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Pr. ARKHA Yassir                                          Neuro-chirurgieDir. Hôp. Spécialités Rabat 
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Pr. BOUNAIM Ahmed*                                 Chirurgie Générale 
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Pr. ENNIBI Khalid*                                       Médecine interne 

Pr. FATHI Khalid                                           Gynécologie obstétrique 

Pr. HASSIKOU Hasna*                                  Rhumatologie 

Pr. KABBAJ Nawal                                        Gastro-entérologie 

Pr. KABIRI Meryem                                      Pédiatrie  

Pr. KARBOUBI Lamya                                  Pédiatrie 

Pr. LAMSAOURI Jamal*                               Chimie Thérapeutique 

Pr. MARMADE Lahcen                                 Chirurgie Cardio-vasculaire 

Pr. MESKINI Toufik                                      Pédiatrie 

Pr. MSSROURI Rahal                                    Chirurgie Générale 

Pr. NASSAR Ittimade Radiologie 

Pr. OUKERRAJ Latifa                                   Cardiologie 

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani*               Pneumo-Phtisiologie 

 

Octobre 2010 

Pr. ALILOU Mustapha                                   Anesthésie réanimation 

Pr. AMEZIANE Taoufiq*                              Médecine interne 

Pr. BELAGUID Abdelaziz                             Physiologie 

Pr. CHADLI Mariama*                                  Microbiologie     

Pr. CHEMSI Mohamed*                                 Médecine Aéronautique 

Pr. DAMI Abdellah*                                       Biochimie- Chimie 

Pr. DENDANE Mohammed Anouar              Chirurgie Pédiatrique 

Pr. EL HAFIDI Naima                                    Pédiatrie 

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*                  Radiologie 

Pr. EL MAZOUZ Samir                                 Chirurgie Plastique et Réparatrice 

Pr. EL SAYEGH Hachem Urologie 

Pr. ERRABIH Ikram                                       Gastro-Entérologie 
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Pr. LAMALMI Najat                                      Anatomie Pathologique 

Pr. MOSADIK Ahlam                                    Anesthésie Réanimation 

Pr. MOUJAHID Mountassir*                         Chirurgie Générale 

Pr. ZOUAIDIA Fouad                                    Anatomie Pathologique 

 

Decembre 2010 

Pr. ZNATI Kaoutar                                         Anatomie Pathologique 

 

Mai 2012 

Pr. AMRANI Abdelouahed                            Chirurgie Pédiatrique 

Pr. ABOUELALAA Khalil*                           Anesthésie Réanimation 

Pr. BENCHEBBA Driss*                               Traumatologie-Orthopédie 

Pr. DRISSI Mohamed*                                   Anesthésie Réanimation 

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna Chirurgie Générale 

Pr. EL OUAZZANI Hanane*                         Pneumophtisiologie 

Pr. ER-RAJI Mounir Chirurgie                       Pédiatrique 

Pr. JAHID Ahmed                                           Anatomie   Pathologique 

 

Février 2013 

Pr. AHID Samir                                              Pharmacologie Doyen FP de l’UM6SS 

Pr. AIT EL CADI Mina                                  Toxicologie 

Pr. AMRANI HANCHI Laila                         Gastro-Entérologie 

Pr. AMOR Mourad                                         Anesthésie-Réanimation 

Pr. AWAB Almahdi Anesthésie-Réanimation 

Pr. BELAYACHI Jihane                                 Réanimation Médicale 

Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain Anesthésie-Réanimation 

Pr. BENCHEKROUN Laila                           Biochimie-Chimie 

Pr. BENKIRANE Souad                                 Hématologie 

Pr. BENSGHIR Mustapha*                            Anesthésie Réanimation 

Pr. BENYAHIA Mohammed*                        Néphrologie 

Pr. BOUATIA Mustapha                                Chimie Analytique et Bromatologie 

Pr. BOUABID Ahmed Salim*                        Traumatologie orthopédie 

Pr BOUTARBOUCH Mahjouba Anatomie 

Pr. CHAIB Ali*                                              Cardiologie 

Pr. DENDANE Tarek                                     Réanimation Médicale 

Pr. DINI Nouzha*                                           Pédiatrie 

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANIMohamed Ali Anesthésie Réanimation 

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa Radiologie 

Pr. ELFATEMI NIZARE                                Neuro-chirurgie 

Pr. EL GUERROUJ Hasnae Médecine Nucléaire 

Pr. EL HARTI Jaouad                                     Chimie Thérapeutique 

Pr. EL JAOUDI Rachid*                                Toxicologie 

Pr. EL KABABRI Maria                                 Pédiatrie 

Pr. EL KHANNOUSSI Basma Anatomie Pathologique 

Pr. EL KHLOUFI Samir                                 Anatomie 

Pr. EL KORAICHI Alae Anesthésie Réanimation 

Pr. EN-NOUALI Hassane*                             Radiologie 

Pr. ERRGUIG Laila                                        Physiologie 

Pr. FIKRI Meryem                                          Radiologie 

Pr. GHFIR Imade Médecine Nucléaire 

Pr. IMANE Zineb                                            Pédiatrie 

Pr. IRAQI Hind                                               Endocrinologie et maladies métaboliques 

Pr. KABBAJ Hakima                                      Microbiologie 
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Pr. KADIRI Mohamed*                                  Psychiatrie 

Pr. LATIB Rachida                                         Radiologie 

Pr. MAAMAR Mouna Fatima Zahra              Médecine interne 

Pr. MEDDAH Bouchra                                   Pharmacologie Directrice du Méd. Phar. 

Pr. MELHAOUI Adyl Neuro-chirurgie 

Pr. MRABTI Hind                                          Oncologie Médicale 

Pr. NEJJARI Rachid                                       Pharmacognosie 

Pr. OUBEJJA Houda                                      Chirugie Pédiatrique 

Pr. OUKABLI Mohamed*                              Anatomie Pathologique 

Pr. RAHALI Younes                                       Pharmacie Galénique Vice-Doyen à la 

Pharmacie 

Pr. RATBI Ilham                                             Génétique 

Pr. RAHMANI Mounia                                  Ne  Urologie 

Pr. REDA Karim*                                           Ophtalmologie 

Pr. REGRAGUI Wafa                                     Ne  Urologie 

Pr. RKAIN Hanan Physiologie 

Pr. ROSTOM Samira                                      Rhumatologie 

Pr. ROUAS Lamiaa Anatomie Pathologique 

Pr. ROUIBAA Fedoua*                                  Gastro-Entérologie 

Pr SALIHOUN Mouna Gastro-Entérologie 

Pr. SAYAH Rochde Chirurgie Cardio-Vasculaire 

Pr. SEDDIK Hassan*                                      Gastro-Entérologie 

Pr. ZERHOUNI Hicham                                 Chirurgie Pédiatrique 

Pr. ZINE Ali*                                                  Traumatologie Orthopédie 

 

AVRIL 2013 

Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM*        Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale 

 

MAI 2013 

Pr. BOUSLIMAN Yassir*  Toxicologie 

 

MARS 2014 

Pr. ACHIR Abdellah                                       Chirurgie Thoracique 

Pr. BENCHAKROUN Mohammed*              Traumatologie- Orthopédie 

Pr. BOUCHIKH Mohammed                         Chirurgie Thoracique 

Pr. EL KABBAJ Driss*                                  Néphrologie 

Pr. FILALI Karim*                                         Anesthésie-Réanimation Dir. ERSSM 

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira*          Biochimie-Chimie 

Pr. HARDIZI Houyam Histologie- Embryologie-Cytogénétique 

Pr. HASSANI Amale*                                    Pédiatrie 

Pr. HERRAK Laila                                         Pneumologie 

Pr. JEAIDI Anass*                                          Hématologie Biologique 

Pr. KOUACH Jaouad*                                    Génycologie-Obstétrique 

Pr. MAKRAM Sanaa*                                    Pharmacologie 

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar CCV 

Pr. SEKKACH Youssef*                                Médecine interne 
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INTRODUCTION 

Les organophosphorés (OP) sont des molécules organiques  préparées entre le XIXe(19) et au 

début du XXe(20)  siècle  l'objectif était de développer de nouveaux pesticides. Puis, Ils sont 

utilisés à mauvais escient comme armes chimiques. Depuis, ils ont formé une famille 

structurellement diverse de macromolécules. Vous pouvez les trouver dans Notre 

environnement chimique comme les pesticides, les agents neurotoxiques ou Divers domaines 

de notre industrie tels que les plastifiants, les retardateurs de flamme….. [1] 

Ces substances sont responsable  des problèmes majeurs de santé publique. En fait, nous 

considérons Des milliers de personnes sont empoisonnées chaque année et plus de 300 000 

meurent, principalement de Intoxication due à l'OP utilisé comme pesticide[2]. De plus, 

l'attaque de la  population civile a également tué des milliers de personnes, comme récemment 

utilisé Attaques au gaz sarin en Syrie en 2013 et 2017. [3] 

Dans les années 1930, un scandale sanitaire aux États-Unis. Après plusieurs personnes ont été 

empoisonnées après avoir bu de l'alcool, intoxiquée "Ginger Jack"[4]. Cette boisson a été 

contaminée par du phosphate de tri crésylé (TCP), un OP neuropathique [5] 

Les OP interfèrent avec l'activité des estérases importantes dans l'hydrolyse des liaisons Esters 

de certaines molécules actives dans les organismes vivants. Pour classer les différents types 

des op, deux familles sont basées sur leurs cibles moléculaires connues et Syndrome induit : 

-Les OP cholinergiques, inhibent l'acétylcholinestérase (AChE), une enzyme Essentiel pour le 

système nerveux central. Provoquent ainsi.un type de toxicité de type cholinergique 

-OP neuropathiques, induites par un terme appelé neuropathie à long terme  

«organophosphate-induced delayed neuropathy» (OPIDN) (OPIDN) Dégénérescence distale 

de certains axones des systèmes nerveux périphérique et central. 

Le traitement de efficace utilisé  aux intoxications cholinergiques chez  l’etre l’humain est un 

est un mela,ge d’atropine et d’oxime. Les oximes utilisées sont la pralidoxime (2- PAM), 

l’obidoxime (OBX) ou l’asoxime (HI-6), et diffèrent en fonction des pays.  
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Cependant, Le traitement actuel possède de nombreuses limites, que malheureusement n’est 

pas efficace dans plusieurs intoxication. Ainsi, depuis des dizaines d’années, un nombre 

important des molécules sont synthétisées afin de contrecarrer les effets toxiques des OPS. 

Jusqu'à maintenait,toutes ces molécules présentes une efficacité moindre que le cocktail 

atropine/oxime administré de nos jours. En revanche, le mécanisme d'action des OP 

neuropathiques est toujours Controversé, il faut alors les élucider afin de pouvoir mettre au 

point un traitement Efficace contre ces toxines. En fait, à ce jour, il n'y a pas de remède Face 

au remède contre OPIDN. 
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CHAPITRE 1 : les pesticide et les 

organophosphorés : 

 

1. définition d’un pesticide 

Un pesticide est tout produit conçu pour éloigner, détruire, attirer, repousser ou combattre les 

ravageurs et les espèces indésirables de plantes ou d’animaux causant des dommages durant la 

production, la transformation ,le transport et le stockage ainsi la commercialisation des 

denrées alimentaires 

C’est un terme général qui regroupe les insecticides, les fongicides, les herbicides, les 

parasiticides Ils s'attaquent respectivement aux insectes ravageurs, aux champignons, aux 

mauvaises herbes et aux vers parasites. Ils englobent donc les substances phytosanitaires ou 

phyto pharmaceutiques. 

Selon le FAO  

 la définition de pesticide est :: « Un pesticide est une substance ou une combinaison de 

substances qui Dans le but de repousser, d'éradiquer ou de contrôler les parasites, y compris, 

des vecteurs les maladies humaines et animales, les espèces végétales ou animales 

indésirables »[En principe, il n'est pas considéré comme des pesticides, des engrais, des 

nutriments Animaux et plantes, additifs alimentaires et médicaments vétérinaires 

Étymologie : 

L'étymologie du mot pesticide est un modèle à plusieurs mots se termine par le suffixe "-cide" 

Signifie "tuer". Des ravageurs anglais des racines (animaux, insectes ou plantes nuisibles) ont 

été ajoutés ou Mot français peste (fléau, corruption chose nuisible, maladie), à la fois de Le 

mot latin "Pestis", faisant généralement référence à la peste, est une maladie dangereuse[6] 
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2. Classification des pesticides : 

Les insecticides sur le marché aujourd'hui ont de telles caractéristiques Diverses structures 

chimiques, groupes fonctionnels et activités, leur classification est compliquée. 

 Globalement , ont peut les classés selon la nature de l'espèce testée. Aussi selon les propriétés 

chimiques des principales substances actives les compose  

2.1 Classification par famille chimique 

 

Deux grand famille selon la composition chimiques: 

Les organochlorés : Les pesticides organochlorés sont des produits chimiques hautement 

toxiques contenant des atomes de carbone et de chlore liés Ensemble. Ils ne se décomposent 

pas facilement et peuvent rester actifs pendant longtemps dans l'environnement[7] 

Les organophosphorées: Les organophosphorés (OP) sont des pesticides utilisés en milieu 

agricole comme insecticides. ce sont des esters acides  phosphorique, le nom de son principe 

actif est généralement identifiable parle suffix  "phos" ou "thion" [8] 

Les carbamatesLes carbamate (CBM) utilisé comme pesticide Dans les années 1950, il était 

largement utilisé en agriculture. Leur mode d'action, est l’inhibition du cholinestérase, est le 

même aux organophosphorés. Les carbamates sont également utilisés comme herbicides ou 

fongicides, et certains sédatifs parmi les carbamates on peut citer  

Produits pesticides : Aldicarbe FuradanFenoxycarbe 

Produits pharmaceutiques : MeprobamateCarisoprodolPhenprobamate[9] 

Les pyréthrinoïdesLes Pyréthrines (Pyréthrinoïdes naturels) sont extraites du pyrèthre une 

fleur naturelle Ces substances naturelles ayant l’inconvénient d’être inactivées rapidement par 

la lumière. De nombreux molécules qui résiste a la lumières ont été synthétisés : les 

Pyréthrinoïdes synthétiques (dérivés halogénés),: perméthrine, 

deltaméthrine,cyperméthrine[9] 

Les dérivés de l’urée :. Ils agissent en perturbant la photosynthèse 
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Les triazines :Les triazines sont des molécules possédant un noyau hexagonal insaturé avec  

trois atomes de carbone et trois d’azote.et présents un effet également herbicide  

Les diazines :Les diazines sont des molécules organiques caractérisées par la présence d’un 

noyau cyclique hexagonal insaturé avec quatre atomes de carbone et deux d’azote. Présents 

aussi un effet  herbicides 

Les défoliants :Les défoliants sont des auxines dérivées le plus souvent de l’acide 

phénoxyacétique. Ces substances agissent en inhibant  la synthèse des AA chez les plantes 

Les Dicarboximides :les Dicarboximides sont des molécules fongicides dirigés pour 

contrecarrer les   champignons parasites des arbres fruitiers de la vigne et des plantes 

maraîchères 

2.2 Classification selon leur activité biologique 

 

Les pesticides sont classées en différents classe en fonction de leur activités biologique sur 

des être vivant en distingue : 

Insecticides : utilisés contre les insectes. ils interviennent Tuez ou empêchez les insectes de 

se multiplier. Ce sont souvent les plus Toxique, en particulier l'arsenic, connu sous le nom de 

DDT, un pesticide largement utilisé et très puissant jusqu'à ce qu'il soit interdit, très persistant, 

aussi fluide et solubles, car Des quantités de DDT ont été trouvées.[10] 

les herbicides : ils sont destinés à lutter contre certaines plantes (les mauvaises l'herbe), 

conçu pour détruire ou restreindre la croissance des végétaux, qu'ils soient herbacé ou ligneux 

[10] 

Fongicides : Ils sont conçus pour éliminer les moisissures et les parasites (Champignons...) 

