 -1952) travaillant sous la direction de GERHARD Schrader  qui est le premier 

chimiste à avoir découvert la structure chimique de la famille des organophosphorés et 

à avoir synthétisé l’un des pesticides organophosphorés les plus connus , le 

parathion[13] . 

Les composés organophosphorés sont très 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 à des fins militaires comme armes chimiques 

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

 Le tabun . 

 Le sarin . 

 Le soman. 

 Le VX. 

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

 Phosphates. 

 Phosphonates. 

 Phosphothiolatesphosphothionates. 

 Phosphodithioates. 

 Phosphoramidates. 

II.2. Propriétés physicochimiques des IOP : 

II.2.1. Propriétés physiques :  

Ses propriétés physiques concernent les caractères de couleur, d'odeur, de 

consistance, de solubilité et de volatilité. Ces propriétés varient beaucoup avec la 

molécule voire avec la spécialité. Ainsi, les OP se présentent-ils sous forme de liquides 

incolores, jaunâtres ou brunâtres, visqueux ou comme des solides incolores cristallisés. 

Ils sont volatiles en général, avec une odeur alliacée désagréable. [16] 
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Leur solubilité dans l'eau 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 très 

solubles dans l’eau. 

Si ces composés sont dans leur majorité peu soluble dans l'eau, ils sont par contre 

très solubles dans les lipides, ce qui leur permet de traverser aisément les membranes 

biologiques. 

Dans les solvants organiques (benzène, chloroforme ...), ils sont en général assez 

solubles, plus que dans les hydrocarbures aliphatiques (essence, pétrole…)(tableau III). 

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

 État 

physique probable   

Densité de vapeur   Hydro solubilité 

Chlorpyrifos Solide cristallin en 

émulsions  concentrés  

ou granules 

Variable selon les 

formulations  

Très faibles 

Diméthoate Solide cristallin en 

émulsions  

concentrées 

--- Faible  

Fenathion Liquide volatil              9.6 Très faible  

Malation Liquide volatil 11.4 Faible  

Parathion Liquide volatil 10 Très faible  

 

II.2.2. Propriétés chimiques : 

Parmi les nombreuse propriétés chimiques des insecticides 

organophosphorés,nous retiendrons principalement l'hydrolyse, le pouvoir alkylant et 

l'isomérisation. 

 L'HYDROLYSE.  

La vitesse d'hydrolyse des composés organophosphorés dépend de la structure 

chimique et des conditions de réaction qui sont : Le pH, la température, la nature du 

solvant ou l'existence de catalyseur. [17] 

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

vitesse d’hydrolyse s'accroît dès que le pH dépasse 7. 
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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 synthèse 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 à 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, la 

température peut produire une isomérisation.  Le parathion peut ainsi contenir 5 à 25 % 

d'isomères  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 très 

solubles dans les lipides. Depuis leur découverte, ces composés ont connu de 

nombreuses utilisations. [19] 

 

II.3. Différentes classes des IOP  

II.3.1. Classification des pesticides op : 

II.3.1.1. Structure chimique : 

La classification chimique des organophosphorés se fait en fonction des chaines 

liées à l'atome de phosphore figurant dans la structure de base[20]. Cette structure de 

base (Figure 2) s’écrit : 
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Figure 2:structure générale des iop[21] 

Les atomes X et Y sont soit du soufre, soit de I oxygène. 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 = 0 et Y = 0 ; 

 

 classe I où X contient un ammonium quaternaire ; les OP de cette classe 

possèdent un puissant pouvoir toxique et ne sont pas utilisés en agriculture [20]; 

 classe II : X = F ; les OP de la classe II sont aussi toxiques que ceux de la 

classe I, ils possèdent en outre une forte tension de vapeur. Ces deux propriétés 

expliquent leur utilisation prédominante comme gaz de combat (tabun) tandis 

que peu d’entre eux ont été utilisés en agriculture tels que le diméthoate et le 

fenthion, responsables de la majorité des décès dans la région asiatique.[20] 

 classe III : X = CN, OCN, SCN ou un halogène autre que F ; les OP de la 

classe III ont une toxicité intermédiaire entre les classes II et IV. Certains, 

comme le sarin, ont été également utilisés comme gaz de combat ; 

 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 possèdent des composés R-

diéthyl (2 C2H5), diméthyl (2 CH3) ou isopropyl (S-C3H7).[22] 
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 D’une façon 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 

caractérisés par une forte liposolubilité et une grande affinité aux tissus, en 

particulier au niveau du système nerveux central. Ces caractéristiques sont à 

l’origine d’une inactivation prolongée de l’enzyme et par conséquent 

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

 

Figure 3: Structure des organophosphorés destinés a l’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=O) ; 

 E : Dichlorvos (DDVP) contenant 2 groupements methyl. 

 

II.3.1.2. Selon  DL50 :  

    Les molécules sont résumées dans le tableau III[10]. 

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

Très toxique  

(DL<25 mg/kg ) 

Toxiques 

25<DL50<200mg/kg 

Peu toxique 

DL50>200mg/kg 

Azinphos-éthyle  

(Gusathion) 

Carbophénothion 

(Trithion ) 

Dicapton 

Azinphos-methyle 

(Guthion ) 

Dioxatan 

Delnav 

Malathion 

Phorate 

(Thimet)  

Ométhoate 

Folimat 

Fénithrion 

Phosphamidon 

(Diméron ) 

  

Disulfatan 

(Di-syston  ) 

  

Coumaphos 

Co – Ral)  

  

 

II.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 déposés à la surface des végétaux : ce  sont des insecticides 
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exothérapiques. La plupart  d’entre eux peuvent diffuser à l’intérieur du système 

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 l’eau et des aliments lorsque le 

délai réglementaire séparant le traitement de la consommation est bien respecté  

Ils permettent de traiter notamment les légumes, les arbres fruitier, la vigne. 

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

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

  

II.5. Usage des organophosphorés : 

Le fait que les organosphosphorés aient une courte durée d'action, une faible 

toxicité à 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 utilisés à des doses laissant une grande marge de sécurité car l'action 

anticholinestérasique  se manifeste aussi bien chez le parasite que chez l'hôte, 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 l'onchocercose, de 

l'O.M.S, qui vise l'éradication de cette affection par la lutte chimique contre Simulium 

damnosum, surtout à son stade larvaire, dans le bassin du fleuve Volta. Cette lutte anti 

vectorielle se fait par l'épandage aérien selon un rythme hebdomadaire, de Téméphos 

dans les Savanes[26]. 

 Sur le plan phytosanitaire, c'est surtout là 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 d1importance surtout dans la région subsaharienne : la lutte anti-

acridienne. 
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II.6. Toxico cinétique :  

Le devenir dans l'organisme des insecticides organophosphorés découle de deux 

propriétés essentielles : la liposolubilité et la faible stabilité chimique de ces produits. 

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

II.6.1. Absorption : 

 Les voies d'absorption 

Les insecticides organophosphorés pénètrent aisément l'organisme par toutes les 

voies d’absorption  digestive, pulmonaire ou cutanée, L’absorption pulmonaire est 

possible, notamment chez l'homme dans le cas des organophosphorés volatiles. Chez 

les animaux, que ce soit en thérapeutique ou en toxicologie, nous pouvons limiter le 

problème à deux principales voies d’absorption : la voie digestive et la voie cutanée 

[14]. 

 la voie digestive 

Par la voie digestive les insecticides organophosphorés sont rapidement résorbés 

et sont décelables dans le sang moins d'une demi-heure après. 

 Lors de l'absorption intestinale le pH du milieu joue un grand rôle. 

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 

phénomène peut avoir des conséquences toxicologiques importantes. 

Elle peut être une ingestion accidentelle (enfant : aliment contaminé) ou suicide 

[27]. 

 le contact cutané 

Le contact cutané est important aussi bien en médecine humaine que vétérinaire. 

Chez l'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 

l’intensité  de la pénétration transcutanée augmentent de façon notable avec la 

température ambiante~ qui constitue de ce fait un facteur favorisant des intoxications. 

De la même  manière les insecticides organophosphorés traversent facilement cuticule 

des insectes et autres parasites[27]. 
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II.6.2.Distribution 

Transport et distribution tissulaire : 

Nous étudierons dans ce paragraphe le transport et ensuite la distribution des 

insecticides organophosphorés dans l'organisme[27]. 

 Le transport des insecticides organophosphorés dans 

l'organisme : 

Lorsque les insecticides organophosphorés ont pénétré l'organisme ils sont 

véhiculés par le sang jusqu'aux divers organes où ils vont se localiser à des taux 

variables. 

 La distribution des insecticides organophosphorés : 

La liposolubilité des insecticides organophosphorés conditionne en partie leur 

distribution dans l'organisme, notamment leur affinité pour les tissus riches en lipides 

qui sont : 

 les 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. 

 le foie, où ils subissent des biotransformations très intenses en général. 

De même, on trouve un taux très 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 l’organisme est large : sang, urine, foie, cœur, 

rein, et vésicule biliaire. 

II.6.3.Métabolisme 

   Trois principaux types de réactions qui sont mises en jeu 

 les réactions d'oxydation 

 les réactions d'hydrolyse 

 les réactions de conjugaison. 

 Les réactions d'oxydation 

Ces réactions d'oxydation s’effectuent surtout dans le foie grâce aux  systèmes 

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 dernières transforment les insecticides organophosphorés soufrés en dérivés 

oxydés qui représentent la forme active (et toxique) c'est une bioactivation[2]. 

Ainsi, le parathion est oxydé en paroxon qui possède une activité 

anticholinestérasique mille fois supérieure, du fait de l'augmentation du caractère 

électrophile de l'atome de phosphore et donc de la réactivité biologique. La 

conséquence toxicologique de cette réaction est que, les insecticides organophosphorés 

soufrés, ne deviendront actifs et toxiques qu'après une activation métabolique qui se 

fait de façon progressive[27]. 
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Figure 4: métabolisme de parathion[8] 

 

Même pour chlorpyrifos (Figure 5)  
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Figure 5: métabolisme de chlorpyfus[8] 

 Les réactions d'hydrolyse 

Contrairement aux réactions d'oxydation, les réactions d'hydrolyse donnent 

naissance à des métabolites beaucoup moins toxiques que les composés de départ et 

constituent donc, des réactions de détoxication vraies. Ces réactions d'hydrolyse 

s'effectuent grâce à  des estérases de différents types, ou à des amidases et se localisent 

surtout dans le foie, le plasma et à moindre degré dans le tube digestif. 

 Les réactions de conjugaison 

Des réactions de glucurono et suIfa conjugaisons peuvent s'effectuer les 

métabolites d’oxydation, d'hydrolyse ou de réduction. Elles aboutissent en règle 

générale à une inactivation ou à une élimination rapide des dérivés conjugués. 

Certaines variations s'observent dans la rapidité et l'intensité des réactions de 

biotransformation.[27] 
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II.6.4. L’élimination 

L’élimination des insecticides organophosphorés de l'organisme se fait 

essentiellement sous forme dégradée. Nous avons vu que les réactions de 

biotransformation augmentaient considérablement  l'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 très rapide. Quarante-

huit heures après l'administration, plus de 90  % de la    dose absorbée est éliminée. 

En résumé : 

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 à long terme. 

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

II.7. Mécanisme d’inhibition : OP 

Les OP sont des substances  très lipophiles franchissent aisément toutes les 

barrières biologiques et se fixent de façon covalente aux cholinestérases de la jonction 

synaptique des fibres du système nerveux central, non dosables en pratique courante.  

Ils se fixent également aux acétylcholinestérases érythrocytaires (AChE-

Erythrocytes) et au pseudo cholinestérases ou « butyrylcholinestérases » du foie et du 

plasma. Ces dernières sont très sensibles mais peu spécifiques, renseignant 

généralement sur une exposition à un inhibiteur des cholinestérases. Même si une 

faible quantité franchit la barrière hémato encéphalique, elle suffit pour inhiber en 

quelques secondes pratiquement toute l’activité acétylcholinestérasique (AChE)). Il 

s’agit d’une véritable lésion biochimique puisque les OP viennent occuper, en le 

phosphorylant, le site estérasique de l’enzyme, s’opposant ainsi à l’hydrolyse 

physiologique de l’acétylcholine en choline et en acide acétique. Soixante-quinze 

grammes d’acétylcholine sont normalement hydrolysables en une heure par 1mg 

d’enzyme[28]. 

La déphosphorylation de l’enzyme inhibée par l’OP est très lente ; dans un 

deuxième temps, la phosphorylation devient irréversible par déalkylation ; c’est le 

phénomène d’«aging» ou vieillissement de l’enzyme qui devient, d’une part, non 
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fonctionnelle et, d’autre part, non réactivable. Dans ce cas, c’est la synthèse de 

nouvelles cholinestérases qui permettra le retour à une activité fonctionnelle normale. 

Le résultat de l’inhibition des cholinestérases est l’accumulation d’acétylcholine[8, 22]. 

Les produits organophosphorés (insecticides, gaz de combat) sont des inhibiteurs 

puissants et irréversibles des cholinestérases, conduisant à une accumulation 

synaptique d’acétylcholine. 

L’inhibition de l’AChE par de nombreux neurotoxiques tels que les métaux 

lourds et les organophosphorés provoque une transmission permanente de l’influx 

nerveux, causant de nombreuses anomalies telles que la paralysie et même la mort 

.Parmi les inhibiteurs de l’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 l’organophosphoré [29].Le mécanisme d’inhibition de 

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

 

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

 

L’inhibition commence par la formation du complexe enzyme-inhibiteur (complexe de 

Michaelis), suivie par la phosphorylation qui inactive l’enzyme de manière 

irréversible.[8] 
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Figure 7: le mécanisme d’action toxique des OPs  et carbamates principal est de bloquer la 

dégradation de l’acétylcholine au niveau des synapses cholinergiques par inhibition de 

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

II.8. Symptomatologie : 

Les insecticides organophosphorés donnent lieux à de nombreux cas 

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

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

anticholinestérasiques[15]. 
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En fonction du temps d'apparition des symptômes nous pouvons distinguer deux 

types d'intoxication d'importance inégale. 

 l'intoxication à court terme, regroupant les symptômes aigu  et suraigu s, 

survient rapidement après l'exposition. Ce sont d'ailleurs les plus fréquents. 

 l'intoxication à long terme, effets dus à la toxicité retardée mais beaucoup plus 

rare [17]. 

II.8.1. Symptômes de l’intoxication à court terme (aigue) : 

L'intoxication par les insecticides organophosphorés provoque des symptômes 

théoriquement identiques chez les différentes espèces. 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 système nerveux central.[15] 
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Tableau IV :symptômes d’intoxication aigue[22] 

  Intoxication aux op Organophosphorés  

Signes 

Muscariniques 

Ce syndrome est composé de troubles de type 

parasympathomimétique. 

Ce sont les signes les plus précoces. Ils correspondent à une 

stimulation exagérée du système parasympathique[17] 

Généraux : myosis, hypersudation, hypersalivation, larmoiement, 

rhinorrhée, incontinence urinaire. 

Abdominaux : douleurs abdominales, vomissements,diarrhée 

Respiratoires : bronchospasmes, dyspnée, 

hypoxémie, hypersécrétions bronchiques,oedème pulmonaire, 

insuffisance respiratoireaiguë 

Cardiaques : bradycardie, hypotension 

Signes 

nicotiniques 

Ces signes sont en principe plus tardifs, mais peuvent superposer aux 

signes muscariniques. Il s'agit de troubles neuromusculaires, dus à 

l'hyperstimulation des récepteurs nicotiniques des plaques motrices.  

Neuromusculaires : contractions musculaires 

involontaires, fasciculations, faiblesse musculaire 

incluant les muscles respiratoires, paralysies 

Cardiovasculaires : tachycardie, hypertension 

Signes 

centraux  

Le syndrome central associe des troubles du comportement avec 

ataxie[31]. 

Agitation, confusion, convulsions, coma, arrêt respiratoire 

Ces signes sont corrélés au degré de baisse de l’AChE et 

apparaissent en général lorsque celle-ci s’abaisse au-dessous de 50 % 

; une inhibition de plus de 90 % est à l’origine d’intoxications graves 

[32, 33]. 