Plantes. Les fongicides les plus anciens et les plus courants sont Le soufre et ses dérivés ainsi 

que le cuivre, les thiazoles et le benzène.[10] 

Molluscicide :Un molluscicide / helicide est une molécule actif phytosanitaire  ayant la 

capacité de tuer les mollusques (limaces ou escargots) qui se nourrissent des cultures. 
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Egalement utilisés pour des raisons sanitaires en zone tropicale, pour justement lutter contre 

certaines parasitoses pour lesquelles l'escargot est un hôte intermédiaire obligatoire. [11] 

Algicide :Un algicide est Une substance anti-algue utilisé comme traitement préventif ou 

curatif. Au niveau des parois glissantes ou visqueuses, d’une maison ou d’une piscine par 

exemple . [12] 

Bactéricide :est un agent antibactérien ou un médicament ayant pour effet de tuer ou 

d'inhiber les bactéries. Un bactéricide il tué les bactéries. Un bactériostatique empêche la 

croissance et la reproduction bactériennes mais ne les tue pas nécessairement. [13] 

Rodenticide :Un produit rodenticide ou raticide est une substance active ou une préparation 

ayant la propriété de tuer certains rongeurs,considérés comme nuisibles par l'homme.(rat, 

souris ou musaraigne) [14] 

Avicide : se sont des substances qui repoussent les oiseaux (répulsif) [15] 

Tableau 1 : Historique de l’évolution des trois plus grandes classes des Pesticides de 1900 à 

2000[16] 
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Epidimiologie des intoxications par 

les pesticides au niveau national et 

international 

L'intoxication aiguë aux pesticides (IAP) fait référence à toute maladie ou effet sur la santé 

résultant d'une exposition réelle ou présumée aux pesticides dans les 48 heures, à l'exception 

de la warfarine, de la super warfarine et de la coumarine, où l'apparition des symptômes ou les 

résultats de laboratoire peuvent être retardés de plus de 48 heures.  

.Ces IAP peuvent être accessoires ou volontaires. Ils se manifestent par des lésions locales 

et/ou systémiques entraînant des maladies respiratoires, neurotoxiques, cardiovasculaires, 

endocriniennes, gastro-intestinales, néphrotoxiques et allergiques. Les cas de IAP entraînent 

une morbidité et une mortalité élevées dans le monde. 

 Au niveau national, selon le Centre antidrogue marocain, l'IAP se classe au quatrième rang 

après les produits pharmaceutiques, les produits industriels et l'alimentaire  

Selon une étude effectuée par le centre anti poison du Maroc, entre 1989 et 2007, 10332 cas 

d‟IAP ont été collectés, soit 14% de l‟ensemble des déclarations reçues pendant la même 

période relève une prédominance des cas pendant les périodes d‟été et d‟hiver, surtout en 

milieu urbain 80%. Les intoxications isolées étaient le plusprédominantes abec un taux de 

97% des cas et Le taux brut d‟incidence des IAP au niveau national est d’ordre de 2,3 pour 

100 000 habitants en 2008.  

la répartition géographique montre que au niveau de la région de Tadla- Azilal avec 6,66 pour 

100 000 habitants,et c’est le taux le plus elevé ensuite  la région de rabat-Salé-Zemmour-Zaer 

avec un taux de  (5,96 pour 100 000 habitants). 

L‟âge moyen des personnes intoxiqué était de 21 ,7 ans + /- 13,6 ans, avec une prédominance 

chez le sexe féminin (sexe ratio : 0,82). 
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Parmi les cas qui sont étudiés, 55,15% ont concerné des intoxications volontaires suicidaires 

et criminelles qui restaient majoritaires (99%). 

La répartition des IAP était de 88,6 % à domicile, 6,6 % au travail et 4,3 % dans les lieux 

publics. La principale voie d'exposition était la voie orale (90 % des cas d'IAP), suivie de 

l'inhalation dans 8 % des cas. Selon le mode d'action, 72,5 % des cas répertoriés étaient liés 

aux insecticides, 24,8 % aux rodenticides, tandis que les herbicides ne représentaient que 1,7 

%.Les organophosphorés étaient en cause dans 66,22% des cas recensés ( dichlorvos, 

malathion et parathion), suivis des préthrinoïdes et des carbamates 

 

Les intoxications accidentelles par pesticides sont le plus mlajoritaires en rapport avec des 

pesticides à usage agricole (54%), ensuite les  pesticides à usage d‟hygiène publique (29,5%) 

globalement des organochlorés, et à usage domestique (13%), ceci corrobore le mésusage de 

ces produits qui restent d‟accès facile pour une population mal informée, se procurant des 

produits dangereux en vente libre. 

L'incidence de ces intoxications accidentelles est légèrement plus élevée chez le sexe 

masculin, concernant principalement des cas d'exposition aiguë dus à des accidents de la vie 

quotidienne, qui peuvent être liés à une méconnaissance des risques. La classe des enfants 

âgés de 1 à 4 ans reste très représentée (28%), c‟est l‟âge de l‟acquisition de la marche où 

l‟activité main-bouche est importante. Des accidents se sont produits lorsque des produits ont 
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été placés à la portée des enfants en raison d'une négligence ou d'un stockage peu pratique. 

Lorsque des enfants plus âgés, des adolescents ou des adultes sont impliqués, les accidents 

sont souvent le résultat du vieillissement et de la mauvaise utilisation du produit 

L'intoxication volontaire concernait la plupart des femmes adultes ou adolescentes (10 à 49 

ans) (62 %). C’est des tentatives de suicide à l'aide de differents produits pesticides. 

Cependant, la catégorie la plus souvent associée aux intoxications volontaires était les 

organophosphorés (67,5 %), car ils étaient largement commercialisés et présents dans presque 

tous les ménages. Parmi les substances actives, les plus fréquemment impliquées sont le 

malathion, l'alpha-chloralose, le phosphure d'aluminium, la deltaméthrine, le dichlorvos et le 

propoxur. Les pays en développement n'utilisent que 25 % des pesticides produits dans le 

monde, mais enregistrent pourtant 99 % des intoxications mortelles causées par ces produits, 

selon un rapport conjoint de l'Organisation des Nations Unies pour l'alimentation et 

l'agriculture, le Programme des Nations unies pour l'environnement et l'Organisation 

mondiale de la santé. Les intoxications aiguës mortelles par les pesticides touchent le plus 

souvent les jeunes en âge de travailler.. L'effet de l'âge peut être lié à la sévérité des situations 

suicidaires chez les adultes, qui reçoivent des doses relativement plus élevées que ceux en 

situation involontaire. La létalité est la plus élevée dans les zones à fort potentiel agricole avec 

une disponibilité généralisée et un accès libre à des produits potentiellement dangereux. Cette 

létalité est principalement associée aux organophosphates et aux phosphures d'aluminium 

(phototoxines). Les organophosphorés sont des toxines potentiellement mortelles en cas 

d'intoxication aiguë. Ces empoisonnements (souvent volontaires) sont courants, en particulier 

dans les pays en développement, avec environ 3 millions d'empoisonnements survenant 

chaque année dans le monde, entraînant environ 200 000 décès par an.  
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Les pesticides organophosphorés 

 

1. Histoire des pesticides OP 

La fabrication du premier OP et le premier inhibiteur de l’acétylcholinestérase, c’est  le 

tétraétylpyrophosphate, est attribuée à des chercheurs parmi eux on cite : 

 Le Français (Jean Pierre Boudet) , qui aurait synthétisé un OP à partir d’un alcool et d'acide 

phosphorique en 1801[17]. le chimiste français (Philippe de Clermont) qui l’aurait synthétisé 

en 1854[18] ainsi le français ( Jean Louis Lassaigne), plus tôt en 1820 en commençant par un 

produit triéthylphosphate[19]  le suisse( Franz Anton Voegeli) en 1848[17] . En 1932, (Willy 

Lange) de l’université de Berlin synthétisait certains composés organophosphorés, et était le 

premier à observer et à décrire les effets nocif des vapeurs de ces produits OP. 

Le chimiste allemand (Gerhard Schrader) est l'homme qui a fait des percées majeures dans 

plusieurs composés OP et est considéré comme le père de la toxicologie moderne des 

pesticides OP. Il est l'auteur d'une nouvelle méthode simple pour la synthèse du 

pyrophosphate de tétraéthyle. C'était le premier insecticide OP vendu sous la marque Bladan, 

mélangé à d'autres composés hexagonaux, bien qu'il n'était pas assez stable pour la protection 

des plantes[20]. Au cours de ces années, certains PO synthétisés par Schrader se sont révélés 

hautement toxiques pour les mammifères. En 1938, le gouvernement allemand a déclaré que 

toutes les recherches sur le PO devaient être tenues secrètes. 

Les travaux de synthèse de ces produits ont ensuite été menés selon deux stratégies parallèles  

L’une basée sur la synthèse de produits chimiques moins toxiques pour les mammifères et 

efficaces comme insecticides ; l'autre basée sur le développement de composés hautement 

toxiques et hautement volatils pour les humains, pour remplacer le chlore, la moutarde ou le 

phosgène comme gaz toxiques. Des composés tels que le tabun, le sarin et le soman ont été 

développés au cours de cette période en tant qu'agents de guerre chimique. Bien qu'ils n'aient 

pas été utilisés pendant la Seconde Guerre mondiale. Cela a conduit à la synthèse de l'OMPA 

(octaméthyl-pyrophosphoramide) en 1942, suivie de la synthèse d'une nouvelle substance 
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désignée comme découverte majeure (code E605) en 1944, avec la meilleure stabilité et 

activité insecticide. Outre Schrader, les scientifiques britanniques McCombie et Saunders 

travaillent également sur les OP, ainsi que sur le diméthion breveté et le fluorophosphate de 

diisopropyle. Les Alliés sont revenus à la méthode de synthèse OP après la victoire à la fin de 

la Seconde Guerre mondiale[21]. Ils ont ensuite introduit le E605 sur le marché agricole sous 

le nom commercial de parathion, qui deviendra l'insecticide le plus utilisé de cette classe. 

Depuis la fin des années 1930, des centaines de composés OP ont été produits et vendus dans 

le monde entier en tant qu'insecticides dans diverses formulations. Leur utilisation a atteint 

son apogée dans les années 1970, lorsque les insecticides organochlorés, qui étaient les plus 

utilisés avant cette période, furent progressivement supprimés ou bannis. Les capacités des 

pesticides OP à se dégrader dans l’environnement autrement dit sont rémanents en ont fait une 

alternative attrayante aux pesticides organochlorés persistants, tels que le DDT et le mirex. 

2. La composition chimique des pesticides OP et structure générale 

Les pesticides OP représentent une grande famille de substances chimiques organiques avec 

plus de 50 000 marques commerciales Ils forment un groupe de pesticides étroitement 

apparentés, et il existe actuellement plus d'une centaine de composés dans le monde qui 

partagent une racine principale commune[22]. Leur composition chimique révèle une 

structure générale, rapportée pour la première fois par Schrader en 1937, dans laquelle le 

phosphore pentavalent est lié soit au soufre (dans ce cas, le composé est défini comme 

phosphorothioate) soit à l'oxygène par une double liaison. 

 Les organophosphorés ont également plusieurs sous-classes chimiques, telles que les 

phosphorothioates, les phosphoramidates, les phosphonates, etc.[23] 

La plupart des OP utilisés comme insecticides sont des phosphorothioates (c'est-à-dire qu'ils 

ont une liaison P=S) et doivent être bioactivés in vivo avec leurs analogues oxygénés pour 

exercer leurs effets toxiques. En revanche, certains autres OP, dont le dichlorvos, le 

méthamidophos ou les agents neurotoxiques sarin ou suman, ont des liaisons P=O et ne 

nécessitent pas de bioactivation. Cette bioactivation implique principalement une 

désulfuration oxydative induite par diverses enzymes du cytochrome P450 (CYP)[24]. Autres 

réactions de bioactivation, également possibles catalysés  par les CYP, comme la formation de 
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sulfoxyde (S = O) suivi de sulfone (O = S = O) (par exemple pour les disulfonates). Toutes les 

autres réactions biochimiques catalysées par le CYP ou les estérases hydrolytiques (par 

exemple, la carboxylestérase, la paraoxonase-1) détoxifient le PO et produisent moins ou pas 

de métabolites toxiques[25] 

 

 

 

Figure 2 : Structures chimiques de 8 principaux pesticides OP[25] 
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La structure chimique  générale  des  composés  organophosphorés 

Les OP représentent une famille de molécules toxiques utilisées comme pesticides, agents de 

guerre chimique ou d'autres applications industrielles telles que les plastifiants, Les molécules 

organiques les retardateurs de flamme, les lubrifiants, etc.  

 Ces molécules ont un atome Phosphore trivalent ou pentavalent avec des substituant de 

nature différente. Le phosphore Se lie aux atomes de soufre ou d'oxygène via des doubles 

liaisons. Groupe R1, R2 ou R3 est un groupe alkyle ou aryle lié à un atome ou une chaîne 

d'oxygène, de soufre, d'azote Carbone, exprimé en Y ou Z. Le dernier substituant peut être 

halogène ou équivalent à regroupement précédent (Figure 2). 

 

Figure 3 : Structure des OPs. (A) Structure générale des OPs. (B) Exemples d’OPs 

cholinergiques. (C) Exemple d’OPs neuropathiques[25] 
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3. Les différentes classes d’organophosphorés[26] 

3.1 .Classification des OPs en fonction de la structure chimique 

 

Les composés OP ont une structure chimique et un mode d’action en  commun Leur structure 

générale a été définie par Schrader Le substituant X celui qui va faire l’hydrolyse et on 

distingue 4 classe principale  

Classe I, où X contient de l'ammonium quaternaire ; ce type d'organophosphoré est très 

puissant en terme de la toxicité  et n'est pas utilisé en agriculture ; 

la classe II : X = F ; les OP de la classe II sont également toxiques que ceux de la classe I, ils 

possèdent, en plus, une forte tension de vapeur. Ces deux propriétés expliquent leur utilisation 

prédominante comme gaz de combat (tabun) cependant  peu d’entre eux ont été utilisés en 

agriculture tels que le diméthoate et le fenthion, qui donne  la majorité des décès , et le 

dichlorvos (DDVP) responsable de la plupart des intoxications aiguës 

Classe III : X = halogènes autres que CN, OCN, SCN ou F ; la toxicité de la classe III OP est comprise 

entre la classe II et la classe IV. Certains d'entre eux, comme le sarin, sont également utilisés comme 

gaz de combat. 

 Classe IV : X = autre substituant ; la classe IV PO comprend la plupart des produits agricoles 

Dans la plupart des cas, les substituants X sont attachés via des liaisons P-O ou P-S, plus 

rarement P-N ou P-C. Ce Ces produits sont des composés R-diéthyle (2C2H5), diméthyle 

(2CH3) ou isopropyle (S-C3H7). En général,  les OPs avec fonction PO sont des inhibiteurs 

enzymatiques directs et rapides  

Les OP contenant des fonctions PS sont des inhibiteurs indirects qui sont  métabolisés en leurs 

composés actifs Le parathion de type PO est transformé en parathion, son métabolite actif. 

Ces produits ont une solubilité élevée dans les lipides et une grande affinité pour les tissus, en 

particulier au niveau du système nerveux central. Ces caractéristiques sont à l'origine d'une 

inactivation à long terme des enzymes et donc d'intoxications sévères, notamment de 

complications neurologiques sévères liées à l'hypoxie cérébrale, notamment le parathion et le 

dichlorvos. 
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Figure 4 :Stucture des organophosphorés  dediée à l’usage agricole et qui donne de la plupart 

des intoxications.[26] 

 

A. Chlorpyrifos. B. Chlorpyrifosoxon (forme active du chlorpyri-fos après désulfurisation et 

contenant deux groupements éthyl attachés au P. C. Fenthion. D. Diméthoate. F. Diazinon 

conte-nant deux groupements méthyle attachés au PS et doivent être transformés en leurs 

formes actives (PO). E. Dichlorvos (DDVP)contenant deux groupements méthyle. 

3.2 Classification des organoph en fonction de leur toxicité 

 

Les OPs est classés en fonction de leur mode d’action toxicologique et de leurs conséquences 

biologiques, autrement dit de leur toxicité et en distingue Deux familles principales  

lesOPs cholinergiques qui ciblant l’acétylcholine estérase (AChE) et conduise  à un syndrome 

cholinergique, et les OPs dits neuropathiques, conduisant à des neuropathies à plus long 

terme.(qu’on va les détaillés dans chapitre symptôme)  La distinction entre ces deux groupes 

peut parfois être difficile  car les deux syndromes peuvent être retrouvés dans les populations 

intoxiquées en fonction de la dose d’exposition par exemple. 
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4. Quelques exemple ops leurs utilisation et toxicité pour homme 

A. Malathion : 

A-1 utilisation 

Le malathion appartient au groupe des insecticides organophosphorés. Il interfère avec la 

transmission de l'influx nerveux chez les poux en inhibant l'acétylcholinestérase. Pour le traitement 

des poux du cuir chevelu. Seul ou en association avec la perméthrine et le butoxyde de pipéronyle 

[27] 

A-2 Toxicité pour l'Homme 

Le malathion en tant qu’organophosphorés se décompose en malaoxon, qui est 60 fois plus 

hautement toxique que le malathion. 

Pour cette raison, si le malathion est utilisé en intérieur, il peut sérieusement empoisonnerles 

personnes vivant ou qui travaille dans cette environnement  

Le malathion est un inhibiteur de la cholinestérase. Il est moins toxique en comparaison autres 

insecticides organophosphorés, mais si la dose l'exposition est si importante[28] 

 

Figure 5 : Le Malathion[28] 
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Figure 6 :la décomposition de Malathion en malaxon[28] 

B. Chlorpyriphos 

B-1 .définition 

Le chlorpyriphos (C9H11Cl3NO3PS ou diethoxy-sulfanylidene-(3,5,6-trichloropyridin-2-

yl)oxy- phosphorane) est un insecticide de la famille chimique des organo-phosphorés1. Cette 

substance se présente sous forme de cristaux blancs et très peu solubles dans l’eau : 2 mg Les 

seuls usages rapportés pour le chlorpyriphos sont liés à son action de pesticide(EPA, 2000) 

soit pour un usage agricole, soit pour un usage domestique (par exemple les boîtes appât 

contre les fourmis de la société Baygon) et/ou industriel. 

De nos jour, le recours au chlorpyriphos lors de la formulation de nouveaux insecticides est 

encore d’actualité (sites internet de France-industrie et de Dowagro).  29] 

Le CPF est un insecticide organophosphoré à large spectre. Il est utilisé pour tuer les moustiques ainsi 

que les cafards, les larves de coléoptères, les puces, les mouches, les termites, les fourmis et les 

poux. Il est utilisé dans les champs et les vergers comme insecticide sur les graines, le coton, les 

fruits, les noix, ainsi que sur les pelouses et les plantes ornementales. Il est également répertorié 

comme agent antiparasitaire pour une application directe sur les moutons et les dindes et une 

application indirecte pour traiter les fermes équestres, les chenils, les maisons, les bâtiments 

agricoles, les boxes de stockage et les installations. Affaires[30] Noms à usage professionnel : 

Dursban (également Empire, Eradex, Lorsban, Paqeant, Piridane, Scout et Stipend). [30].[30] 
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B-2 Toxicité pour l’homme 

Le Chlorpyriphos est un produit neurotoxique et inhibiteur de l’acétylcholinestérase. De point 

de vue toxicité pour l’Homme, la dose journalière acceptable est de l’ordre de : 0,001 mg·kg⁻¹ 

j⁻¹ 

 

Figure 7 : structure chimique de Chlorpyriphos[30] 

 

C. La phosalone 

C-1 Définition : 

La phosalone  est un acaricide et insecticide  non systémique, a plus large spectre[31] 

C-2 Utilisation 

Utilise sur les arbres a fruits décidues, sur les légumes du jardin, sur le coton, les pommes de 

terre).  

Formulemoléculairebrute : C12H15ClNO4PS2 

  



 

19 
 

 
 

Figure 8 : structure chimique de phosalone[31] 

 

5. Les neurotoxique de guerre sarin et tabun 

 

Les armes chimiques regroupent un nombre très importants en fonction de leurs mode action 

on distingue plusieurs catégories : 

Les suffocants :agissent au niveau respiratoire. Le chlore ou le phosgène ont été utilisés en 

grande quantité pendant la Première Guerre mondiale. Bien qu'ils soient faciles et peu coûteux 

à fabriquer, ils ont perdu de l'intérêt car ils sont moins toxiques que les produits 

pharmaceutiques modernes. 

Les vésicants : ils provoquer des lésions ressemblant à des brûlures sur la peau et les 

muqueuses. Ils sont très persistants et leur élimination des taches et leur traitement sont médiocres.  

Le Moutarde est le leader de cette classe. 

Les neurotoxiques organophosphorés : Comme leur nom l'indique, les neurotoxines 

organophosphorées ciblent le système nerveux. Outre leur toxicité pure, leurs propriétés les 

rendent particulièrement puissants. 

6. L’histoire d’utilisation des gazes toxiques organophosphorés 

Pendant la Première Guerre mondiale, l'attaque d'Ypres le 22 avril 1915 a marqué le début de 

la guerre chimique moderne. Le chimiste allemand Fritz Haber a eu l'idée de mettre du chlore 

gazeux dans des bouteilles, contournant la Convention de La Haye de 1899 pour interdire 
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"les projectiles spécialement conçus pour délivrer des substances toxiques". Les bouteilles, 

installées sur la route allemande de 6 km, s'ouvraient simultanément, permettant de disperser 

150 à 180 tonnes de chlore avec le vent (Figure 8)[32] 

 
 

Figure 9 : " Vue aérienne" de "Vent" "Chlore" "Dispersion" dans une bouteille "Acier", 

"Première Guerre mondiale" "Guerre" » "G" New York, "1918) 

 

 

Figure 10 : Des soldats canadiens attaqués au gaz moutarde[33] 
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Figure 11 : Attaque de gaz en 1916, dans la région d'Ypres.[34] 

 

 

Figure 12 :gaz de combat[35] 

En juillet 1917, les britanniques lancèrent les premiers obus contenant de l'ypérite, nommée 

aussi « gaz moutarde », du fait de son odeur caractéristique. L'utilisation de l'ypérite se 



 

22 
 

développa rapidement du fait du caractère spectaculaire et incapacitant des lésions engendrées 

(brûlures des yeux et des voies respiratoires). 

En conséquence, la Première Guerre mondiale a utilisé près de 113 000 tonnes de poisons de 

guerre, tuant ou blessant plus d'un million de personnes, soit environ 5 % du bilan total, toutes 

causes confondues. Dans les années qui ont suivi, l'utilisation d'armes chimiques dans divers 

domaines d'opérations militaires s'est produite, mais est restée rare. Parallèlement, la 

négociation sur l'interdiction de "l'emploi de gaz asphyxiants, toxiques ou similaires et de tous 

liquides, matières ou engins analogues dans la guerre, qui est justement condamnée par 

Opinion Générale du Monde Civilisé", concrétisée par la signature du Protocole de Genève du 

17 juin 1925. cette Interdites pour usage uniquement, de nombreux pays continuent de 

rechercher et de développer de nouvelles armes chimiques 

7. Le développement des neurotoxique organophosphorés 

c'est dans la seconde moitié des années 1930 que les chimistes allemands mettent au point la 

synthèse du tabun ou GA (1936), suivi du sarin ou GB (1937), puis du soman ou GD (1944). 

En 1953, les Britanniques ont synthétisé le VX avec l'insecticide Tetram, après quoi l'agent 

"allemand" G. Bien que leurs caractéristiques opérationnelles en fassent une arme redoutable, 

la peur des événements passés et la même vengeance de l'ennemi ont conduit à s'abstenir de 

leur utilisation pendant la Seconde Guerre mondiale, sauf en Extrême-Orient entre 1937 et 

1941. Cependant, à partir de 1983, lors du conflit Irak-Iran, les Irakiens ont utilisé l'ypérite(du 

gaz moutarde), du sarin et du tabin contre les troupes iraniennes, mais aussi contre les civils, 

notamment les Kurdes. Ce fut le cas avec le tristement célèbre massacre de Halabja du 17 

mars 1988 [36]Le gaz sarin est également promu dans les activités terroristes, Notamment le 

20 mars 1995, dans le métro de Tokyo, le crime commis par la secte AumShinrikyo. Dans 

l'attaque, le bilan fait état de 11 morts, 70 gravement intoxiqués, et plus de 5 000 légèrement 

blessés. Aujourd'hui, la Convention sur les armes chimiques, signée le 13 janvier 1993, vise à 

interdire la mise au point, la fabrication, le stockage et l'utilisation d'armes chimiques et à 

détruire les stocks existants. Selon l'Organisation pour l'interdiction des armes chimiques 

(OPWC), 190 des 195 pays ont signé la convention, mais quatre ne l'ont pas encore ratifiée. 
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Seuls l'Angola, la Corée du Nord, l'Egypte, la Somalie et la Syrie restent en dehors de la 

Convention. 

8. .Les médicaments 

Comme tous les composés organophosphorés,les médicaments organophosphorés agissent en 

tant qu'inhibiteurs irréversibles de l'acétylcholinestérase 

8.1 Le traitement du glaucome 

 

Le glaucome est une maladie dégénérative du nerf optique, le plus souvent causée par une 

pression intraoculaire élevée qui comprime et endommage le nerf optique et la rétine. La perte 

de vision qui en résulte est permanente et irréversible. La pression intraoculaire est fonction 

du volume d'humeur aqueuse contenu dans l'œil. L'échothiophate (lodure de Phospholine®) a 

tendance à réduire la sécrétion de l'humeur aqueuse[37], tandis que le fluorophosphate de 

diisopropyle ou DFP (Fluostigmine®) agit comme un agent miotique, augmentant 

l'élimination de l'humeur aqueuse. Ces deux composés organophosphorés sont encore 

potentiellement toxiques s'ils sont administrés en grande quantité. 

8.2 Le traitement de la maladie d'Alzheimer 

 

C’est une maladie neurodégenerative. Les dommages précoces aux neurones de l'hippocampe 

entraînent en premier lieu des problèmes de mémoire. A cela s'ajoutent des troubles des 

fonctions cognitives (langage, raisonnement, orientation, etc.), des aires associatives se 

prolongeant dans le néocortex, et des troubles du comportement. 
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Figure 13 : comparaison d’une coupe d’un cerveau normale et autre atteint d’Alzheimer[38] 

 

Aux niveaux cellulaire et moléculaire, les lésions cérébrales caractérisent les neurones dans 

cette dégénérescence, les plaques amyloïdes et la dégénérescence neurofibrillaire. Le système 

cholinergique est le plus sensible à une synthèse anormalement faible du neurotransmetteur 

acétylcholine (ACh). 

L’un des traitements de cette maladie consiste à pallier la déficience en acétylcholine en 

inhibant la dégradation au niveau de la fente synaptique, c’est-à-dire en inhibant 

l’acétylcholinestérase. La molécule sous-jacente de ce traitement symptomatique est un 

inhibiteur réversible de l’acétylcholinestérase Non organophosphorés (donépézil, 

rivastigmine, galantamine). 

Des composés organophosphorés ont été étudiés, en particulier le métridronate, utilisé à 

l’origine comme anthelminthique, et semblent être un candidat intéressant.[39] Des études de 

phase I et II ont été menées pour obtenir l’autorisation de mise sur le marché du métridronate 

comme traitement de la maladie d’Alzheimer). Cependant, des dysfonctionnements 

neuromusculaires et des paralysies respiratoires ont été observés chez des patients au cours 

des essais cliniques. Le laboratoire pharmaceutique Bayer a retiré sa demande d’autorisation 

de mise sur le marché et le développement du métrofène pour la maladie d’Alzheimer a été 

stoppé[40] 
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Chapitre 2: Le mécanisme d’action  

du produits organophosphorés 

 

1. Rappel  physiologique d’acétylcholine. 

L’acétylcholine c’est le premier médiateur chimique, découvert à Baltimore[41] en 1906  

c’est une amine tertiaire qui intervient au niveau de système nerveux centrale du systéme 

nerveux autonome et  de la transmission neuromusculaire. 

 

,  

Figure 14 : structure chimique d’acétylcholine[41] 

 

. Ce neuromédiateur exerce son activité sur les organes ou les muscles via des récepteurs dits 

« cholinergiques Il existe deux types Récepteurs cholinergiques : récepteurs muscariniques et 

nicotiniques. eux N'ont pas les mêmes fonctionnalités et sont situés à des endroits différents. 

Photo ci-dessous Représente les synapses cholinergiques [42] 
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Figure 15 : présentation d’une synapse cholinergique42] 
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Figure 16 : Représentation du fonctionnement d’une synapse cholinergique en fonctionnement 

normal ou en présence d’OP. (A) (42] 

 

Fonctionnement normal de l’AChE. Après sa synthèse dans les fibres nerveuses à partir de la 

choline et de l’acétylCoenzyme A, l’ACh est stockée dans des vésicules de la membrane 

présynaptique.  L'arrivée d'un potentiel d'action induit l'ouverture des canaux calciques, 

entraînant la fusion des vésicules contenant de l'ACh avec la membrane plasmique, les 

libérant ainsi dans la fente synaptique. Après avoir agi sur les récepteurs et transmis l'influx 

nerveux, l'ACh est hydrolysée par l'AChE en choline et en acétate pour réguler la 

transmission cholinergique. (B) L'expression des synapses cholinergiques en présence d'OP 
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induit leur dysfonctionnement. Les OP inhibent de manière irréversible l'AChE en se liant de 

manière covalente à la sérine dans le site actif. Par conséquent, l'ACh n'est plus dégradée par 

l'AChE, ce qui entraîne une accumulation excessive d'ACh dans la fente synaptique, ce qui 

surstimule les récepteurs post-synaptiques 

Effets muscarinique 

L’acétylcholine (Ach) exerce des effets muscariniques par la fixation sur les récepteurs 

M1, M2, M3, M4 et M5. Les récepteurs muscariniques sont des récepteurs liés à une 

protéine G. Les récepteurs M1 à M5 on les trouvent dans le SNC, les récepteurs M1 au niveau 

des ganglions. Au niveau des glandes et des muscles lisses, sont plutôt les récepteurs M1, M2 

et M3 qui sont présents. 

ces effets muscariniques de l’acétylcholine sont nombreux, ils peuvent être de natures 

cardiaques et vasculaires, notamment via les récepteurs M2. En effet, l’acétylcholine 

exercedes effets inotrope négatif et chronotrope négatif, ainsi qu’une action vasodilatatrice sur 

les vaisseaux  

Les récepteurs M3, quand a elle permettent à l’acétylcholine d’agir au niveau des muscles 

lisses au niveau de l’intestin, de l’oeil, l’uretère et des bronches, et aussi au niveau des 

organes sécréteurs (glandes salivaires, glandes sudoripares…). Ainsi, l’Ach entraîne une 

augmentation de la Mouvement  intestinale, une contraction des uretères permettant la 

miction, un myosis une broncho constriction et une augmentation de la sécrétion de salive, de 

larme, de sueur et des sécrétions bronchiques.[43] 

Au niveau du système nerveux central (SNC), ce sont plutôt  les récepteurs M1 qui sont 

présents. L’acétylcholine a un rôle dans la mémorisation et l’apprentissage. On sait d’ailleurs 

Qu’un déficit ou une diminution  en acétylcholine intervient dans la physiopathologie de la 

maladie d’Alzheimer. 

Effets nicotiniques 

L'acétylcholine se lie également aux récepteurs nicotiniques. ce sont des récepteurs canal. Ils 

sont présents dans les motoneurones qui innervent les muscles squelettiques. Leur activation 
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entraîne des contractions musculaires. Les récepteurs nicotiniques se trouvent également dans 

les synapses pré ganglionnaires du Système nerveux parasympathique et sympathique. Le 

schéma ci-dessous montre les différentes voies neuronales affectées par l'acétylcholine : 

 

Figure 17 : L'acétylcholine et ses récepteurs dans le système nerveux[43] 

Ach : acétylcholine ; R. : récepteur NA : noradrénaline ;; SNC : Système Nerveux central 

 

2. Acétylcholinestérase : structure et fonctionnement 

L'AChE est une enzyme clé du système nerveux. Cette enzyme dégrade l'acétylcholine (ACh), 

un neurotransmetteur qui joue un rôle central dans le système nerveux 

L'AChE est une protéine exprimée au niveau des synapses cholinergiques qui utilisent le 

neurotransmetteur acétylcholine (ACh). Ces synapses sont situées au niveau de la jonction 

neuromusculaire, et la zone du cortex est responsable Fonctions cognitives (mémoire, 

orientation, jugement, etc.). L'AChE est hydrolysée en ces différents siteneurotransmetteur 

ACh , mettant ainsi fin à la transmission de l'influx nerveux et effectivement restauré 

l'excitabilité de ces synapses. Par conséquent, son taux d'hydrolyse dépendra de La vitesse de 
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transmission de l'influx nerveux.ainsi, l’AChE est parmi les enzymes les plus rapides de la 

Nature, avec un turn-over de mille a deux mille molécule par second selon l’espece . 