Biologie  AChE basse pendant des semaines après intoxications 

Signe à 

distance  

Syndrome intermédiaire, fréquentes atteintes périphériques ou 

neuropsychiatrique 
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II.9. Complications neurologiques 

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

II.9.1. Syndrome intermédiaire 

Il s’agit d’une atteinte neuromusculaire survenant 24 à 96 heures après une 

intoxication aiguë. Elle survient habituellement, sans que ce soit la règle, après 

rétrocession des signes d’imprégnation cholinergique. Il 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 à 

innervation céphalique et des muscles respiratoires. L’atteinte diaphragmatique est à 

l’origine d’une insuffisance respiratoire aiguë et/ou d’un retard du sevrage du 

respirateur chez le patient ventilé. 

La pathogénie de l’atteinte neuromusculaire du syndrome intermédiaire paraît 

relever d’un trouble de la transmission neuromusculaire. Sur le plan électro 

physiologique, l’électromyogramme met en évidence une diminution du potentiel 

d’action en réponse à une stimulation rapprochée et la disparition de ces anomalies 

pour des fréquences plus basses. Les anomalies électro physiologiques précèdent 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]. 

II.9.2. Neuropathie tardive : 

Il s’agit d’une poly neuropathie survenant une à trois semaines après 

l’intoxication initiale. Il s’agit d’une atteinte sensitivomotrice, prédominante au niveau 

des membres inférieurs avec crampes musculaires douloureuses d’évolution centripète, 

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 l’inhibition des cholinestérases. Contrairement au syndrome 

intermédiaire, elle résulte plutôt de la phosphorylation de la NTE [22]. 
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II.9.3. Syndrome extrapyramidal : 

Il associe une hypertonie de type extrapyramidale, un tremblement de repos avec 

exagération des reflexes ostéotendineux. La richesse du système extrapyramidal en 

synapses cholinergiques pourrait expliquer cette complication. Il s’agit d’une 

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

II.10. Symptômes de l'intoxication à long terme (retardée) : 

Les pesticides regroupent un grand nombre de spécialités de toxicité variable 

pour l’homme. Parallèlement, ces produits sont transformés en différents métabolites 

susceptibles d’engendrer d’autres répercutions sur l’organisme humain. 

D’une manière générale, les principaux facteurs influant sur la toxicité des 

pesticides pour l’homme sont : La dose, les modalités d’exposition, le degré 

d’absorption, la nature des effets de la matière active et de ses métabolites, 

l’accumulation et la persistance du produit dans l’organisme [37]. 

Les effets retardés des pesticides sur la santé humaine peuvent être la 

conséquence d’une exposition passée, généralement intense : exposition aigue, ou bien 

d’expositions de plus faible intensité mais répétées dans le temps : expositions 

chroniques [38]. 

II.10.1. Effet sur la femme enceinte et le fœtus : 

Le développement humain est particulièrement vulnérable aux effets des produits 

chimiques toxiques, dont les pesticides font partie. L’exposition des femmes enceintes 

aux pesticides, et dans certains cas l’exposition des enfants en bas âge eux-mêmes, a 

été associée à des effets néfastes pour la santé des enfants, tels que : un poids et une 

taille réduits à 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]. 

II.10.2. Effet sur le comportement : 

Des effets néfastes sur le comportement des enfants (principalement des 

problèmes d’attention) ont été associés à l’exposition prénatale. Le trouble du déficit de 

l’attention avec hyperactivité (TDAH) est un trouble complexe dont les causes précises 

sont inconnues. Environ 8 à 9 % des enfants scolarisés souffriraient de TDAH [40]. Il a 

été établi que des problèmes d’attention d’une telle ampleur chez les enfants pouvaient 

perturber l’apprentissage et le développement social [41]. 
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II.10.3. Cancers chez l’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 problème non 

négligeable pour la santé publique. De plus, certains éléments suggèrent que les risques 

de décontracter un cancer seraient élevés non seulement pour les personnes qui 

appliquent des pesticides, mais également pour l’ensemble de la population vivant dans 

des zones où l’exposition aux pesticides est importante[22]. 

II.11. Diagnostic des intoxications aux organophosphorés : 

II.11.1. Bio marqueur d’effet : 

II.11.1.1. Activité  cholinestérasique 

La baisse de l’activité cholinestérasique plasmatique (PChE) est non corrélée à la 

sévérité de l’intoxication. Son dosage  est utile pour détecter ou confirmer une 

exposition à un pesticide organophosphorés.  En contraire, le dosage de l’activité 

globulaire (AChE) est un bon marqueur du fonctionnement synaptique et de la sévérité 

de l’intoxication. La corrélation entre l’activité de l’AChE et la gravité de 

l’intoxication tend à s’améliorer lorsque l’inhibition est rapide et massive ; en 

revanche, quand l’inhibition est lente, comme au cours des expositions chroniques à 

faible concentration, cette corrélation devient faible, voire totalement inexistante.[22] 

La sensibilité de l’AChE et de la PChE sanguines à l’effet inhibiteur des OP varie 

cependant selon les produits, certains d’entre eux inhibant préférentiellement l’AChE, 

d’autres surtout la PChE ,L’évolution et la normalisation de la valeur de l’activité de 

l’AChE peuvent demander jusqu’à 90 à 120 jours et varient en fonction de la gravité, 

du produit en cause et de la précocité d’introduction des thérapeutiques 

antidotiques[22]. 

II.11.1.2. NTE : 

    Certains OP peuvent phosphoryler une protéine du système 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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II.11.2.  Biomarqueur d’exposition : 

La recherche analytique ainsi que des dosages quantitatifs des OP dans les 

milieux biologiques sont possibles grâce à la chromatographie en phase gazeuse 

couplée à 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 l’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 l’exposition. Les échantillons urinaires 

devraient donc être recueillis rapidement après l’exposition[22]. 

II.12. Traitement 

II.12.1. Traitement symptomatique 

Le traitement symptomatique est  important et doit être instauré le plus tôt 

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’à l’intubation et la ventilation contrôlée 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 à 1 000 ml (10-20 

ml/kg) de sérum salé toutes les 15 à 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]. 
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II.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 à l’administration 

des oximes qui peuvent accentuer l’inhibition des AChE et des cholinestérases sériques 

induite par le carbaryl[22]. 

II.12.2.1. Sulfate d’atropine 

Le sulfate d’atropine, véritable antidote dans les intoxications OP, représente 

l’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 l’utilisation de l’atropine est 

d’améliorer la fonction respiratoire et de diminuer le syndrome cholinergique. Le 

protocole recommandé chez l’adulte est de 1-2 mg (0,05 mg/kg) par voie IV à 

administrer lentement sur 3 min à répéter toutes les 5 à 10 min en fonction de la 

réponse clinique (fréquence cardiaque > 80/min, disparition du myosis, diminution des 

sécrétions bronchiques et des troubles digestifs). Pour l’enfant, il est recommandé 

d’administrer 0,015 à 0,05 mg/kg par voie IV, toutes les 5 à 10 min, jusqu’à l’obtention 

d’une réponse clinique ensuite toutes les 1 à 4 heures, en fonction de la réapparition 

des symptômes muscariniques[42]. 

En cas d’accès intraveineux impossible, les voies IM, sous-cutanée, intra- 

osseuse (enfant ++), ou endotrachéale peuvent être utilisées. Certains auteurs 

recommandent une administration continue qui serait supérieure aux injections en 

bolus Certains patients peuvent nécessiter de fortes doses d’atropine (jusqu’à plusieurs 

centaines de mg en 24 h) pour corriger les manifestations cholinergiques. L’effet 

indésirable le plus redouté de l’atropine est le délire avec agitation qui implique selon 

le cas l’arrêt et/ou la diminution des doses[22]. 