 

Figure 18 :transformation de acétylcholine en choline et acétate[43] 

 

 

Figure 19 : Représentation de la triade catalytique de l’AChE. (Figure extraite de la 

publication Zhou et al., 2010.) 
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 (A) Représentation 3D de l’AChE humaine et mise en évidence de la triade catalytique à 

sérine active (Glu334, His447, Ser203) en présence de son substrat naturel l’ACh. (B) 

Réactions mises en jeu lors de l’hydrolyse de l’ACh et implication des certains acides 

aminées composants de la triade catalytique : acylation suivie d’une déacylation. Figure 

extraite de la publication Zhou et al., 2010. 

3. La cible des cholinestérases 

La cholinestérase est une enzyme qui catalyse l'hydrolyse des esters de choline (acétylcholine, 

butyrylcholine, succinylcholine) en acide carboxylique et en choline  

L'acétylcholinestérase (AChE) est principalement localisée au niveau des synapses 

cholinergiques du système nerveux central et de la jonction neuromusculaire, mais également 

au niveau de la membrane érythrocytaire.  

La butyrylcholinestérase (BChE) est abondante dans le plasma (environ 5 mg/ml), mais est 

également présente dans de nombreux tissus (foie, intestin, poumon, cœur, muscle, cerveau). 

Il partage de nombreuses homologies avec l'AChE, notamment au niveau de sa séquence 

(54%), de sa structure tridimensionnelle et de son mécanisme catalytique. 

4. Le rôle catalytique de l’acétylcholinestérase 

Le rôle principal de l'AChE est de réguler l'influx nerveux au niveau des synapses 

cholinergiques, centrales et périphériques, et aux jonctions neuromusculaires en hydrolysant 

le neurotransmetteur ACh. 

4.1 Le mécanisme de transmission de l'influx nerveux dans une synapsecholinergique 

Au niveau présynaptique , l'acétylcholine acétyltransférase (CAT) (1) catalyse la synthèse 

d'ACh, à partir de la choline et de l'acétyl-CoA. CAT migre du cytoplasme du neurone vers 

l'axone terminal, où il jouera un rôle de catalyseur. 
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Figure 20 : synthèse de acétylcholinea partir de acétyle-COA 

 

L'acétyl-CoA est formé dans les mitochondries des cellules nerveuses (2) et la choline non 

synthétisée est recapturée par les cellules présynaptiques de l'environnement extracellulaire 

(fente synaptique) (3). L'ACh ainsi synthétisé est stocké dans des vésicules de la membrane 

présynaptique des cellules cholinergiques (4). 

 

 

 

Chaque vésicule contient un nombre constant de molécules d'ACh, environ 4 000. Lors de 

l'influx nerveux, des potentiels d'action (PA) atteignent le niveau de la membrane 

présynaptique (5) et provoquent sa dépolarisation. Les canaux membranaires Ca2* s'ouvrent, 

permettant aux ions calcium Ca2* de pénétrer dans le milieu intracellulaire (6) et conduisent à 

l'exocytose des vésicules contenant de l'ACh dans la fente synaptique (7). Une fois libérées, 

les molécules d'acétylcholine diffusent de l'autre côté de la synapse et se lient aux récepteurs 

au niveau de la membrane post-synaptique (8), permettant la transmission de l'influx nerveux. 
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Figure 21 : le mécanisme de transmission de l’influx neveux[43] 

 

4.2 La régulation de la transmission de l’influx nerveux 

La transmission de l'influx nerveux est de nature chimique et est causée par la libération de 

neurotransmetteurs spécifiques par les terminaisons nerveuses (terminales). Les 

neurotransmetteurs diffusent à travers la fente synaptique et se lient brièvement à des 

récepteurs spécifiques sur les neurones voisins ou les cellules effectrices. Selon le récepteur, 

la réponse peut être excitatrice ou inhibitrice. Habituellement, les neurones ne se touchent 

pas ; au lieu de cela, ils communiquent en transmettant des neurotransmetteurs à travers les 

synapses. Un type particulier de synapse, la synapse électrique, n'implique pas de 

neurotransmetteurs.[44] 

 Les canaux ioniques se lient directement au cytoplasme des neurones présynaptiques et 

postsynaptiques. Cette méthode de transfert est la plus rapide. Le corps cellulaire d'un neurone 

produit des enzymes qui synthétisent la plupart des neurotransmetteurs, qui sont stockés dans 

des vésicules au niveau des terminaisons nerveuses  

Le nombre de molécules dans une vésicule (généralement des milliers) est un quantum. Les 

potentiels d'action atteignant les terminaux ouvrent les canaux calciques de l'axone ; l'entrée 

du calcium libère les molécules de neurotransmetteurs des nombreuses vésicules par fusion de 



 

34 
 

la membrane de la vésicule avec la membrane de la terminaison nerveuse. La fusion 

membranaire crée une solution continue à travers laquelle les molécules sont expulsées dans 

la fente synaptique par exocytose. 

Signaux excitateurs et inhibiteurs 

Les réponses déclenchées par la libération de neurotransmetteurs peuvent exciter ou activer 

les neurones postsynaptiques ou inhiber ou bloquer leur activité. Les neurones post-

synaptiques reçoivent une variété de neurotransmetteurs et de signaux électriques provenant 

de nombreux neurones. Le neurone récepteur additionne finalement les entrées, et si plus de 

signaux d'excitation sont reçus, le neurone se déclenche et envoie le signal à d'autres 

neurones. Si la somme des signaux est inhibitrice, le neurone ne se déclenche pas et ne 

modifie pas l'activité des autres neurones. L'addition de ces réponses est appelée 

sommation.[44] 

 

Figure 22 : présentation d’une synapse chimique[44] 

 

La régulation via l’acétylcholine 

Pour aider à réguler la transmission synaptique, l'AChE hydrolyse l'ACh en choline et en 

acétate . Les enzymes existent sous différentes formes moléculaires avec des propriétés 
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catalytiques similaires, mais diffèrent dans leur assemblage oligomère et la manière dont elles 

s'ancrent aux surfaces cellulaires post-synaptiques. L'hydrolyse de l'ACh est très rapide, 

environ 25 000 molécules par seconde par molécule d'AChE 

5. Les rôles non catalytiques de l’acétylcholinestérase 

5.1 L'adhésion cellulaire : 

Elle présente une homologie de séquence avec certaines protéines d'adhésion impliquées dans 

le développement du système nerveux : la neurotactine (un récepteur de surface au niveau 

axonal) et la neuroligine (une protéine d'adhésion à la membrane post synaptique)[45] 

Certaines formes d'autisme et de retard mental sont également associées à des mutations de 

neuropeptides [46] 

5.2 L'assemblage des plaques amyloïdes : 

L'une des lésions observées dans le tissu cérébral des patients atteints d’Alzheimer est 

l'accumulation de plaques amyloïdes. Ces plaque sont des agrégats extracellulaires de 

peptides A§ produits par clivage bêta-sécrétase de la protéine APP (protéine précurseur 

amyloïde) Par ses sites périphériques. 

l'AChE accélère l'assemblage des plaques amyloïdes en formant des complexes peptidiques 

AChE-AQ . Entre autres choses, ces complexes vont altérer l'homéostasie du calcium et la 

fonction mitochondriale dans les neurones de l'hippocampe  

Des recherches approfondies sont en cours pour développer une nouvelle thérapie de la 

maladie d'Alzheimer basée sur le ralentissement de la formation de plaques amyloïdes en 

occupant les sites périphériques de l'AChE. De plus, l'occupation réversible des sites 

périphériques permet l'inhibition de l'AChE et l'induction de l'accumulation d'ACh dans la 

fente synaptique, ce qui a pour effet d'augmenter la stimulation des récepteurs cholinergiques. 
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Figure 23 : l’assemblage des plaque d’amyloïde[46] 

 

5.3 Laneuritogenèse : 

La neurogenèse commence immédiatement après l'entrée des cellules dans la voie de 

différenciation neuronale. Elle est déclenchée par l'activation des récepteurs membranaires en 

réponse à des signaux extracellulaires qui conduisent principalement à la déstabilisation du 

cytosquelette d'actine et de tubuline. Cette réorganisation du cytosquelette conduit au 

bourgeonnement et à la formation de neurites. La nouvelle structure a ensuite été stabilisée 

pour poursuivre son allongement (figure 21 A). Ce processus se produit à plusieurs endroits 

autour de la cellule, mais pour générer des axones, des neurites spécifiques sont synthétisés 

préférentiellement. La formation des neurites est guidée par des cônes de croissance. Il se 

compose de deux structures motrices d'actine hautement dynamiques : les lamellipodes et les 

filopodes . Les lamellipodes sont de fines saillies cellulaires formées par des réseaux d'actine 

filamenteux ramifiés[47]. D'autre part, Les filopodes, quant à eux, sont des extensions des 

lamellipodes riches en actine filamenteuse organisée en faisceaux[48] 
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Figure 24 : La neuritogenèse. [A] Étapes de la neuritogenèse   [B] Structure du cône de 

croissance[48] 

 

Des études ont montré que l'AChE est impliquée dans la croissance des neurites, les 

projections des corps cellulaires neuronaux (axones et dendrites) L'inhibiteur de l'AChE du 

site périphérique bloque la neurogenèse[49] 

5.4 L’hématopoïèse et la thrombopoèise 

Étant donné que l'AChE est présente dans les précurseurs des cellules sanguines, l'AChE aura 

une activité hématopoïétique et thrombopoïétique). Des études ont montré que le système 

cholinergique, en particulier l'AChE, est impliqué dans certains dysfonctionnements 

immunitaires, tels que la myéloprolifération chez les patients atteints de leucémie[50] 
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6. Le rôle de la butyrylcholinésterase 

La Butyrylcholinestérase ou pseudocholinestérase ou cholinestérase plasmatique : a une plus 

grande affinité elle hydrolyse une large gamme d'esters synthétiques et naturels, y compris 

l'acétylcholine et la succinylcholine. Il est présent dans le plasma ou le sérum, le foie (où il est 

synthétisé), le pancréas, l'intestin et d'autres tissus. Il permet l'hydrolyse de la cururaine 

dépolarisée, mais aussi de l'acide acétylsalicylique, de la procaïne et du mivacurium, 

provoquant une paralysie prolongée de 2 à 9 heures en cas de son absence. 

La butyrylcholinestérase (BChE) est un cholinestérase exprimé dans une variété d'espèces 

Animaux (primates, rongeurs, etc.). 

 Chez l'homme,laBChE et AChE représentent environ 50% homologie de séquence et ont des 

structures tertiaires et quaternaires similaires.[51] Contrairement à l'AChE, son rôle 

physiologique n'est pas bien caractérisé. Cette enzyme est Capable d'hydrolyser la 

butyrylcholine et l'acétylcholine. La BChE existe principalement dans le plasma et le foie, 

suivis de la peau et des muscles des jambes . Les principales sources d'AChE sont les 

muscles, le cerveau et la peau. Cependant, Dans l'ensemble, la BChE chez l'homme est 10 fois 

plus élevée que l'AChE[52]. 

 

 

 

 

Figure 25 : structure de la butyrylcholinésterase[52] 
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Afin d’étudier son role Des souris dépourvues du gène codant pour laBChE ont été générées. 

le résultat n'est pas Phénotype pathologique du gène après extinction. De même, chez 

l'homme, certains personnes n'expriment naturellement pas le gène BChE et sont en parfaite 

santé et, Il est largement admis que la butyrylcholine est un neurotransmetteur manquant chez 

les vertébrés. c'est tout Si l'AChE ne remplit pas sa fonction, la BChE peut avoir un rôle de 

compensation Correct, et être  une trace phylogénétique dont le rôle a été modifié au cours de 

l'évolution.  

Elle est également inhibée lors de l'intoxication aux OP, ,mais son implication dans le 

syndrome cholinergique n’est pas caractérisée 

7. La structure quaternaire de cholinestérase 

La première structure tridimensionnelle d’une AChE à être résolue a partir d’une raie du 

pacifique, Torpedocalifornica (Tc) Ce poisson torpille[53] fut choisi pour son organe 

électrique, lequel lui permet d’assommer ses proies (ou ses 

prédateurs) en leur délivrant des décharges électriques puissantes (~100 V et ~30A. ces 

électrocytes d’organe électrique travaille un comme une  jonction neuromusculaire;l’AChE, 

joue un rôle prépondérant, ainsi  présente en grande quantités. 

La TcAChE est exprimée sous forme d’un dimère lié à la membrane par un lien 

glycophosphatidyl- inositol. C’est ce dimère qui a été purifié puis cristallisé. 

 

Figure 26 : Photographie d’une raie Torpedocalifornica.[53] 
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Les monomères AChE présentent un repliement de type α/β hydrolase,[54] Alternez 15 

hélices alpha et 11 feuillets bêta. L’extrimité N-terminal représente une partie Les feuilles 

bêta n'interagissent pas avec le reste de la structure. Chacun a deux hélices alpha Les 

monomères, y compris l'hélice alpha C-terminale, se combinent pour former des dimères. 

emballer Les 4 hélices alpha résultantes (paquet de 4 hélices) assurent la cohésion des deux 

monomères Dimère très stable. 

 

 

 

 

 

 

 

 Figure 27 : Vue d’ensemble de la TcAChE. La structure secondaire de l’enzyme est 

représentée par des« cartoons » gris. La surface de la gorge, qui plonge pratiquement jusqu’au 

centre de l’enzyme, apparaît en vert.[54] 

 

La structure atomique de l'AChE révèle deux régions Essentiel d’enzymes, situé des deux 

côtés de la gorge , qui pénètre les enzymes À son centre : le site actif en bas, et le site 

périphérique à l'entrée. 

Le site actif où réside le mécanisme catalytique  est subdivisé en Un sous-site estérase et un 

sous-site "anion" 
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Figure 28 Site actif de TcAChE. La triade catalytique, le trou oxyanionique, le site anionique et 

les résidus de poche acyle sont représentés respectivement par des bâtons jaunes, orange, cyan et 

verts. Les liaisons hydrogène assurant le maintien de la triade catalytique sont indiquées par des 

tirets noirs.[54] 

 

8. Le mécanisme d’inhibition de cholinestérase par les organophosphorés 

 

 

 

Figure 29 : Mécanisme d’inhibition de l’AChE par les OPs, syndrome résultant et traitement 

associé.[55] 
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L’AChE est représentée par une ligne ondulée portant le résidu hydroxyle de la sérine du site 

actif. Une première étape de phosphorylation consiste en une attaque nucléophile du résidu 

sérine sur le phosphore de l’OP entrainant la création d’une liaison covalente, et libérant un 

substituant de l’OP. la première voie montre ube réactin traitable a la fois par l’atropine 

(antagoniste de l’AChE) et par des oximes (réactivateurs de l’AChE). Une seconde étape dite 

de vieillissement peut avoir lieu. Lors de ce processus, un groupe présent sur l’OP va aussi 

être hydrolysé, faisant apparaitre un oxygène chargé négativement, substituant le phosphore, 

ce qui stabilise l’adduit dans la cavité. La production de cet adduit de vieillissement ne 

modifie pas le type de toxicité produite, mais rend l'AChE totalement incapable d'être 

régénérée par des réactivateurs.. Une seconde voie (2) montre le cas de substituants ne 

pouvant pas mener au vieillissement mais le syndrome cholinergique est bien présent. 

Lors de ce processus de vieillissement, un groupe présent sur l’OP va aussi être hydrolysé, 

faisant apparaitre un oxygène chargé négativement, substituant le phosphore, ce qui stabilise 

l’adduit dans la cavité. On parle alors d’AChE « vieillie ». La création de cet adduit vieilli 

rend l’AChE totalement non régénérable, même par un processus thérapeutique. En l’absence 

de vieillissement, l’inhibition de l’AChE suffit à conduire au syndrome cholinergique. Le 

mécanisme enzymologique a été décrit, indiquant les constantes de vitesses associées à 

chaque création de complexe sur un modèle de Michaelis. Et donc on peut comparer  

. leur constante d’inhibition [55] 
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Figure 30 :  Mécanismes enzymologiques de l’AChE.[55] 

 

(A) Le mécanisme enzymatique de l'AChE au cours de son fonctionnement normal. (B) Mécanisme 

enzymatique par lequel OP inhibe l'AChE. (C) Le mécanisme enzymatique de la réactivation de 

l'oxime de l'AChE. Ce schéma de réaction met en évidence les constantes de vitesse (k) et de 

dissociation (K) basées sur l'hypothèse de Michaelis. Abréviations : E enzyme AChE ; AC 

acétylcholine, A acétate ; C choline ; EP AChE inhibée par OP ; groupe partant GP ; oxime bovine ; 

oxime P-OX liée à OP.Les autres enzymes interagissant avec les organophosphorés 

L'OP peut phosphoryler d'autres enzymes du SNC, notamment la « neuropathytargetesterase » 

(NTE). Cette carboxylestérase est présente au niveau membranaire des neurones et de 

certaines cellules non neuronales des vertébrés (intestin, rate et thymus) [56]. Il est impliqué 

dans les voies de signalisation cellulaire qui contrôlent les interactions entre les neurones, et 

accessoirement, les cellules gliales au cours du développement du système nerveux 

.[57]L'exposition des NTE aux OP entraîne le développement d'un syndrome neuropathique 

d'apparition tardive, mais la simple phosphorylation catalytique de la sérine n'est pas 

suffisante pour produire ce syndrome. Ce dernier ne se produit qu'après le vieillissement de la 

sérine catalysé par la phosphorylation 



 

44 
 

9. OPS neuropathiques et OPIDN (organophosphate-induced delayed 

neuropathy) 

A. Description du syndrome OPIDN 

Ce syndrome est  observé après une intoxication dite OP. Neuropathie, mais déclenchée a 

long terme. Ce syndrome se caractérise par une ataxie Neuropathie progressive avec 

axonopathie centre-distale et périphérique 

Cette neuropathie est similaire à la dégénérescence de Waller (C'est l'altération de l'axone d'un 

neurone). Les symptômes décrits comprennent des fourmillements dans les mains et les pieds, 

une progression vers une perte de sensation, une faiblesse musculaire et une ataxie. Ces 

premiers symptômes cliniques Peut apparaître dans les 8 à 14 jours suivant l'exposition à l'OP. 

ainsi Les OPs conduisant au syndromes cholinergiques ne causent généralement pas d'OPIDN 

En effet, les OPs cholinergiques inhibent rapidement et à faible doses l’AChE entrainant le 

développement rapide du syndrome cholinergique, ce qui ne permet pas l'observation et/ou le 

développement d'un syndrome neuropathique dans ces conditions [58] 

Ce mecanisme est  mal connus et controversés. un indicateur moléculaire de l'intoxication 

neuropathique aux OP est l'inhibition d'un Estérase cible de la neuropathie  (NTE) « 

neuropathytargetesterase ». Son rôle physiologique est méconnu car son Participe à la cascade 

moléculaire menant à OPIDN. Une autre hypothèse est Hyperactivation des canaux 

calciques. [57] 

B. Implication de la NTE 

 La NTE a été découvert dans les années 1960 par M.K. Johnson, qui a tenté d'identifierles  

Protéines impliquées dans OPIDN. La NTE a alors été identifiée comme étant capable de 

fixer les OPs responsables de l’intoxication observée. Ciblée par les OPs dont l’intoxication 

résulte en une neuropathie, on lui a donné le nom de NTE.. Cette enzyme appartient à la 

famille des « patatin-like phospholipase domaine-containingprotein » (PNPLA), et est aussi 

connue sous le nom de PNPLA 6. Ces enzymes à domaine patatin interviennent dans le 

métabolisme lipidique et ont un domaine enzymatique commun appelé patatin ou PNPLA. 

Elles sont dotées d’activités lipase/transacylase. 
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Les NTE sont situés sur la surface externe du réseau Endoplasme (ER), spécifiquement 

exprimé dans les neurones Elle possède une activité estérase  de type sérine hydrolase de la 

même manière que l'AChE. Plusieurs études ont identifié la nécessité d'un niveau seuil de 

d’inhibition des NTE supérieur à 70 % OPIDN est induit en quelques jours. Semblable à celui 

décrit par l'AChE, La première étape formera une liaison covalente entre l'OP et la sérine du 

site actif (Ser966) par la libération d'un groupe partant. Ensuite, l'adduit "NTE-OP" est formé 

dite non Vieillissement. 

Dans le cas de NTE, la triade catalytique serait constituée de Ser966 et de deux Aspartates 

(Asp960 et Asp1086). La deuxième étape du vieillissement enzymatique conduit à 

Hydroxylation des substituants du phosphore, créant une charge négative sur l'oxygène, Cela 

stabilise l'OP sur le site actif et rend l'inhibition de l'enzyme complètement irréversible. C'est 

la génération de NTE âgés qui conduira à OPIDN  

 

Figure 31 : Mécanisme d’inhibition de la NTE par les OPs et syndrome résultant.(Figure 

traduite et modifiée de Richardson et Makhaeva, 2014.) 

 

La NTE est représentée par une ligne ondulée portant le résidu hydroxyle de la sérine du site 

actif. La voie (1) décrit la première étape de phosphorylation qui consiste en une attaque 

nucléophile du résidu sérine sur le phosphore de l’OP entrainant la création d’une liaison 
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covalente, et libérant un substituant de l’OP. Une seconde étape de vieillissement de l’enzyme 

entraine l’hydroxylation d’un substituant du phosphore, générant une charge négative sur un 

oxygène, ce qui stabilise l’OP sur le site actif et rend totalement irréversible l’inhibition de 

l’enzyme. et donc génération d’une NTE vieillie qui donne à l’OPIDN. La seconde voie (2) 

montre l’inhibition de la NTE par un OP ne pouvant pas libérer de groupe partant 

supplémentaire, n’entrainant pas de vieillissement et donc pas d’OPIDN. Figure traduite et 

modifiée de Richardson et Makhaeva, 2014. 

L'activité lysophospholipase de cette enzyme a également été prouvé à hydrolyser les 

phospholipides et les lysophospholipides.[59]Son inhibition aura un Effets sur l'homéostasie 

lipidique, en particulier la phosphatidylcholine (PC), Lysophosphatidylcholine (LPC) et 

Glycérophosphorylcholine (GPC). Le déréglementation Il a été démontré que l'homéostasie de 

la PC induisait des maladies neurodégénératives[60].Des niveaux accrus de LPC, le produit 

de dégradation du PC, conduisent à Démyélinisation ou divers degrés d'axonopathie. Lorsque 

ces maladies sont découvertes OPIDN. Une étude sur des poulets traités au ToCP a montré la 

présence de ces Modification des phospholipides, les taux de PC et de LPC ont été 

significativement augmentés, et une forte diminution du GPC, conforme à ce qui a été 

démontré sur la souris. L’inhibition NTE sera donc responsable de cette déconstruction du RE 

et de l'homéostasie associée .[61] 

C. Implication des canaux calciques 

L'augmentation de l'afflux de calcium au niveau neuronal a également été démontrée  suit a 

une  Exposition aux OP neuropathique.la  Balance calcique est déséquilibrée : 

Une diminution de la teneur en Ca2+ a été observée dans le sérum, qui a été compensée par 

une augmentation de l'entrée de Ca2+ dans les cellules neuronales. Par conséquent, 

l'activation des ions De nombreuses protéines kinases Ca2+/calmoduline-dépendantes en 

augmentant leur Autophosphorylation et donc leur activité. Ces protéines sont omniprésentes 

une cascade survenue d'événements, en particulier d'hyperphosphorylation de protéines 

Cytosquelette, qui s’accumulent; caractéristique de nombreuses maladies 

neurodégénérescence. Phosphorylation de ces nombreuses protéines telles que MAP-2, alpha- 

et β-tubuline, neurofilaments, entache leur interaction, leur polymérisation et déstabilise Tout 
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cela conduit à la dégénérescence des tissus nerveux associés tels que la moelle épinière crête. 

cette série de conséquences, y compris la déstabilisation microtubules, entraînant une 

dégénérescence axonale et une démyélinisation  

L'origine de cette activation des canaux calciques n'a pas été entièrement élucidée. Des études 

récentes montrent que l'OP active des canaux appelés "récepteurs transitoires" Membre 

potentiel du canal cationique A1" (TRPA1)[62]. Faisant partie de la grande famille des 

canaux ioniques TRP, TRPA1 est un capteur de changements environnementaux tels que 

Nociception thermique. 

Il est impliqué dans plusieurs processus physiologiques Manifestations : Sensations de froid, 

déclenchement de la toux, démangeaisons, voire dans la réponse inflammatoire. Des Etudes 

cellulaires complètes puis in vivo impliquant Des souris et des poulets démontrent leur 

implication après intoxication avec deux OP Neuropathie : Malathion et ToCP. Les OP 

conduisent à l'activation de TRPA1, Les canaux ioniques sont perméables aux ions calcium. 

Par conséquent, une augmentation de l'apport de calcium Ce qui est observé après une 

intoxication neuropathique aux OP peut être dû à une surstimulation de ces canaux, ce qui se 

traduit par un afflux important d'ions Ca2+ dans la cellule Neurones. 

D. .les OPs neuropathiques notables 

Le ToCP est un OP connu qui l’OPIDN. Cette intoxication est produits dans  

divers scandales sanitaires comme la contamination des boissons « Ginger Jack » aux Etats- 

Unis dans les années 1930, ou bien de l’huile de frelatée en Europe 1998 et plus récemment 

dans le syndrome aérotoxique,. Le ToCP est utilisé en industrie au sein d’un mélange de TCPs 

contenant trois isomères symétriques, para, méta et ortho, ainsi que les sept autres isomères 

existants [63]. Les isomères TCP sont nommés en fonction de la position du groupe 

méthyle sur le cycle aromatique. Autres OP connus pour être neuropathiques, comme le 

malathion ou le mipafox (MIP) utilisés comme insecticides . De plus, si ces derniers OPs ne 

sont pas cholinergiques car ils n’inhibent pas ou très faiblement l’AChE, il a été montré que 

des cas d’exposition à certains OPs cholinergiques peut provoquer des neuropathies sur le 

long terme lorsque les doses initiales d’exposition sont très faibles, non létales et/ou répétées. 

Par exemple, suite à l’attentat de Tokyo en 1995, des personnes, qui ne sont pas décédées lors 
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de l’attaque, ont développé des troubles neurologiques de type OPIDN dans les semaines 

suivantes. Ainsi, il est possible qu’une exposition chronique et/ou non létale à certains OP 

cholinergiques puisse mener à l’OPIDN  

Phosphate de tri- o-crésyle  (TOCP) 

Fiche toxicologique 

Formule :  

 

Utilisations : 

Le phosphate de tri o crésyl  est principalement utilisé dans les applications 

suivantes : 

 Retardateur de flammes pour plastiques, 

 Plastifiant pour polystyrène, chlorure de polyvinyle, nitrocellulose..., 

 Additif de certains lubrifiants résistants au feu (extrême pression, anti-usure), 

 Fluide hydraulique, 

 Additif pour essences et diesels 

Histoire et épidémiologie d’intoxication : 

dans la littérature l'histoire de neuf épidémies d'empoisonnement au "ToCP", y compris leur 

propre série. L'épidémie la plus importante, et de loin, a eu lieu aux Etats-Unis en 1930, où 

des personnes ont été affectées par l'adultération d'une boisson alcoolisée appelée Jamaica 

Ginger ou Jake par 2% de "ToCP" 15,000 ont été touchés .La plupart des épidémies ont été 

provoquées par des esters mixtes ajoutés intentionnellement ou non à des aliments, et comme 
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abortifs. Hunter, Perry et Evan  ont décrit trois cas d'empoisonnement industriel en Angleterre 

en 1942. Une épidémie récente touchant 10.000 personnes au Maroc a été étudiée par Smith et 

Spalding en (1959). 

Pathologie - Toxicologie 

Chez l'homme, la maladie peut commencer par des symptômes gastro-intestinaux précoces, 

transitoires et indéfinis, avec nausées, vomissements et diarrhée. Après quelques 10 jours, des 

douleurs et une sensibilité des muscles des jambes inférieures et un engourdissement des 

orteils apparaissent, suivis de paresthésies et d'une perte de la sensation superficielle de la 

distribution des bas et des gants. La perturbation de la sensation diminue après quelques jours 

et une faiblesse survient avec un pied tombant. Plus tard, les mains sont généralement 

touchées. Les victimes peuvent être identifiées par leur démarche en escalier .La paralysie 

s'étend rarement au-delà du genou et du coude, et l'effet s'estompe dans l'ordre inverse ; les 

mains peuvent se rétablir complètement, mais la chute du pied peut rester permanente. Bien 

que la mortalité soit très faible (seulement 10 personnes sur 15 000 sont décédées lors de 

l'épidémie aux Etats-Unis), la paralysie est souvent permanente. Zeligs (1938) a constaté que 

dans un groupe de plus de 300 personnes, environ un cinquième était encore en institution six 

ans plus tard. Dans ces cas, la paralysie flasque s'était transformée en un type spastique avec 

spasme des adducteurs, talipes paralysées, réflexes tendineux exagérés et réponses plantaires 

extensibles 

  



 

50 
 

Chapitre 3 : symptomatologie  

d’une intoxication aux OP 

 

1. Rappel sur le SNA : Les systèmes cholinergiques neuronaux et non neuronaux 

1.1 Les systèmes cholinergiques neuronaux 

 

Le système nerveux autonome (ANS) comprend les systèmes nerveux ortho- et 

parasympathique. La voie neurovégétative comprend toujours un nerf pré ganglionnaire et 

ganglionnaire. Il existe 2 synapses entre ces 2 nerfs, chacune située dans le ganglion 

autonome ou végétatif. La première synapse se situe entre les neurones préganglionnaires et 

postganglionnaires, et une deuxième synapse entre les neurones postganglionnaires et les 

organes effecteurs. médiateur Des produits chimiques sont présents au niveau des synapses 

ganglionnaires pour transmettre l'influx nerveux entre 2 neurones. 

Le système cholinergique appartient, entre autres Le système nerveux parasympathique et son 

neurotransmetteur ACh se lient aux récepteurs dits cholinergiques. Ainsi, la 

neurotransmission implique un mécanisme au niveau présynaptique Contrôle des potentiels 

d'action neuronaux et de la libération d'ACh au niveau postsynaptique  

Les synapses cholinergiques  sont largement distribuées dans tout le corps. ils sont Exister 

dans: - Système Nerveux Central (SNC) : au niveau de la moelle épinière (tronc cérébral, 

striatum et la base del’encéphale) et au niveau de la moelle épinière (ME) (cornes dorsales et 

ventrales) .L'ACh existe principalement Sous une forme non synaptique (phasique), 

partiellement régulée par la ChE synaptique (Tonique)  

 



 

51 
 

 

Figure 32 : implication du système cholinergique dans différents synapse[64] [65] 

 

le système nerveux autonome (SNA) au niveau des organes effecteurs post-synaptiques 

parasympathiques (récepteurs muscariniques), des ganglions sympathiques et 

parasympathiques(récepteurs nicotiniques), des fibres post-ganglionnaires présynaptiques 

sympathiques(récepteurs muscariniques), -le système nerveux somatique (SNS) au niveau des 

jonctions neuromusculaires (JNM) des différents tissus. 
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Figure 33 : implication de système cholinergique[64] [65] 
 

Les systèmes cholinergiques non synaptiques et non neuronaux  

En plus du système nerveux, il existe de nombreux systèmes cholinergiques non synaptiques 

et non neuronal  En effet, en plus du système immunitaire, la peau et cardiaque, les cellules 

épithéliales bronchiques ont également une activité cholinergique Par synthèse locale d'ACh. 