II.12.2.2. Méthylsulfate de pralidoxime 

Le méthylsulfate de pralidoxime (PAM-2) (Contrathion®) représente la première 

oxime réactivatrice des cholinestérases couramment utilisée en pratique clinique. Le 

PAM-2 régénère surtout l’acétylcholinestérase au niveau des plaques terminales 

musculaires motrices, où l’atropine n’agit pas, mais agit également au niveau du 

système nerveux périphérique. Son action consiste à réactiver par hydrolyse, pendant 

les premières 24 heures, l’AChE phosphorylée inactivée par les OP ; il doit être utilisé 
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précocement avant le vieillissement de l’enzyme, survenant pour certains produits en 

quelques minutes, en complément du traitement par l’atropine car il se lie 

passagèrement lui-même aux cholinestérases. De même, il doit être utilisé à des doses 

adéquates comme il est recommandé par l’Organisation mondiale de la santé (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 être peu efficace sur les OP contenant un groupement 

diméthyl (paraxon-méthyl, malathion, fenthion, diméthoate…) ainsi que sur les OP 

ayant un groupement P=S, lorsqu’il existe une réinhibition rapide de l’enzyme 

réactivée [3]. Cette oxime permet de régénérer les cholinestérases particulièrement au 

niveau des récepteurs nicotiniques. La concentration efficace de pralidoxime est de 

l’ordre de 13,8 mg/L (80 μmol/L). La dose préconisée chez l’adulte est de 1 à 2 g en 

bolus sur 30 min puis infusion 0,5 g/h. 

Chez l’enfant, on préconise l’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’efficacité des oximes persiste quand ils sont instaurés dans les 120 heures suivant 

l’intoxication par un diéthyl OP et 12 heures pour les diméthyl OP. Récemment, deux 

études aux résultats contradictoires relancent le débat sur l’utilité des oximes dans les 

intoxications OP. La première étude contrôlée 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’à 

l’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 l’exclusion des patients les plus 

graves de l’étude et de l’absence d’identification par le laboratoire du type d’OP et du 

niveau de baisse de l’AChE. La deuxième étude contrôlée randomisée contre placébo 

avait colligé 235 patients et avait pour but de déterminer si la pralidoxime réduit toutes 

les causes de mortalité confondues lors d’une hospitalisation pour intoxication 

volontaire aux OP et de déterminer l’impact de cette oxime sur le recours et la durée de 

la ventilation mécanique et le temps avant décès. Le groupe étudié recevait 2 g de 

pralidoxime en bolus sur 20 min puis 0,5 g/h jusqu’à plus de 7 jours, le groupe placébo 

recevait du sérum physiologique. Cette étude confirme l’impact de la pralidoxime sur 

l’élévation modérée des AChE et, surtout, elle montre que la mortalité était et de façon 

non significative plus élevée dans le groupe pralidoxime 24,8 % versus 15,8 % pour le 
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placébo, le recours à l’intubation était le même dans les deux groupes 21,5 % versus 

21,1 % pour le placébo. Les biais au niveau de cette étude concernait la rupture du 

double aveugle devant les données de l’activité globulaire ainsi, après thérapeutique, 

on pouvait distinguer le groupe contrôle du groupe témoin. Par ailleurs, le groupe 

pralidoxime était plus grave que le groupe contrôle notammentau niveau de la valeur 

du score de Glasgow[20]. 

II.12.2.3. Obidoxime (Toxogonin®) 

Cette oxime est utilisée de première intention dans certains pays comme 

l’Allemagne, généralement chez l’adulte, à 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 à 20 μmol/L. Chez l’enfant, la dose est de 3 à 6 mg/kg en IV 

lente. Une atteinte hépatique avec ictère, élévation des transaminases et une choléstase 

peuvent compliquer l’administration de fortes doses de cette oxime[20]. 

À l’heure actuelle, concernant l’indication des oximes dans les intoxications 

aiguës OP et après analyse des données récentes de la littérature, les résultats restent 

controversés quant à leur efficacité, surtout en présence d’une hétérogénéité des 

produits (diméthyl versus diéthyl), des circonstances de l’intoxication, de sa gravité et 

de l’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 

l’élévation après l’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 l’atropine dans les intoxications graves OP en attendant d’autres 

études ramenant des résultats plus concluants concernant leur usage. À l’inverse, 

l’intoxication aux insecticides carbamates ne constitue pas une indication à 

l’administration d’oximes[42]. 

II.12.3. Traitement évacuateur 

Après une ingestion, une décontamination digestive par lavage gastrique et/ou 

administration de charbon activé peut être discutée[20]. 

II.12.3.1. Lavage gastrique 

En l’absence d’études randomisées, le lavage gastrique peut être indiqué au cours 

des intoxications aiguës par ingestion d’un OP ou d’un carbamate après s’être assuré de 
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la protection des voies aériennes, vu la gravité potentielle de ces intoxications. Il doit 

être pratiqué précocement, dans un délai d’une heure, en raison de l’absorption rapide 

de ces produits .Un certain nombre d’études préconisent un lavage gastrique répété 

mais son intérêt reste controversé et toutes ces études souffrent d’une faiblesse 

méthodologique[20]. 

II.12.3.2. Charbon activé 

À l’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 aiguës, aussi bien à dose unique qu’à doses répétées. La 

mortalité était identique dans les deux groupes, 6,3 % dans le groupe charbon activé à 

doses répétées versus 6,8 % dans le groupe qui n’a pas reçu 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 caractère non ou peu carbo-adsorbable 

de ces produits ou de leur absorption rapide . 

Donc, l’administration de charbon activé ne semble pas être conseillée dans ce 

type d’intoxication[42]. 

II.12.4. Pronostic 

Les intoxications aux inhibiteurs des cholinestérases sont potentiellement létales. 

Les chiffres varient d’une étude à une autre, faisant en sorte que la létalité des 

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

III.1. Définitions : 

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

capable d’hydrolyser l’acétylcholine. Quelques années plus tard, des commissions 

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

distinctes de chE qui diffèrent par leur origine, leur structure, leur spécificité d’action 

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

d’hydrolyser les esters de la choline. Elles sont largement distribues  dans 

l’organisme (tableau I)[30]. 

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 efficacité d’hydrolyse de 1000 à 

20 000 molécules /seconde selon l’espèce). 

Caractéristique 
Acétylcholinestérase 

(cholinestérase vraie) 

Butyrylcholinéstérase 

(pseudo cholinestérase) 

Distribution 
GR, Tissu nerveux, 

poumonRate. 

Plasma, foie, pancréas, intestins, 

Autres tissus. 

Inhibition Acétylcholine Acétylcholine, succinylcholine 

Durée de vie 120 jours T1/2= 2 semaines 

Valeurs 

physiologiques 
5,14 à 8,94 U/I GR 

-enfants, hommes, femmes de plus de 40 ans : 

5320à12920U/I. 

-femme (16-39ans) ne présentent pas grossesse 

et ne prenant pas de contraceptions oraux : 

42600à11250U/I. 

 

-femmes (18–41ans) enceinte ou sous 

contraceptions oraux :3650 à9120U/I ; 
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 Les cholinestérases sont  des enzymes qui participent au fonctionnement du 

système  nerveux  central (cerveau et moelle épinière) et du système périphérique 

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

III.2. Caractérisation biochimique : 

L’acétylcholinestérase est une protéine complexe qui possède un centre actif, une 

multitude de sites périphérique et de nombreux domaines hydrophobes. 

Le site actif, région particulière de l’enzyme ou se déroule la réaction 

enzymatique, possède une taille restreinte par rapport à la taille globale de l’enzyme. 

Ce site actif de l’AChE possède un site catalytique qui peut être décomposée en 2 

parties : 

 le sous –site anionique responsable de la stabilisation du substrat lors de la 

catalyse de l’ammonium quaternaire de la partie choline de l’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 manière irréversible 

l’enzyme(figure8)[46]. 

L’utilisation de l’AChE pour la détermination des insecticides a été largement 

décrite et la littérature propose une gamme variée de systèmes impliquant cette enzyme 

en solution ou immobilisée. Ces systèmes sont basés sur la détermination de l’activité 

de l’enzyme avant et après contact avec l’inhibiteur, la diminution d’activité induite est 

alors fonction de la concentration de l’insecticide. Ce principe représente la base 

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

 

 

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]. 

III.3. Rôle physiologique : 

Le rôle physiologique du cholinestérase est la réduction de l’activité associé à 

l’acétylcholine et ses dérivés[49]. 

L’acétylcholinestérase participe à une transmission correcte du courant nerveux 

en agissant à la jonction par destruction d’un médiateur chimique : l’acétylcholine[44] 

qui va permettre la transmission de l’influx nerveux. Lors d’une stimulation nerveuse, 

l’acétylcholine libérée des terminaisons nerveuses dans l’espace synaptique, active les 

récepteurs cholinergiques post-synaptiques. L’interaction de l’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 l’acétylcholine par une enzyme (acétylcholinestérase), permet au 

système de revenir à son état de repos( figure 9)[50] . 

 

Figure 9: hydrolyse de l’acétylcholine par l’AChE au niveau de la synapse 

cholinergique[29]. 
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III.4. Variations du cholinestérase : 

III.4.1. Variations physiologiques : 

III.4.1.1. Butyrylcholinestérase (pseudo): 

La variabilité intra-individuelle est plus marquée que celle des AChE 

érythrocytaire .En dehors de toute intoxication, l’activité BChE est soumise à des 

larges variations physiologiques au cours de la journée, et avec l’âge chez un même 

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’activité BChE présente aussi une importante variabilité interdividuelle[52] . 

Elle est plus élevée de 10-15 % chez l’homme que chez la femme [53] 

Le déficit héréditaire en pseudo cholinestérase, certains personne ont un déficit 

de cette enzyme du à une anomalie génétique sur le gène 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 (problème génétique)  peuvent avoir des effets prolongés après 

l’anesthésie[44]. 

III.4.1.2. Acétylcholinestérase (vraie) : 

La variabilité intra individuelle de l’activité AChE de base peut atteindre 10%.La 

variabilité interindividuelle peut être nettement plus importante[54].  

III.4.2. Variations  pathologiques : 

III.4.2.1. Butyrylcholinestérase (pseudo): 

Elle augmente en cas d’élévation du métabolisme de base, d’hyperthyroïdie, 

d’hémolyse, syndrome néphrotique, diabète[51]. Elle diminue dans les cas suivants : 

infection, allergie, cancer, dénutrition, collagénose, infarctus du myocarde, brulures 

étendues, hépatopathie, atteinte rénale sévère, épilepsie, maladie chronique débilitante 

[51]et avec certains médicaments (tableau VI). 
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Tableau VI: différents médicaments influençant l'activité 

Classe thérapeutique 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  l’éséridine 

III.4.2.2. Cholinestérase erythrocytaire (vraie) : 

L’activité peut être plus élevée 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 

l’anémie de Biermer (diminution du nombre de globules rouges) ou après traitements 

antimalariques[52, 55]. 

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

de l’activité sérique, puis une baisse de l’activité globulaire.  

III.5. Indication du dosage : 

Le dosage des cholinestérases mesure l’activité de ces enzymes et sert à détecter 

une anomalie de ces enzymes due à des facteurs acquis ou héréditaires[44].  

La mesure de l’activité enzymatique du cholinestérase sérique est indiquée 

comme témoin de l’intoxication par les insecticides organophosphorés au cours du 

suivi biologique des travailleurs exposés et à chaque fois qu’une intoxication aiguë 

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 après le prélèvement). Elle est utile également pour évaluer une 

atteinte hépatique grave (diminution de sa synthèse) 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), l’action curarisante se poursuit, 

nécessitant le recours à une ventilation contrôlée. Chez ces sujets, les doses de 

succinylcholine peuvent alors être diminuée : avec 0,04 à 0,06mg /kg, il est possible 

d’obtenir 90% de blocage neuromusculaire[49]. 

La mesure de l’activité du cholinestérase globulaire permet de confirmer une 

intoxication aiguë ou chronique par un pesticide organophosphoré. Dans le liquide 

amniotique, ce même cholinestérase est présent au cours d’une pathologie grave de 

l’embryogenèse se traduisant par un défaut de fermeture du tube neural[30]. 

III.6. Méthodes de dosages de l’activité cholinestérasique : 

La plupart des techniques de détermination des activités cholinestérasiques sont 

basées, soit sur la mesure de l’acétylcholine restant après action de l’enzyme, soit sur la 

mesure de l’acide acétique libéré au cours de l’hydrolyse enzymatique d’une quantité 

connue de substrat[56]. 

III.6.1. Méthodes basées sur la détermination de l’acétylcholine : 

L'adaptation de la méthode de dosage colorimétrique de l'acétylcholine, selon 

Herstein[56] au dosage du cholinestérase décrit par VINCENT ET SEGONZAC en 

1958[57] est une technique très utilisée. Elle s'applique au plasma et aux globules 

rouges et même, grâce à 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 : 

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

minutes, on dose l’acétylcholine en excès, par action de l’hydroxylamine (en milieu 

alcalin) sur cette dernière : il se forme de l’acide acétylhydroxamique. Celui-ci donne, 

en milieu acide et en présence du chlorure ferrique, un complexe de couleur rouge se 

prêtant à un dosage photométrique.  

La méthode de Ruckebusch[58] dont le principe est basée sur l’action de 

l'hydroxylamine 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 à la loi de Beer Lambert[58]. 
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III.6.2. Méthodes basées sur le dosage de l’acide acétique libre en un temps donné : 

III.6.2.1. Méthodes titrimetriques : 

Ces méthodes consistent à titrer l’acide libéré au cours de l’hydrolyse au moyen 

d’un alcalin standard. Cette titration se fait soit avec un indicateur externe, soit avec un 

indicateur interne, ou bien avec un potentiomètre[57]. 

III.6.2.1.1. Méthodes avec indicateur interne. 

Après l’addition de l’enzyme, on effectue soit la titration continue en 

maintenant constamment le pH à 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 à chaque intervalle de 5 minute par addition de soude 0,01N .cette 

technique est plus pratique pour les dosages en séries[57] .L’activité cholinestérasique 

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

III.6.2.1.2. Méthodes avec indicateur externe. 

Le principe est le même .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, à l’inverse de la précédente, est applicable pour les 

globules rouges  car leur teinte ne gêne pas dans ce cas l’observation du virage de 

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

III.6.2.1.3. Méthode utilisant le potentiomètre : 

On emploie, pour le  titrage, un Ph mètre à électrodes de verre. 

III.6.2.2. Méthode d’un dégagement gazeux 

On mesure à l’appareil de Warburg le dégagement du gaz carbonique formé en 

milieu tamponné bicarbonaté. L’acide acétique agit sur le liquide de Ringer 

bicarbonaté en atmosphère d’azote,contenat 5p.100 de gaz carbonique .Cette méthode 

est de loin la plus précise pour l’étude de la cinétique enzymatique[60]. 

III.6.3. Détermination d’un abaissement de Ph 

Pour la détermination de l’abaissement du ph, deux méthodes sont utilisées : la 

méthode électro métrique et la méthode colorimétrique. 
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III.6.3.1. Méthode électrométrique 

La plus largement utilisée est la méthode de Michel[61]. La vitesse d’hydrolyse 

de l’acétylcholine par un échantillon  de sang (hématies ou plasma) à éprouver est 

mesurée par l’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]. 

III.6.3.2. Méthodes 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 contrôle des cholinestérases du personnel employé à l’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 l’activité d’une activité de sang (0,1ml) 

réagissant  une solution d’acétylcholine pendant 25 à 30 minutes. On réalise 

maintenant une série de 9 étalons colorés, correspondant à l’éventail de 0 à 100p .100 

D’activité cholinestérasique totale dans un sang normal[58]. 
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I. Objectif de l’étude : 

Objectifs principaux : 

 Optimisation d’une méthode analytique de dosage de l’activité 

cholinestérasique (VINCENT ET SEGONZAC) par la modification de la solution 

tampon   

 Dosages de l’activité cholinestérasique chez les travailleurs de CCLS afin de 

quantifier leur contamination chimique aux OP   

Objectifs secondaires : 

 Evaluer les expositions professionnelles aux OP en tenant compte à la fois 

du poste de travail, les moyens de protection, en précisant les niveaux d’expositions  

 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). 

II. Matériels et Méthodes : 

II.1. Type, lieu et période de l’étude : 

Il s’agit d’une étude de type cas-témoins, l’échantillonnage des cas s’est fait au 

niveau de la coopérative des céréales et légumes secs (CCLS) de Tlemcen et l’analyse 

de l’activité cholinestérasique au niveau du laboratoire de toxicologie de la faculté de 

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

II.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 : 

 Ouvriers assurant traitement de la semence 

 Manipulant : transport et conditionnent de semence traitée 

 Agriculteurs : ils sont des manipulant ou des ouvriers exerçant l’agriculture en 

même temps  

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

hasard de la population générale de même wilaya.  
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II.3. Critères d’inclusion : 

Étaient inclus dans l’étude : 

 - De sexe confondu, sans limitation d’âge. 