Ces systèmes non neuronaux ne communiquent pas par transmission synaptique, établissant 

ainsi une voie de signalisation cholinergique, Unique à eux.  

ces cellules (épithéliales, glandes, fibroblastes) participe, suivant les récepteurs cholinergiques 

locaux activés, à la prolifération et à la différenciation cellulaire, à la sécrétion de mucus, au 

battement ciliaire, etc. Comme dans les systèmes cholinergiques neuronaux 

1.2 Les différents types de récepteurs cholinergiques 

La transduction du signal par les récepteurs de l'acétylcholine se fait par l'intermédiaire de 2 

récepteurs : les récepteurs muscariniques sont couplés aux protéines G dans la membrane 

neuronale des récepteurs de l'acétylcholine, qui induisent des réponses métaboliques lentes 
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après les messagers de second ordre. Alors que les récepteurs nicotiniques (formés par les 

canaux ioniques ligands) assurent la transmission synaptique rapide des neurotransmetteurs, 

qui peuvent être de type neuronal ou musculaire[64][65] 

2. .Le récepteur muscarinique de l’acétylcholine 

Ces récepteurs tirent leur nom de leur interaction avec la muscarinine, une toxine qui, si elle 

est liée aux récepteurs muscariniques, peut provoquer des convulsions et même la mort. 

L'implication de ces récepteurs affecte les fonctions physiologiques telles que la contraction 

des muscles lisses et la fréquence cardiaque. En fait, il existe 5 sous-types de récepteurs 

muscariniques situés dans le système nerveux central : M1, M2, M3, M4 et M5, en fonction 

de leur activité pharmacologique. De plus, les 4 premiers sous-types (M1-M4) sont également 

localisés à d'autres endroits tels que (M1 : glandes sécrétoires, M2 : tissu cardiaque, M3 : 

muscle lisse et glandes sécrétoires). 

Par conséquent, l'administration d'acétylcholine entraînera des effets muscariniques 

périphériques et centraux. • Les effets périphériques au niveau cardiaque se manifestent par 

une bradycardie, une diminution de la conduction auriculo-ventriculaire et une chute soudaine 

de la tension artérielle. Au niveau vasculaire, cela se traduit par une vasodilatation des 

artérioles. Au niveau des autres fibres lisses, on observe une augmentation du tonus intestinal 

et urétéral et une bronchoconstriction. L'acétylcholine augmente les sécrétions bronchiques, 

cutanées, digestives et lacrymales. Il agit également sur les yeux en provoquant un myosis 

(rétrécissement de la pupille). • La distinction entre les effets centraux des récepteurs 

muscariniques et nicotiniques de l'acétylcholine est difficile. 
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Figure 34 : Structure de récepteur muscarinique[66] 

 

3. Les récepteurs nicotiniques de l’acétylcholine 

Ces récepteurs sont caractérisés par leur interaction avec la nicotine du tabac. Ils forment des 

canaux ioniques ligand-dépendants qui forment des pores dans la membrane plasmique des 

cellules réceptrices de l'acétylcholine. En raison de la liaison entre l'acétylcholine et les 

récepteurs nicotiniques, l'ouverture du pore ionique entraînera un afflux rapide de cations 

(sodium et calcium), entraînant la dépolarisation et l'excitation de la cellule musculaire, 

entraînant une contraction musculaire. De plus, l'afflux de cations provoque également la 

libération de neurotransmetteurs. Les récepteurs nicotiniques comprennent quatre sous-types 

(N1, N2, N3 et N4), chacun avec des sous-unités alpha, bêta, delta, alpha et gamma. Ces 

récepteurs nicotiniques sont situés au niveau des synapses et dans le SNC, et ils sont 

impliqués dans les fonctions cognitives telles que l'apprentissage, la mémoire et le contrôle 

moteur. 
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Figure 35 : Récepteur nicotinique[67] 

 

4. Manifestations cliniques de l’intoxication 

Troix syndrome  

4.1 Le syndrome muscarinique 

Syndrome muscarinique associé à des signes oculaires Mydriase, troubles de 

l'accommodation, photophobie, douleur oculaire au contact direct avec l'œil; 

Signes respiratoires avec bronchospasme, hypersécrétion Lacrymale, dorsale, nasale, salivaire 

et bronchique Cela peut entraîner un véritable œdème pulmonaire,  

Signes gastro-intestinaux avec crampes gastro-intestinales et coliques, Incontinence fécale, 

nausées et vomissements,  

signes Hypotension artérielle due à une paralysie cardiovasculaire et vasculaire, Bradycardie, 

puis arrêt cardiaque[68] 
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4.2 Le syndrome nicotinique 

Syndrome nicotinique lié à des spasmes musculaires et des crampes, suivies d’une asthénie 

rapidement croissante par atteinte de la plaque motrice évoluant vers la  paralysie des muscles 

striés et arrêt de la respiration. Ces signes sont d’apparition plus tardive et signent la gravité 

de l’intoxication[69].Une mydriase  par l'excitation les ganglions cervicaux supérieurs, si le 

toxique n’a pas été en contact avec l’oeil, peut être observée. Une tachycardie et hypertension 

essentiellement au debut d’intoxication  

4.3 Le syndrome central 

Le syndrome centraux sont associés à des troubles du comportement Avec ataxie, convulsions 

violentes Encéphalopathie tonico-clonique avec coma moderne et Dépression respiratoire. ces 

différents symptômes varient selon la fonctionnalité de produit et le mode d'intoxication .Ces 

signes sont en corrélation avec le degré de réduction de l'AChE et se produit généralement 

lorsque ce dernier tombe en dessous 50 % ; une inhibition de plus de 90 % est à l’ origine 

d’intoxications graves (voire tableau)[70] 

Tableau 2 : Les signes et les symptômes en fonction de degré d’activité d’acétylcholinestérase 
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5. Manifestations cliniques de l’intoxication chronique 

Une des caractéristiques de l’exposition chronique aux OP est la désensibilisation des 

récepteurs, ce qui diminue l’effet toxique de l’accumulation des OP. 

Ce phénomène explique que des travailleurs exposés à de faibles doses pendant plusieurs 

semaines peuvent avoir une inhibition de 70% des activités acétylcholinéstérasiques sans 

présenter de symptômes. 

L’exposition répétée à certains esters OP peut avoir un effet cumulatif : Chaque exposition 

peut entraîner une augmentation du degré d’inhibition de l’activité cholinestérasique du SN ; 

quand cette inhibition a atteint un certain degré, des symptômes similaires à ceux de l’NTX 

aiguë apparaissent. 

La gravité de l’NTX dépend non seulement du degré d’inhibition de l’AchE, mais aussi de la 

vitesse avec laquelle l’enzyme est inhibée. 

Ainsi, des sujets exposés chroniquement au parathion peuvent présenter une activité 

cholinestérasique progressivement réduite à 20 % de sa valeur initiale sans développer de 

manifestations cliniques alors que le même degré d’inhibition en quelques heures peut 

engendrer des manifestations d’NTX très sévères. 

Les Effets chronique : 

Neuropathies périphériques :déficit moteur avec altérations électromyographiques 

Manifestations neurologiques centrales avec modifications du comportement, de l’affectivité, 

de la mémoire et de la vigilance. 

-On peut noter des troubles de la coagulation, une hypokaliémie, une acidose métabolique et 

une hypo ou hyperglycémie. 

Cancérogenèse : 

La plupart des études expérimentales de cancérogenèse sont négatives, quelques dérivés 

comme le dichlorvos ont donné des résultats positifs. En raison de cela, le dichlorvos figure 

dans le groupe 2B du CIRC (cancérogène possible pour l’Homme). 
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Reproduction : 

Expérimentalement, certains composés possèdent une toxicité testiculaire avec altération de la 

spermatogenèse. Il n’y a pas de données chez l’Homme. L’intoxication maternelle aiguë 

s’accompagne d’une intoxication foetale 

6. Les Complications neurologiques[70] 

Sont classés en 3 catégories a savoir  

6.1 Le syndrome intermédiaire : 

Il s’agit d’une atteinte neuromusculaire survenant 24 à96 heures après l’intoxication aiguë. 

Elle survient généralement après la dégradation 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. 

6.2 La neuropathie tardive : 

Il s’agit d’une polyneuropathie qui survenant une à trois semaines après l’intoxication initiale 

de l’OP . Il s’agit d’une atteinte sensitivomotrice, prédominante au niveau des membres 

inférieurs et qui va engendrer des 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 Le syndrome se développe sur 

une année et peut laisser des séquelles. Étiologiquement, cette neuropathie tardive induite 

par l'OP n'était pas associée à une inhibition de la cholinestérase. Contrairement au 

syndrome intermédiaire, il est ici causé par la phosphorylation de NTELe syndrome 

extrapyramidal : 

Elle est associée à une hypertonie extrapyramidale, Tremblement au repos avec réflexes 

tendineux excessifs. Abondance de systèmes extrapyramidaux en synapses cholinergiques 

peuvent expliquer cette complication. Il s'agit d'une complication spontanément résolutive au 
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bout de quelques jours. La bromocriptine a été testée chez certains patients avec des résultats 

intéressants 
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Chapitre 4 intoxications aux huiles 

frelatées du Maroc en 1959 par le 

TOCP 

 

 

1. Histoire  

En septembre et octobre 1959, de l'huile d'olive frelatée avec de l'huile lubrifiante utilisée 

dans les moteurs à réaction a été vendue dans la ville de Meknès et ses environs, dans le 

centre du Maroc. Le contaminant était une huile lubrifiante synthétique contenant des 3% de 

phosphates de crésyle mélangés. Après avoir utilisé cette huile pour cuisiner, quelque 10 000 

personnes sont tombées malades. Plus tard dans l'année, lorsque le gouvernement a pris des 

mesures pour contrôler la vente d'huile comestible dans la région de Meknès, les marchands 
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responsables se sont déplacés au nord des montagnes du Rif, dans la province de Nador, et 

d'autres cas d'intoxication se sont produits.[71] 

L’histoire commence après la deuxième guerre mondiale des bases américaines étaient 

installées aNouasser et a Kenitra sans l’accord du Maroc lors de la colonisation française. Ou 

ils avaient des tonnes d’huiles d’avion de moteurs. Un commerçant s’appelle Mohamed 

Bennani a acheté une grande quantité de cette huile dans ces emballages d’origine cette 

dernière a été vendue a plusieurs grossistes voulant augmenter leur profite. Une de ces 

grossiste a mekens nommée Moulay Drisse a mélangé cette huile d’avion contenant un agent 

neurotoxique appelé «l’ortho-crésyl-phosphate» avec une huile d’olive comestible qui va être 

ensuite distribuée a plusieurs épiciers de quartier sous le nom de « Le Cerf » avec un prix 

moindre et très compétitif a cette époque  (50 centimes le litre) et donc facilement accessible a 

la population marocaines qui étaient plus  démunies. 

 

Figure 36 : des huiles d’avion stocké[72] 

 

Des   intoxications   similaires   dues   à l'empoisonnement au phosphate de crésyle se sont produites en 

Suisse en 1941 et aux États- Unis au début des années 1930 (la "paralysie du  gingembre").,il y’a  des 

rapports   selon   lesquels   les   militaires américains  qui  ont  utilisé  de  l'huile  de graissage de moteur à 

réaction sur leur peau pour  produire  un  bronzage  artificiel  ont eu des signes d'empoisonnement au 
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phosphate de crésyle. 

En effet, le ToCP a été au centre d’un scandale sanitaire aux Etats-Unis dans les années 1930. 

Une boisson alcoolisée, le Ginger Jack, a été frelatée en ajoutant du ToCP à sa formulation 

engendrant des milliers de victimes développant une neuropathie à effet retard, appelée 

OPIDN LesToCPs sont également utilisés dans les huiles mécaniques, notamment en 

aéronautique, comme retardateur de flamme. Le ToCP est soupçonné d’être responsable d’un 

syndrome aérotoxique dont est victime le personnel naviguant. En effet, lors d’évènement 

appelé « fume-event », des fumées contaminées par les huiles de moteur entre dans l’habitacle 

et conduisent, lors d’expositions répétées, à l’apparition de troubles neurologiques[73] 

2. ENQUÊTE ÉPIDÉMIOLOGIQUE : 

Les premiers cas sont apparus entre le 31 août et le 2 septembre, puis l'incidence a augmenté 

jusqu'à ce que, entre le18 et le 24 septembre, 200 à 300 nouveaux cas soient signalés chaque 

jour. Le 2 octobre, plus de 2000 cas étaient déjà connus et il était clair que d'autres étaient à 

prévoir.[74] 

L'épidémie était centrée sur Meknès et les villes voisines, notamment Sidi Slimane, Sidi 

Kacem et Khemisset. Parmi les quelques   patients   vus   ailleurs,   presque   tous   

avaient   été récemment à Meknès. Un homme a développé la maladie à Marrakech 

quatorze jours après avoir quitté Meknès.[74] 

 

Figure 37 : les principales villes du Maroc empoisonné par les huiles frelatées  [74] 
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Figure 38 : Coupure d’un journal de l’époque parlant de l’intoxication aux huiles frelatées(The 

journal of NorthAfricanStudies) 

 

À Meknès, la répartition des cas varie considérablement d'une région à l'autre. Parmi les 

Européens, les Juifs ou les musulmans aisés Les cas sont regroupés dans différents quartiers 

de la banlieue de la ville, où vivent les populations musulmanes les plus pauvres. 

Cependant, même dans ces zones, la répartition est inégale, car les plus pauvres d'entre les 

pauvres sont largement épargnés..[74] 

Les chercheurs ont d'abord pensé à une maladie contagieuse, D'autant plus que les personnes 

touchées sont pauvres et vivent dans de mauvaises conditions. Cependant, certains détails 

épidémiologiques ont attirée l’attention vers une intoxication alimentaire collective, surtout 
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que l’intoxication épargnant les citoyens Marocains aisé qui ont des moyens, les juifs 

marocains et les européens, et que seulement la population la plus défavorisée de Meknès et 

ses régions était atteinte 

Devant la gravité de l’épidémie sur tous les  plan politique, économique et social, le Maroc 

fait appel à l’ Organisation mondiale de la santé qui envois Dr ALBERT TUYNS, un 

épidémiologiste belge qui y travaille comme statisticien , en collaboration avec l’institut 

d’hygiène à Rabat dirigé à l’ époque par le Dr ABDELMALEK FARAJ , ces derniers menant 

l’enquête, découvrent que le point en commun chez les patients , était la consommation de 

l’huile de table commercialisée sous la marque « Le Cerf », qui était « Aussi sombre que 

l'huile de moteur ancienne[74] 
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Le médecin responsable de dispensaire de Meknès a montré qu'il avait récemment vu des 

échantillons d'huile de cuisson aussi foncés que de la vieille huile de moteur et que certains 

patients  pensaient  que  cette  huile  était  responsable  de  la maladie. Une famille était si 

méfiante qu'elle a donné de la nourriture cuite dans cette huile à son chien.  Comme le chien 

n'a montré aucun signe immédiat de maladie, ils ont mangé la nourriture eux-mêmes. 

Quelques jours plus tard, la famille et le chien étaient tous deux atteints. 