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

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

II.4. Critères d’exclusion : 

N’étaient pas inclus dans l’étude : 

- Les femmes enceintes. 

 - Les femmes sous contraception. 

 -Les sujets souffrant ou ayant des antécédents médicaux de : syndrome néphrotique, 

anémie, schizophrène, qui prends des curarisant et des myorelaxant. 

- Les sujets refusant de participer à l’étude. 

II.5. Éthique : 

Les personnes  ont reçu une information claire et précise sur le but de leur 

participation à cette étude. Ils ont clairement exprimé leur consentement par 

l’émargement de la lettre d’information communiquée préalablement au chef 

d’établissement et présenté à chaque travailleur avant le prélèvement (ANNEXE 2). 

II.6. Règlement de l’étude : 

La participation à l’étude est unique, chaque personne s’engage à ne compléter le 

questionnaire qu’une seule fois. Le questionnaire est destiné aux travailleurs de CCLS 

et à toute personne se déclarant volontaire pour participer à l’enquête, et s’engagent à y 

répondre sincèrement. 

 

 

 

II.7. Recueil des données 

Le recueil des données pour cette étude a été réalisé à l'aide d’un questionnaire 

soumis aux participants (ANNEXE 3), comportait les volets suivants : 

- Identité du patient et données sociodémographiques : âge, sexe, profession, 

région, situation matrimoniale 

- Habitudes toxiques : tabagisme 
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- Mesure de l’IMC  

- Etat de santé 

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

II.8. Condition d’échantillonnage : 

Les prélèvements sont réalisés au niveau de l’avant bras à l’aide d’une seringue de 5cc 

et collectés dans des tubes « héparines » de 5 cc. 

Ces tubes sont préalablement identifiés à l’aide d’un numéro d’ordre de prélèvements.  

Les prélèvements sont ramenés le plus rapidement possible et sous le couvert du froid 

au laboratoire pour y être aussitôt analysés. 

II.9. Paramètre étudié, expression et interprétation des résultats : 

L’activité cholinestérasique totale est la somme d’activité cholinestérasique 

globulaire et l’activité cholinestérasique plasmatique. Elle est exprimée en 

microgrammes de chlorure d’acétylcholine hydrolysé en 1 heure à 38°c par millilitre de 

sang (µg/h/ml). 

Tableau VII: Normes d’activité cholinestérasique[65] 

 

Il est possible de calculer le taux d’inhibition par l’équation suivante : 

Le taux d’inhibition   
                é                               é      

                 
 

Tableau VII: 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 sévère et dangereuse 

 

 

Norme 

(µg /ml/heure) 

Interprétation  

<33.35 Intoxication aux OP 

33.5-82.29 Normale  

>82.29 Syndrome néphrotique ou autres pathologies 
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II.10. Matériel : 

- tubes « héparines » de 5cc 

- seringues de 5 ml 

- couton, sparadraps, alcool 

- ph mètre 

- une centrifugeuse 

- une balance de précision 

- un spectrophotomètre 

- Un bain thermostaté 

- Un chronomètre 

- de la verrerie 

- des micropipettes  

- des embouts 

- des cuvettes pour spectrophotomètre 

- des bacs pour la récupération des tubes 

- des tubes à hémolyse 

II.11. Mode de dosage de l’activité cholinestérasique : 

    La méthode que nous avons utilisée est celle de VINCENT SEGONZAC modifiée 

(changement de solution tampon du véronal par les solutions tampons acétate et 

phosphate). 

II.11.1. Principe : 

    Après réaction de l’enzyme sur le substrat à 38°c, à pH 7,4 et pendant 30 minutes, on 

dose l’acétylcholine en excès, par action de l’hydroxylamine (en milieu alcalin) sur 

cette dernière : il se forme de l’acide acétylhydroxamique. Celui –ci donne, en milieu 

acide et en présence  du  chlorure ferrique, un complexe de couleur rouge se prêtant à 

un dosage photométrique. 

                              Acétylcholinestérase 

Acétylcholine                                                      choline + Acide acétique  

                               38°C ; Ph 7,4 ; 30’ 

Acétylcholine + Hydroxylamine                         Acide acétylhydroxamique   

   (Excès)                                         pH alcalin 

Acide acétylhdroxamique + FeCl3                                  Complexe rouge  
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                                                         PH acide 

II.11.2. Réactifs : 

 Préparation des solutions tampon. 

 Tampon phosphate de potassium    :  

Préparer une solution de di-hydrogénophosphate de potassium à M/15(soit 9,08g 

de KH2PO4 par litre) et une solution de di-sodium hydrogénophosphate (9,4g de 

Na2HPO4 par litre). 

Mélanger suivant ces indications : 

    PH    Na2HPO4 à M/15     KH2PO4 à M/15 

    7,4                161 ml              39 ml 

 

 Tampon acétate de sodium :  

    Peser 0,41  g d’acétate de sodium  et le dissoudre dans 50  ml d’eau distillée, amener  

la solution à ph 7,4 en ajoutant progressivement l’acide acétique. 

 Tampon véronal sodique : 

     1/Préparation du véronal : 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 sodium1/2M (25 ml 

NaoH 1M+ 25 ml d’eau distillée). 

      3/Préparation du tampon : 50 ml du véronal +600 ul du véronal sodique et l’ajuster 

à ph=7,4. 

 Préparation des autres réactifs. 

-solution d’acide trichloracétique à 10%(10g dans 100ml d’eau distillée). 

-solution de chlorhydrate d’acétylcholine à 1g /l : 

       Chlorhydrate d’acétylcholine ……………………….0, 04g 

        Tampon à Ph 7,4 q.s.p ………………………………40ml 

     Conserver à 4°C. 

-solution d’hydroxylamine : 

          Chlorhydrate d’hydroxylamine ……………………6,95g 

          Eau distillée q.s.p …………………………………..50ml 

-solution de soude à 3,5 N : 

           Hydroxyde de sodium ……………………………6,25g 

           Eau distillée ……………………………………….50ml 
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-Solution alcaline d’hydroxylamine (à préparer extemporanément) :  

              Solution d’hydroxylamine ………………………1volume 

              Solution de soude à 3,5 N ……………………....2volumes 

-Solution d’acide chlorhydrique 4N : 

                Acide chlorhydrique pur ………………………..17,3 ml 

                Eau distillée q.s.p ………………………………......50ml   

-Solution acide de chlorure ferrique : 

FeCl3 sec……………………………………………2,5g  

                  HCL 0,1N………………………………………... 41,5ml 

II.11.3. Mode opératoire : 

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 à hémolyse. 

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

total, On divise le sang dilué sur 3 tubes .Puis procéder comme suit (tableau VII) : 

Tableau VIII:Mode opératoire de VINCENT SEGONZAC 

                 Désignation des tubes     (1)   (E)   (R) 

   Sang total au 1/10 hémolysé 0,20ml    __  __ 

      Sol .tampon (ph7, 4) 0,80ml 0,80ml 1,80ml 

                                    Laisser quelques minutes à 38°c 

   Sol.Chlorhydrate d’Ach à 1%   1ml   1ml   __ 

          Laisser incuber 30’à 38°c .Ajouter ensuite immédiatement 

       Sol .Ac.trichchloroacétique à 10%   1ml   1ml   1ml 

       Sang total au 1/10 hémolysé     __ 0,20ml 0,20ml 

                               Agiter et centrifuger .Prélever ensuite 1,5ml  

       Sol .Alc.Hydroxylamine  0,40ml 0,40ml 0,40ml 

                                                    Attendre 2’ 

                         HCl  4 N 0,30ml 0,30ml 0,30ml 

                 Sol.Ac .FeCl 3 0,20ml 0,20ml 0,20ml 

                   Eau distillée    2ml   2ml  2ml 

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

 

(1) : tube servant au dosage de l’activité cholinestérasique totale. 
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(E) : étalon. 

(R) : blanc réactif. 

 Calcul d’activité cholinestérasique : 

         é         é              
       

   
 

Soient DOE, DO1 les densités optiques obtenues respectivement dans les tubes 

(E) et (1) Ces densités optiques indiquent la quantité de chlorhydrate  d’acétylcholine 

présente en fin de réaction, dans chaque tube. 