Au fur et à mesure que les enquêtes épidémiologiques progressent, on découvre que l'huile 

des moteurs des avions a été achetée auprès de certaines bases militaires américaines au 

Maroc pour un prix très symbolique, par certains marchands de biens de consommation qui 

ont eu recours à l'huile de table mélangée parce qu'elle est incolore, aromatique, insipide et 

bon marché, ce qui leur permet de gagner plus de profits après la vente. La recherche 

épidémiologique a trouvé une série de commerçants vendant de l'huile de table mélangé avec 

l’huile de moteur des avions. Une fois que les investigations ont montré qu’il s’agissait de 

l’huile de moteurs, qui une fois consommée était responsable de l’apparition d’une paralysie 

des quatre membres, les enquêteurs ont soupçonné une neurotoxine qui était impliquée et ont 

Figure 39 : la marque d’huile frelatée intoxiquée par l’huile d’avion contient le 

TOCP[72]   

 



 

66 
 

envoyé un échantillon d’huile à l'Institut d'hygiène à Rabat. L'analyse chimique initiale a mise 

en évidence, une composante mélangée à hauteur de 67% d’huile de moteur et 33% d’huile de 

table du contenu de la bouteille, avec la présence du tri-ortho-crésyl-phosphate.[74] 

 

 

 

Le 25 septembre 1959, l'OMS fit appel aux médecins HONOR SMITH et J.M.K. OXFORD 

Hospitals SPALDING Department of Neurology,ont visités un certain quartier de la médina - 

la vieille ville arabe, occupée en grande partie par des Arabes de la classe artisanale - où il y 

avait eu une épidémie sévère mais fortement circonscrite.  Dans une épicerie de ce quartier, ils 

ont trouvé et acheté une bouteille colorée remplie aux trois quarts d'une huile très foncée, 

portant le nom commercial d'une marque d'huile d'olive bon marché. D'autres bouteilles, en 

verre incolore, portant la même marque, ont  été  vues  dans  le  même  magasin  et  dans  des 

magasins voisins, contenant de l'huile de couleur jaune normale. Entre- temps, les autorités 

sanitaires avaient enquêté sur la fabrication et la distribution des huiles de cuisson à Meknès 

et découvert que le même grossiste fournissait de l'huile à toutes les zones touchées. Enfin, les 

personnes interrogées ont déclaré que l'huile foncée n'avait été mise en vente qu'au cours du 

 

Figure 40 : des patients atteint d’intoxication a 

l’hôpital(archives des patients) 
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mois dernier. Il existait donc des preuves solides qu'au moins un lot d'huile de cuisson avait 

été contaminé et était à l'origine de l'épidémie. Le contaminant était, on l'a supposé, une huile 

minérale.  En premier lieu, le tableau clinique correspondait étroitement à celui décrit dans les 

épidémies d'intoxication par le TOCP. observées en Allemagne et en Suisse depuis 1939 et 

aux États-Unis[74] 

3. ASPECTS CLINIQUES DE L’INTOXICATION AUX HUILES FRELATEES 

: 

a) Changements moteurs : 

Au début, il y avait une paralysie flasque affectant tousles muscles  sous le genou. La  

paralysie  était invariablement bilatérale et symétrique. Chez la majorité des patients. Si les 

patients avaient 

Consommé plus d'huile, les petits muscles de la main étaient également affectés.L'opponens 

pollicis(le muscle apposant du pouce) était le muscle le plus fréquemment paralysé et le plus 

lent à se rétablir, mais souvent tous les muscles  

intrinsèques étaient affectés, ce qui donnait lieu à une main plate typique (main de singe) due 

à une perte sévère des éminences thénar et hypothénar. Les patients qui avaient 

consommé encore plus d'huile présentaient une faiblesse ou une paralysie des muscles. des  

cuisses  et  des  fesses.  [71] 

Une étude effectuée à Meknès sur les 4029 victimes, a montré une atteinte des mains dans 

65% des cas et 6,6% avait à la fois une faiblesse de la main associé un certain degré de 

parésie des muscles de la ceinture pelvienne. 
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Archives de l’hopital el ayachi(archives des patients) 

 

 

Figure 41 : Séance de rééducation pour l’une des victimes des huiles frelatées(archives des 

patients) 
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Figure 42 : Barbara Tomlinson, physiothérapeute qui a travaillé au Maroc dans le carde de 

programme des délégués de la Croix-Rouge néo-zélandaise, officiellement débuté en   octobre 

1960 
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b) Changements sensoriels : 

un certain nombre des patients présentaient   une   perte   sensorielle affectant les mains et les 

pieds, mais ce rapidement récupéré. Aucune trace de perte de sens de la position des 

articulations ou d'incoordination n'a été trouvée. 

En raison de cette spasticité, qui concernait de nombreux groupes musculaires, la marche des 

patients a été affecté et décrite comme suite : Le patient marchait sur la pointe des pieds, 

rejetant sa hanche en avant à chaque pas. Il y avait fréquemment une instabilité de la cheville, 

le pied passant en position de varus aigu. De plus, le patient hyperextensionnait fortement sa 

colonne vertébrale à chaque pas. [71] 

 

(Archives des patients) 
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  (Archives des patients) 

La récupération de la paralysie a commencé au printemps 1960 et, à la fin de cette année-là, 

tous les patients de Meknès, sauf environ 700, avaient cessé le traitement. Cependant1960,, au 

cours de cette même année, les premiers signes de spasticité sont apparus chez un nombre 

croissant de patients. Les premiers enregistrements à Meknès datent du mois d'avril et la 

dernière fois que la spasticité a été signalée, c'était en novembre. Depuis lors, aucun nouveau 

cas de spasticité n'a été observé.   
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De mars à juillet 1961, le degré de spasticité d'un certain nombre de patients a commencé à 

diminuer. Cela n'était pas entièrement dû à l'effet du traitement, car environ 200 patients 

souffrant de spasticité légère à modérée, qui se déplaçaient avec des talonnettes et des attelles 

simples, ont été autorisés à arrêter le traitement et à rentrer chez eux. Ils ont été revus 

médicalement une fois par mois. C'est parmi ces patients que la diminution de la spasticité a 

été remarquée pour la première fois. En juin, on a constaté qu'un certain nombre de patients 

qui avaient été spastiques auparavant n'avaient plus aucune trace de spasticité. Cette 

découverte était très importante car elle indiquait que les patients plus sévèrement spastiques 

se rétabliraient probablement aussi et que le pronostic était meilleur que prévu.[71] 

4. Traitement,rééducation et Réhabilitation des patients 

Devant une moyenne de 300 nouveau cas déclarés quotidiennement, le Maroc à l’époque, ne 

disposait que de 17.000 lits d’hôpitaux et n’avait pas de personnels de santé qualifiés dans le 

domaine de la médecine de rééducation et de réhabilitation pouvant assuré la prise en charge 

d’un nombre aussi important de victimes . Pour pouvoir faire face à cette catastrophe 

sanitaire, il n'a d'autre choix que de lancer un appel à l'aide international.  

L’OMS fait alors appel au Professeur DENNIS LEROY de l'Université de RENNES, en 

France, pour faire le point de la situation et proposer des recommandations pour gérer ce 

problème de santé publique. Ce dernier a recommandé la mise en place, sous la responsabilité 

du gouvernement, de six centres de rééducation dotés d'un minimum de matériel de 

rééducation physiques nécessaire pour le bon fonctionnement du programme de réhabilitation 

médical étalé sur 18 mois, instauré au sein des hôpitaux militaires abandonné par la Frances et 

l’ Espagne après l’ indépendance (5) . Ces centres de réhabilitation étaient instaurés dans les 

principales zones affectées, comme les régions de Meknès (l’hôpital Moulay Ismail), Fès 

(l’hôpital Ibn Baitar), Rabat-Salé(l’hôpital El Ayachi)  et Marrakech (l’hôpital BabDoukkala). 
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Figure 43 : Le centre de réhabilitation de l’Hôpital El Ayachi à Salé. 

 

La physiothérapie : Au début du programme detraitement, la physiothérapie de routine 

consistait en des mouvements actifs et passifs, mais en mars 1961, des techniques plus 

modernes ont été introduites. Elles consistaient à faire travailler le patient dans une position 

détendue, ce qui permettait d'éviter l'apparition de spasmes pendant l'exercice des muscles 

faibles. Des techniques de renforcement et de proprioception sont également utilisées.[71] 

Bien que beaucoup aient pensé qu'il serait difficile d'enseigner ces exercices au personnel 

marocain, ils se sont avérés extrêmement efficaces et ont permis à de nombreux patients de 

retrouver une activité complète. Ils ont cependant pris beaucoup de temps et il a fallu 

réorganiser le processus de traitement. et d'utiliser la thérapie de groupe et les jeux de 

rattrapage pour occuper les patients qui ne bénéficient pas d'un traitement individuel par les 

physiothérapeutes ou les kinésithérapeutes marocains. 
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(Archives des patients) 
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Photos des victimes (archives personnel) 
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Photos des victimes (archives personnel) 

 

Autres méthodes :La spasticité n'a pas été soulagée par la destruction des terminaisons 

nerveuses proprioceptives du tendon d'Achille avec de l'alcool absolu, et elle n'a pas été 

affectée par l'utilisation de médicaments relaxants. Elle a cependant été abolie par une 

anesthésie profonde. Le repos, soit dans un plâtre de marche au-dessous du genou, soit au lit 

pendant quatre ou cinq semaines, diminuait ou supprimait la spasticité, mais, à moins que le 

patient ne reçoive ensuite des surélévations du talon, dans un certain nombre de cas, la 

spasticité revenait en trois ou quatre semaines.  

Ce phénomène ne se produisait pas lorsque le talon de la chaussure du patient était surélevé. 

Dans 67 cas, 14 cas de spasmes ont été éliminés et 46 cas de spasmes ont été soulagés par 

l'application de pansements correcteurs ; il est resté inchangé dans les conditions suivantes 7. 

Les plâtres de la cheville sont également utilisés pour faciliter l'entraînement à la marche 

lorsque la déformation de la cheville est si grave que le patient ne peut pas marcher du tout. 

Tous ces patients ont reçu une attelle, généralement un talon haut 

. La démarche s'est améliorée dans 12 cas, est restée inchangée dans 8 cas et s'est aggravée 

dans 1 cas. Le patient dont la démarche s'est aggravée était spastique depuis plus d'un an ; 

lorsque le plâtre a été retiré, on a constaté que sa spasticité avait été considérablement réduite 

et qu'il avait ensuite beaucoup de mal à maintenir son équilibre. Malgré la chaleur, les 

pansement sont été bien tolérés et, grâce à un rembourrage adéquat, les escarres ont posé très 

peu de problèmes.[71] 
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Bilan musculaire fait par les kinésithérapeutes avant le début de la prise en charge (Archive des 

patients) 
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INDEMNISATION DES 

VICTIMES 

Pour indeminier les victimes le Roi Mohammed V a ordonné créer un fonds pour indemniser 

les victimes et leurs familles, instauré par dahir n°1-60-231 en décembre1960 (Annexe 1). Un 

droit de timbre supplémentaire de 4 DH sur les récépissés de déclaration de mise en 

circulation des véhicules a été instauré et chaque victime avait droit à 50 dirhams par mois 

puis rapidement cette somme est passée à 75 dirhams . (Annexe 1) 

Un demi-siècle après le décret de 1960, sous sa haute direction Sa Majesté le Roi Mohammed 

VI la convention relative à la gestion de l’opération d’octroi d’une indeminisation financière 

mensuelle et à la réalisation de projets sociaux au profil des victimes des huiles alimentaires 

frelatées a été signée le 15 Avril 2010 entre  le ministère de l’économie et des finances, le 

ministère de la santé et la fondation HASSAN II pour les oeuvres sociales des anciens 

militaires combattants (Annexe 2). Les victimes bénéficieront de 1.000 dirhams par adulte  

vivant et 200 dirhams par enfant à charge âgé de moins de 21 ans et d’une prise en charge 

médicale dans les hôpitaux de la santé publique et les hôpitaux militaires pour tout ce qui à 

trait aux soins afférents aux pathologies liées à l’intoxication par les huiles frelatées.Il s'agit 

également de développer des actions à caractère social et des projets visant l'insertion socio-

économique des victimes dans le cadre d'une approche participative. 

 

Figure 44 : Série de timbres ayant été émis et surchargées au profit des victimes des 

huiles frelatées le 29 février 1960 (archives) 
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C’est la Fondation Hassan II pour les oeuvres sociales qui sera chargée de lagestion de 

l’opération. Le coût annuel des indemnités mensuelles servies aux dites 

victimes est estimé à 6 millions de dirhams. 
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Chapitre 5 Le diagnostic et la 

détection des OP 

1. Les mesures biologiques des organophosphorés 

les mesures  biologiques, permet de mesurer la concentration de pesticides, de métabolites ou 

le niveau d'activité de certaines enzymes (ex. : les cholinestérase) à partir de l’analyse de 

tissus ou de liquides biologiques. Cette méthode permet d'estimer la dose absorbée a partir des 

fluides biologiques (le sang ou l'urine) Elles sont également utilisées pour suivre l’exposition 

aux OP des individus susceptibles d'être exposés (ex. : les pomiculteurs, les gens vivant près 

des verges, etc.) dans le but de prévenir leur intoxication En plus, des permettent de savoir si 

les mesures préventives existantes (port d'habit de protection, masque, gants, etc.) sont 

efficaces. 

Un grand nombre de techniques sont  utilisées pour effectuer le dosage biologique. Deux 

techniques sont le plus souvent utilisées a documentées dans la littérature, il s'agit de : 

- la mesure de l'activité de l‘acétylcholinestérase érythrocytaire (Aches-Er) et de l’activité de 

la cholinestérase  plasmatique (Ches-P); 

- le dosage des alkylophosphates (AP) dans l'urine. 

2. Mesure de l’activité d’acétylcholinestérase érythrocytaire et de l'activité de la 

Cholinestérase plasmatique 

Cliniquement, l'effet de l'OP est évalué en mesurant le degré d'inhibition de deux enzymes 

présentes dans le sang : l'acétylcholinestérase érythrocytaire (AChE-Er) et la 

pseudocholinestérase plasmatique (ChE-plasma). Il a été montré que l'enzyme AChEEr 

présente dans le sang est du même type que l'acétylcholinestérase présente dans les synapses 

des fibres nerveuses et est inhibée dans la même proportion que cette dernière 

-L’enzyme ChE-plasma est de type différent : elle hydrolyse de nombreux esters, dont 

l'acétylcholine, mais avec moins de spécificité. 
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 - La plupart des auteurs ont conclu que les symptômes cliniques observés étaient 

raisonnablement liés à l'inhibition de l'AChE-Er. La plupart des agences de réglementation et 

des agences internationales s'appuient désormais sur des mesures d'inhibition de l.AChE-Er 

comme biomarqueur précoce de l'effet cholinergique + un faible variabilité interindividuelle. 

 Dans un cadre professionnel ; on choisir le plasma ChE comme indicateur d'exposition : 

Accessibilité au dosage 

3. Les alkylophosphates urinaires 

La mesure de ces métabolites dans l'urine est un important indicateur de l'exposition à des 

composés OP  et plus sensible que la mesure du niveau d'activité des cholinestérases. 

Les akylphosphates sont des produits non spécifiques du métabolisme de plusieurs esters 

phosphoriques dont les composés OP. La formation de ces métabolites non-toxiques permet 

l’élimination des composés OP par les reins. Ils peuvent être formés par L'une des trois 

réactions d'hydrolyse suivantes : 

-hydrolyse Par les A-estérases; 

-hydrolyse par les  B-estérases; 

-hydrolyse non enzymatique. 