II.12. Analyses statistiques : 

    La saisie, l’analyse des données et les représentations graphiques ont été réalisées à 

l’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 l’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. 

 

 

 

  



PARTIE PRATIQUE                                         I .MATERIEL ET METHODE 

 

 
54 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

III. VALIDATION DE LA 

METHODE 



PARTIE PRATIQUE                             II.VALIDATION DE LA METHODE  

 

 
55 

III. Validation de la méthode 

 une phase de Sélection où des objectifs et des conditions opératoires initiales 

sont définis ; 

 une phase de Développement, avec ou sans optimisation au moyen de plans 

d’expériences ; 

 une phase de Validation (Validation Interne/Externe) précédée, 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 prélèvement doit être effectué à jeun  

 Le matin entre  9 et 10 h  

 Le prélèvement doit être acheminé le plus rapidement possible au laboratoire  

 Si non conserver le à 4°C maximum 2h   

 Le prélèvement 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 même ph qui est 7.4 

Pour cette optimisation on a dosé l’activité de 12 échantillons pour les 3 

tampons  

On a fait 12 échantillons parce que la quantité restante de véronal a suffi pour cette 

quantité. 
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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 

 

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

La comparaison entre la moyenne des activités pour chaque tampon  par le 

test T de Student a donné comme résultat p=0.658, avec une différence non 

significative. 
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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 

à cause de la non disponibilité de ce dosage à Tlemcen on a pas trouvé
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IV. Résultats : 

IV.1. Description sociodémographiques de la population 

Le tableau VII résume les différentes caractéristiques sociodémographiques de la 

population étudiée. 

Tableau X : caractéristiques sociodémographiques de la population étudiée. 

  Cas 

Effectif(%) 

Témoins 

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 

les cas 

Ouvriers 10 (41.6%) ----------- 

Agriculteur 5(20.8%) ----------- 

Manipulateurs 9(37.5%)  

Profession chez 

les témoins 

Employé ----------- 14(43.75%) 

Etudiant ---------- 8(25%) 

Sans profession ---------- 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%) 

Problème de 

santé 

Diabète 1(4%) 1(3.125%) 

HTA 2(8%) 2(6.25%) 
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IV.2. Dosage de l’activité cholinestérasique 

Le tableau IX résume l’activité cholinestérasique de la population étudiée 

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

Cas sexe Age ACT 

(µg/ml/h) 

Recul 

(ans) 

Témoin Sexe Age ACT 

(µg/ml/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 

C11 Homme 41 45,00 11 T11 Femme 44 32,40 

C12 Homme 46 37,00 15 T12 Femme 27 68,30 

C13 Homme 55 42,00 16 T13 Femme 64 75,00 

C14 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 5 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 



PARTIE PRATIQUE                                                                III.RESULTATS 

 
61 

     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% 

ACT Activité cholinestérasique totale 

 

IV.2.1. Comparaison avec les normes 

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

 

IV.2.1.1. Exposition et norme 

  

Figure 12 : représentation des normes cas/ témoins 

 

8% 

92% 

0% 

Cas 

<33.35 33.5-82.29 >82.29 
3% 

84% 

13% 

temoins 

Norme (µg /ml/h) Cas Témoins 

<33.35 2 1 

33.5-82.29 normale 22 27 

>82.29 0 4 
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IV.2.2. La population des cas et la durée d’exposition : 

 

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

 

IV.3. Etude des facteurs influençant l’activité cholinestérasique 

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

 

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

 

 

67% 

29% 

4% 

0-10 ans 10-20 ans 20-30 ans 
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IV.3.2. L’activité en fonction de l’âge  

 

 

Figure15 :Boite à moustache comparant la moyenne d’activité en fonction d’âge 

IV.3.3. L’activité et statut pondéral  chez les cas 

 

Figure 16 : Boite à moustache comparant les moyennes d’activité en fonction de l’IMC 

chez les cas. 
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IV.3.4. Activité cholinestérasique en fonction du poste d’affectation 

 

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

fonction du poste d’affectation chez les cas. 

IV.3.5. Activité et durée d’exposition : 

 

 

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

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

 

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

les porteurs des moyens de protection et les non porteurs. 

 

IV.3.7. Activité cholinestérasique en fonction des symptômes développés 

 

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

symptômes. 
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V. Discussion 

V.1. Limites de notre étude 

V.1.1. Biais de sélection : 

- Le nombre restreint des cas vu la difficulté d’obtenir l’autorisation d’accès 

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 à la visite 

médicale périodique où ceux travaillant la nuit n’ayant pas pris connaissance de 

l’enquête ont été écartés de l’étude.  

- Les femmes enceintes, allaitante, sous contraception, syndrome néphrotique, 

pathologies neurologiques  et atteinte hépatiques. 

- Notre population témoin reste quand même exposée indirectement aux OP 

par le biais de consommation d’alimentation traité  par les pesticides, mais pollution 

environnementale. 

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

peut majorer la symptomatologie clinique. 

V.1.2. Biais de classement :  

Dus aux outils diagnostiques mis en œuvre : le questionnaire reste un outil 

sensible mais peu spécifique dans l’approche diagnostique du fait que les réponses 

des salariés peuvent être soit majorées ou banalisées. 

V.1.3. Biais de mesure : 

 Comme le tampon véronal a été retiré du marché mondial, on était dans 

l’obligation de changer ce dernier avec le tampon acétate ou phosphate qui ont 

donné des résultats comparables pendant l’optimisation de la méthode analytique 

mais l’acétate a présenté des variations pendant l’analyse des échantillons ce qui 

nous a obligé de choisir le phosphate, qui était stable depuis sa première 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 l’optimisation de la méthode analytique était basée 

sur une simple comparaison des moyennes de l’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 employés de CCLS affectés aux 

différents postes  (ouvriers, manipulant  et agriculteurs). L’exposition aux pesticides 

s’y fait d’une manière directe (contact cutané, respiratoire et digestif), exposés 

principalement aux OP (Actellic), et secondairement à d’autres types de pesticides 

(herbicides, fongicides, raticides). 

Les témoins, tirés au hasard, ne sont pas exposés 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’âge à la participation. La tranche 

d’âge qui a participé le plus à ce questionnaire est celle de 45 à 64 ans (58% des cas 

et 53% des témoins)  La moyenne d’âge est de 42.75±9.46ans chez la population 

exposée 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 obèses. Alors que la 

moitié des témoins a un poids normal, 34% en surpoids et 16% obèses. 

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 problème de santé (diabète, hypertension) versus 3 parmi les 

témoins. Explication theorique marié  contraception 

L’étude de l’activité cholinestérasique totale a montré qu’elle est 

significativement plus basse chez les travailleurs de CCLS (51.1±12.85µg/h/ml) par 

rapport aux témoins (63.33± 17.27 µg/h/ml) (p = 0,005). 

Parmi les cas, 2 sont revenus positifs contre 1 un témoin positif avec un risque 

relative supérieur à 1 (2,77). 

Une telle baisse d’activité est associée à l’exposition aux inhibiteurs 

cholinestérasique. Ces résultats sont en faveur de mécanisme d’inhibition du 

cholinestérase par les  IOP. [67] 
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Ainsi, l’activité de cette enzyme constitue un indicateur d’effet pouvant être utilisé pour 

évaluer l’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 l’activité cholinestérasique entre les deux sexes. La plupart 

des études retrouvent que l’activité cholinestérasique chez les hommes est supérieur 

à celle des femmes. [68] 

Théoriquement, l’activité des hommes est plus élevée que celle des femmes 

parce que  les femmes ont des pertes de sang mensuellement alors que l’activité 

surtout érythrocytaire  se rétablisse au bout de 90 à 120 jours. 

En outre, la variation entre les deux sexes femme et homme se traduit par 

présence des hormones sexuelles stéroïdiens chez la femme ce qui réduit la synthèse 

de l’enzyme ou sa libération. D’autre part, la contraception diminue l’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’activité des hommes est 

supérieure à 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 

étude 

Algérie 

2019 

j Cotton 

Australie 

2018 

[69] 

William 

Ghana2014 

[70] 

M.araud 

2014[71] 

S el 

ketteni 

Maroc 

2006[67] 

Effectif des 

Cas 
24 41 63 110 170 

Effectifs 

des 

Témoins 

32 14 58 97 155 

Total 56 55 121 207 325 

ACTmy 

chez les cas 

(µg/ml/h) 

51.100 33.57 36.23 67.82 36.80 

ACT my 

chez les 

témoins 

(µg/ml/h) 

63.33 ND 66.69 82.08 37.73 

P 0.005 <0.005 0.005 0.029 0.16 

ND : non déterminé 
  

La répartition des sujets en fonction d’âge est très hétérogène dans la 

littérature. Notre étude a montré que dans la tranche d’âge comprise entre 25 à 45 

ans, l’activité est supérieure à celle observé chez l’âge de 45 à 65 ans avec un 

coefficient de corrélation de -0.264. 

Lorsque l’âge augmente l’activité diminue car les besoins des personnes âgées 

en acétylcholine diminuent. Ce qui concorde avec l’étude de Cotton j [69] 

La comparaison entre les trois groupes de statut pondéral a révélé une 

augmentation de l’activité cholinestérasique en fonction d’IMC Cette augmentation 

est en rapport avec l’existence d’une corrélation positive (r=0.296) entre l’activité 

cholinestérasique et la concentration en lipoprotéine. En effet, il a été rapporté que 

l’activité de l’enzyme est augmentée dans le cas de métabolisme anormal des lipides 

tels que l’hyperlipoproteinémie, l’obésité et le diabète. [72]).Cela concorde avec 

l’étude de A. ezzaher en Tunisie [72](tableauXIII). 
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Tableau XIII : Tableau comparatif d’activité cholinestérsique en fonction d’IMC. 

 Notre étude 

(Population des cas) 

Etude en Tunisie 2012[71] 

 Ezzaher (Population des cas) 

Effectif ACT (µg/ml/h) Effectif ACT (µg/ml/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’activité chez les non fumeurs est supérieure à celle des fumeurs 

mais la différence n’est pas significative (p=0.536). Cette différence serait due à 

l’effet de la nicotine qui est un alcaloïde du tabac. À faible dose, la nicotine stimule 

les récepteurs ganglionnaires du système nerveux autonome, en se liant 

spécifiquement aux récepteurs cholinergiques nicotiniques au niveau des ganglions 

du système autonome, de la médullo-surrénale, de la jonction neuromusculaire et du 

cerveau, ce qui se traduit par la libération de l’acétylcholine par les terminaisons 

cholinergiques[72]. L’étude de M. Araud à Tunis [73] confirme nos résultats. Elle 

dose l’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’activité 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. Il serait souhaitable 

sensibiliser les employés sur l’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 symptômes, 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 être en rapport avec 

l’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 systèmes 

(cardiaque, respiratoires et /ou neurologiques). 

Nos résultats sont en accord avec ceux d’autres études (tableauXI) et cela 

s’explique par l’accumulation d’acétylcholine non hydrolysé responsable de 

l’apparition de plusieurs symptômes cliniques débutant par l’apparition des signes 

neurologiques. 

Les céphalées pourraient être la conséquence des effets neurotoxiques 

chroniques des pesticides sur le système nerveux central. [71] 

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

agricoles 

 

 Notre étude 

(cas) 

N(%) 

Etude en 

Tunisie(2014) (cas) 

(%) 

Etude de 

william.J(2008) (cas) 

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 symptômes 

d’intoxication 

6(46,15%) 57% 40(64,5%) 
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VI. Étude de cas clinique particulier : 

 Parmi les 32 témoins une femme âgée de 26 ans sans ATCD personnels et 

familiaux particuliers  demeurant  de Maghnia dans  une région rurale, elle 

présente des symptômes de type cardiaque : hypotension et bradycardie  et 

neurologique tels que des céphalées ; le dosage de l’activité est revenu 

24µg/ml/h  basse par rapport aux normes.  

 On a suspecté une intoxication aux organophosphorés.  

 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 être 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. 

-l’anémie aussi peut diminuer l’activité cholinestérasique. 

  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CONCLUSION : 

 



 

 

    L’utilisation des pesticides est devenue trop importante ces dernières années dans le secteur 

agricole. Malheureusement cette utilisation est responsable des intoxications  constituant un 

problème majeur de santé publique. 

   L'activité du cholinestérase constitue un bon biomarqueur d'effet de l'exposition aux 

pesticides et présente un intérêt pour la surveillance des travailleurs agricoles chroniquement 

exposés à ces produits, notamment OP. 

   La méthode analytique de V S modifiée, proposée et utilisé dans ce travail,  présente des 

résultats comparables à ceux de la méthode d’origine et pourrai être 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 symptômes 

non spécifiques (les céphalées, les vertiges, anxiété...etc.) d’où la sous estimation de  

l’intoxication chez cette population dans le monde entier et particulièrement en Algérie. Ce 

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

  

Une meilleure surveillance épidémiologique et biologique des utilisateurs de ces produits 

pourrait assurer une amélioration de l’état de santé. La mesure de l’activité 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 :règlementation et insecticides commercialisés en Algérie  
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Résumé 

     Au cours des dernières années, l’utilisation des insecticides organophosphorés a dramatiquement augmenté  

suite a l’intoxication par celle-ci. 

      L’objectif de notre étude est l’optimisation d’une méthode de dosage d’activité  cholinestérasique par 

changement de solution  tampon et l’évaluation de cette activité 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 l’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), âgés de 26 ans à 70 ans. 

     L’activité cholinestérsique est  significativement plus basse chez les travailleurs de CCLS (51±12,85µg/ml/h) par 

rapport aux témoins (63, 33±17,27µg/ml/h)cette diminution s’est avérée significativement associée a l’exposition 

aux OPS (P=0,005). Nous avons aussi noté une différence significative entre l’activité et l’IMC (p=0,013). 

En conclusion, l’activité cholinestérasique constitue un important biomarqueur d'effet de l'exposition chronique 

particulièrement dans le secteur agricole aux pesticides.  

L’utilisation des insecticides nécessite un contrôle, 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,on 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±12,85µg/ml/h) compared with the 

contols(63,33±17,27µg/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. 

 

 الهدف من دراستنا هو تحسين طريقة تقييم نشاط. زاد استخدام المبيدات الحشرية الفوسفورية العضوية بشكل كبير نتيجة للتسمم، في السنوات الأخيرة 

معوووووووايرة هووووووواا الن ووووووواط لووووووود  العمووووووواط المعر وووووووي  يتقييم هذا النشاط من خلاط تطبيق الطريقة المقترحة في المحلووووووويط اليسووووووويط لكولينستراز عن طريق تغيير ا

. لا توجد دراسات في الجزائر كانت مهتمة بتحديد نشاط الكولينستراز في هذه الفئة من السكا  كما نو ح هنا في هذا العمل. لأنووووووووووووووووووويا  مووووووووووووووووووو  المبيووووووووووووووووووودات 

بين ، بكليووووووة الطووووووج تلمسووووووا   مختبر علم السموم يأجري التحليل في  تعاينيووووووة الحبوووووويج ي الخ وووووور الجافووووووة  الحالات يالشواهد على مستو  أجريت دراسة

منخفضا بشكل ازكا  نشاط الكوليسترعاموووووط فوووووي تعاينيوووووة الحبووووويج ي الخ ووووور الجافوووووة  12 وووووخم مووووونهم  65علوووووى  1022ي مووووواي   1028  سبتمبر  CCLS 

م كبيرا بين النشاط يمؤ ر كتلة الجسلاحظنا أيضا اختلافا  ساعة/ مل / ميكريغرام  56±  21.11ميكريغرام مقارنة ) في  62 ملحوظ في العاملين     

يعتبر نشاط، في الختام المبيوووووووووووووووووووووووووووووووووووووووووووووووووووووووووووووووووووووووووووووووووووووووووووووووووووووووووووودات الح وووووووووووووووووووووووووووووووووووووووووووووووووووووووووووووووووووووووووووووووووووووووووووووووووووووووووووورية  الكولينستراز علامة بيولوجية مهمة لتأثير  

                                             . مياحتياطاتهم يتدريبه الزراعيي  استخداميتطلب . التعرض المزمن  يخاصة في القطا  الزراعي للمبيدات   