L'hydrolyse par les A-estérases est plus importante et plus rapide qu'avec les B-esterases. Leur 

réaction avec les esters OP est identique. La différence se situe au niveau de la vitesse à 

laquelle l'enzyme phosphorlé et hydrolysée par l'eau. La proportion d'AP produit par les B-

estérases est moins importante puisque une proportion de l'enzyme phosphorylée subit le 

phénomène de vieillissement, donc ne peut être métabolisé  sous forme d'AP.[86] 

4. La formation des alkylophosphates 

En connaissant La structure chimique d'un composé OP, il devient possible de prévoir quels 

AP seront formés. L'AP étant constitué de la structure chimique originale du composé OP 

auquel L'hydrolyse a fait disparaître  le substituant X avec ou sans l'atome «O ou S» situé 

entre le groupement X et le phosphore. Cependant, si un composé OP a subi une oxydation, 

perte de sa portion P=S en P-O, la structure chimique d’AP portera un atome d'oxygène au 
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lieu d’atome de soufre original. Le tableau suivant indique les différents alkylophosphates 

générés à partir des divers composés OP .[86] 

Tableau 3 : les différents alkylophosphates générés à partir des divers composés OP 

 

 

5. L'utilisation des alkylophosphates comme indicateur biologique de l‘exposition 

aux Organophosphorés 

C’est un test non invasif (dosage à partir de l ‘urine) donc élimine certains problèmes 

d'éthique rencontrés lors de la collecte d'échantillons sanguins. De plus, c'est un indicateur 

très sensible et spécifique de l’exposition aux OP. Une faible exposition à des composés OP 

sera détectée lors du dosage de ces métabolites urinaires même à des niveaux n'induisant 

aucune diminution de l'activité de l'Aches-Er et de la- Ches-P .Également, une exposition 

chronique à des faibles doses sera détectée avec l'évaluation de ces métabolites même en 

l'absence d'une diminution du cholinestérase, de signes et de symptômes d'intoxication. À des 

niveaux induisant une baisse de l'activité de L'Aches-Er, la quantité d'AP dans l'urine est bien 
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corrélée avec l'AChes-Er dans un temps relativement court après l'exposition, ce qui en fait 

une excellente méthode d'évaluation lors d'exposition aiguë.[86] 

6. .Dosage des alkylophosphates (AP) urinaires 

La collecte de l'urine doit, idéalement, être recueillie sur une période de 24 heurs 

Elle fournit des résultats plus fiables que des échantillons ponctuels. Elle doit débuter avec la 

première urine suivant le début de l'exposition (dans le cas d'étude avec les travailleurs, le 

début de l'exposition correspond au début du travail) et doit se compléter avec la première 

urine du lendemain avant de recommencer le travaille (l'exposition). 

Il est recommandé d'échantillonner l'urine jusqu'à l'élimination complète des métabolites 

mesurés. Mais en pratique, I ‘échantillonnage se fait jusqu'à ce qu'une proportion de 40 à 75% 

des métabolite soient éliminés  Comme  la demi-vie d'élimination de la majorité des composés 

OP est de 24 heures, il faut échantillonner durant 48 heures ou deux demi-vies (correspond à 

une proportion de 75% d'élimination des métabolites) après l'absorption complète d'une dose 

unique. Ceci est vrai dans des cas d'absorption rapide (intraveineux  ou par inhalation) mais 

comme la voie d'absorption principale est la peau (absorption relativement lente), 

L’échantillonnage de l'urine sur 48 heures ne permet pas de mesurer la majorités  des AP 

excrétés. On observe lors d'etudes que lorsque les composés OP sont absorbes par la peau, la 

deuxième journée post exposition correspond à la journée où la plus grande quantité d'AP est 

Mesurée Dans ce cas, l'utilisation de modèle toxicocinétique d'élimination des composés OP 

permet de modéliser l'excrétion totale des AP.[86] 

Identification par technique analytique de séparation pour la détermination du 

diméthylphosphate(DMP) et du diéthylphosphate(DEP) dans l'urine Comme indice 

d'exposition aux pesticides organophosphorés 

La méthode consiste à modifier la structure chimique de la fonction acide de DMP du DEP au 

niveau de la littérature scientifique la méthode de dérivation des alkyl phosphate consiste a 

former un ester penta-fluorobenzyle avec chaque alkyl phosphate a partir du bromure de 

penta-fluorobenzyle 

Analyse se fait par la suite par chromatographie en phase gazeuse avec un détecteur 

photométrique a flamme (FPD) ou bien une alternative par spectrophotométrie de masse 
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comme méthode de détection ce qui permet une confirmation additionnelle  de chaque produit 

d’intérêt élué de la colonne chromatographique 

Cependant cette technique a indiquée que cette réaction donnait bien un produit de réaction 

dont la structure n’a pas été confirmé par spectrométrie de masse autrement dit les ions des 

dérivés des alkylophosphate avec le PFB-Br  n’était pas spécifique du DMP ou DEP et DONC 

on va choisir de faire une  ’estérification avec les diazoalkanes ce qui aussi rapporté dans la 

littérature 

Pour la détermination de DMP urinaire nous utilisons le diazoéthane dans l’ether éthylique ce 

qui nous donne les produit suivantes : 

DMP changé en diméthylphosphate éthylé 

DEP et phosphate inorganique résiduels changé en triéthylphosphate 

Pour le dosage de DEP on utilise le diazomethane dans l’ether éthylique comme agent de 

dérivation et on obtient les produits suivants : 

DMP et phosphate inorganique résiduels transformé en triméthylphosphate 

DEP changé en diéthylphosphate méthylé 

Suite a étape de dérivation le diazomethane ou diazoéthane ainsi que l’ether ethylique sont 

éliminer par un jet d’azote et le volume de l’extrait est ajusté a 0,5ml ,    l’extrait est par la 

suite analysé par chromatographie en phase gazeuse sur une colonne capillaire de type DB-1 

les produit sont détectés par spectrométrie de masse qui est opéré en mode de dépistage 

séquentiels  de groupe d’ions au préalable chaque dérivé donne un ion moléculaire distinct ce 

qui prouve identification de chaque produit analysés. 
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Chapitre 6 Le traitement devant 

une intoxication aux op 

1. prétraitement actuel : 

Les soldats sont recommandés  à l'utilisation prophylactique de la pyridostigmine lorsque les 

forces armées sont susceptibles d'intervenir sur des théâtres où l'utilisation d'armes chimiques 

est prévue . Ce carbamate est un inhibiteur de la cholinestérase pseudo-irréversible qui se lie 

de manière transitoire à la sérine catalytique, empêchant la liaison à l'OP .[75]Un bromure de 

pyridostigmine est couramment utilisé contre la myasthénie et la constipation par atonie 

intestinale sous le nom de Mestinon^. Pour le prétraitement d'une exposition potentielle aux 

OP, le personnel doit prendre des comprimés de 30 mg toutes les 8 heures. Malheureusement, 

la présence de groupements ammonium quaternaire chargés empêche le passage de la BHE et 

donc la protection de la ChE centrale. 

Un autre carbamate qui passe la BHE, la physostigmine , a été testé mais a une courte demi-

vie et peut provoquer des effets secondaires gênants .[76]En France, les efforts de recherche 

se sont concentrés sur un alcaloïde capable d'inhiber de manière réversible la ChE 

périphérique et centrale. Huperzine A  L'huperzine A est apparue comme une alternative à la 

pyridostigmine dans le prétraitement des intoxications aux OP car elle est plus protectrice que 

la pyridostigmine [77] Malheureusement, le développement de cette molécule ne s'est pas 

poursuivi car elle a montré des signes de toxicité aiguë aux 

doses thérapeutiques [78]. 

  

Figure 45 : Structure chimique de la physostigmine    de la pyridostigmine,et de l'huperzine A[78]. 
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PhysostigminepyridostigminehuperzineA 

2. Traitements actuels : 

Plusieurs options de traitement sont disponibles : le traitement non spécifique qui permet la 

décontamination (varie selon la voie d'exposition), le soutien de la fonction primaire et le 

traitement des convulsions, traitement symptomatique et dans certains cas, des molécules 

thérapeutiques spécifiques avec de l'atropine, de l'oxime ou d'autres médicaments. Dont 

L'efficacité n'a pas été prouvée. 

2.1 La décontamination 

La décontamination est systémique pour éliminer la substance en contact avec l'individu, 

réduisant ainsi la dose absorbée d'OP et évitant la contamination des personnelles  de la santé 

pendant le traitement. Si nécessaire, effectuer des mesures de survie et installer une 

ventilation artificielle avant la décontamination.  

En cas d'ingestion, un lavage gastrique doit être effectué le plus tôt possible, suivi d'une 

administration orale de charbon actif pour adsorber les substances ingérées. En cas 

d'intoxication percutanée, la décontamination se déroule en quatre temps :  

- Utiliser des poudres absorbantes (par exemple terre à foulon, talc, farine, etc.) pour absorber 

les toxines dans les zones exposées de la personne blessée... appliquer à l'aide d'un flacon de 

poudre ou d'un tissu éponge. 

 - Déshabiller complètement la victime, réduisant ainsi la contamination de 80 %. 

- Vaporiser la solution d'hypochlorite de sodium 2,50x (eau de Javel diluée) sur une peau 

saine pendant 5 à 10 minutes, puis la solution Dakin (hypochlorite de sodium stabilisé au 

permanganate de potassium) sur les plaies et les muqueuses pour inactiver les toxines.  

- Rincer sous de longues douches. La décontamination est contrôlée à l'aide d'un photomètre 

qui permet de mettre en évidence la présence d'espèces organophosphorées et organosoufrées. 

Ce contrôle est indispensable avant le transfert vers une structure médicale pour un traitement 

symptomatique et spécifique. 
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2.2 Les traitements symptomatiques 

Le traitement symptomatique de l'intoxication PO est essentiellement respiratoire, mais aussi 

anticonvulsivant et cardiovasculaire. 

Traitement respiratoire : La prise en charge des victimes en réanimation respiratoire repose 

sur le dégagement des voies respiratoires via l'oxygénothérapie. Le problème de cette prise en 

charge se pose en cas d'intoxication de massive , car celle-ci nécessite beaucoup de matériel 

(ventilateurs, bouteilles d'oxygène, etc.) et la logistique du personnel médical. En effet pour 

soigner 100 blessés sur place nécessite 120 000 litres d'oxygène pour 2 heures de ventilation, 

soit 200 bouteilles et 100 ventilateurs [79]. 

Le traitement anticonvulsivant :L'utilisation de médicaments à base de benzodiazépines est 

essentielle lors d'une intoxication neurotoxique organophosphorée. Ces médicaments 

psychotropes sont couramment utilisés pour leurs propriétés hypnotiques, anxiolytiques, 

antiépileptiques, amnésiques, myorelaxantes ou pour induire un état sédatif. Le diazépam 

(Valiumon) est l'anticonvulsivant de référence. Il a un effet préventif sur les crises provoquées 

par la neurotoxine OP mais n'a aucun effet thérapeutique sur les crises déclarées. D'autres 

benzodiazépines (lorazolam, clonazépam, midazolam) peuvent également être utilisées. La 

kétamine (Kétalar®) présente un intérêt particulier en cas d'intoxication PO. Il aura un effet 

anticonvulsivant spécifique, prévenant des dommages neurologiques irréversibles. De plus, il 

a une autorisation de mise sur le marché et est couramment utilisé en pratique clinique. 

Le traitement cardiovasculaire :.l'intoxication au PO peut entraîner des troubles 

hémodynamiques . Ce dysfonctionnement du système cardiovasculaire empêche le maintien 

d'une pression et d'un débit sanguin adéquats, ce qui entraîne des dommages aux organes. Il 

est recommandé de faire Un remplissage vasculaire de sérum salé toutes les 20 minutes 

[80].[81] Les arythmies et les troubles de la conduction peuvent être traités par Thérapie 

conventionnelle (lidocaïne) ou sulfate de magnésium .[82] 

Le traitement spécifique :Un traitement spécifique cible le système cholinergique. 

L'atropine est un antagoniste cholinergique qui agit en se liant aux récepteurs muscariniques 

de l'acétylcholine dans les systèmes nerveux central et périphérique. Il traite le 

bronchospasme et l'hypersécrétion bronchique et contribue à l'amélioration 
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clinique.Cependant, il n'a aucun effet sur les récepteurs nicotiniques et donc sur l'atteinte 

neuromusculaire.. 

Des antidotes spécifiques de la cholinestérase doivent également être utilisés. L'oxime réagit 

avec le groupe phosphore dans le site actif de l'enzyme pour libérer l'enzyme. Le contrathion^ 

est le produit le plus couramment utilisé en France pour traiter les intoxications aux 

organophosphorés. Cependant, à ce jour, aucune oxime n'est efficace contre toutes les 

neurotoxines organophosphorées. 

Jusqu'en 1993, l'armée française utilisait un auto-injecteur à trois chambres (auto-injecteur 

Multipen®) commercialisé par la société la firme hollandaise Duphar . La seringue contient 2 

mg de sulfate d'atropine, 7,5 mg de diazépam et 350 mg de phosphazèneméthylsulfate. 

Chaque combattant a deux de ces seringues. Ce traitement est très efficace s'il est utilisé dès 

les premières minutes suivant l'intoxication. Des études ont montré que l'administration de 

deux auto-injecteurs permet la survie de Cynomolgusintoxiquéavec8 DLsodesoman .[83]Depuis 

2008, un nouvel auto-injecteur à deux chambres a été utilisé et le diazépam a été remplacé par 

le chlorhydrate d'avizadone, sapro-drogue 20 mg . Cet auto-injecteur Ineurope® est fabriqué 

par la Pharmacie Centrale des Armées [84].  

D'autres changements ont été et sont encore envisagés notamment dans le remplacement du 

pralidoxime par une autre oxime, le HI-6. 

 

 

auto-injecteurMultipenRDuphaauto-injecteurIneurope® 

Sulfate d’Atropine 1 mg/mL, solution injectable 

 

 

Figure 46 : Seringues auto-injectables tri-compartimentée Multipen Duphar et bi- 

compartimentéeIneurope*•[84]. 
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Tableau 4 : le protocole thérapeutique d’atropine 

 

Tableau 5 :Le protocole thérapeutique de pralidoxime (contrathion) 
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Figure 47 : conduite a tenir devant une intoxication aux organophosphorés 
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Lemécanisme d'action des oximes 
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Conclusion générale 

 

Cette thèse s’est portée sur les OPS cholinergiques en générale  et neuropathiques avec un 

drame lié a cette intoxication en particulière l’intoxication au ToCP en 1959 au Maroc durant 

laquelle nous avons montrés que les organophosphorés sont des véritable inhibiteur de 

cholinestérase et de la butyrylcholinésterase. Une mauvaise utilisation peuvent engendrée un 

tableau clinique caractéristique de type nicotinique  ou muscarinique avec parfois une 

inhibition de la NTE dans le cadre de l’intoxication aux huiles frelaté au Maroc qui a donné 

une catastrophe sanitaire touchant plus de 20.000 personne et 2.000 morts   

Le traitement utilisé dans le cas d’intoxication au OPS est diverse : soit un traitement par 

décontamination en cas d’ingestion ou projection cutané ou bien un traitement symptomatique 

pour corriger l’effet respiratoire via l’oxygénothérapie ou un traitement anticonvulsivant ou 

cardiovasculaire. Mais le traitement de choix et de référence est spécifique via l’utilisation de 

la molécule anti cholinergique exemple l’atropine ou bien des antidotes ré activateur du 

cholinestérase type pralidoxime pour corrigés les syndrome nicotinique et muscarinique de 

l’intoxication 

Les moyens de détection biologique des organophosphorés sont principalement le dosage de 

l’activité cholinesterasique érythrocytaire et plasmatique  mais surtout la mesure des 

métabolite organophosphorés dans les urine  en particulière les alkylophosphate 
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Résumé 

Titre : Témoignage de l’intoxication aux frelatés au maroc en 1959 

Auteur : OTHMAN MAAI 

Rapporteur : PR.Rachid ELJAOUDI 

Mots clés : organophosphorés, TOCP, intoxication aux huiles frelatées. 

Les organophosphorés, présente un problème majeur de santé publique, Des milliers de 

personnes sont empoisonnées chaque année et plus de 300 000 meurent, principalement de 

Intoxication due à l'OP utilisé comme pesticide.la première intoxication c’étais en 1930  aux 

États-Unis Après que des milliers de personnes ont été empoisonnées après avoir bu de 

l'alcool,  "Ginger Jack"Cette boisson a été contaminée par du phosphate de tri crésylé (TCP), 

un OP neuropathiques .ensuite la deuxième intoxication au Maroc date de l’année 1959  une 

catastrophe sanitaire touchant plus de 20.000 personne et 2.000 morts avec des paralysés 

flagrante touchant les 4 membres .les victimes intoxiqués avaient consommés une huile 

d’olive frelaté avec une huile de moteur industrielle contenant le TOCP . 

les OP sont des inhibiteurs de  L’AChE une enzyme clé du système nerveux qui dégrade 

l'acétylcholine (ACh).les principales symptôme de cette inhibition sont de type muscarinique 

nicotinique et centrale .des complication neurologique peuvent avoir lieu surtout une 

polyneuropathie tardive  survenant une à trois semaines après l’intoxication qui va engendrer 

des crampes pouvant évoluer dans les cas les plus graves vers une paralysie flasque cette 

neuropathie tardive induite par les composés OP est indépendante de l’inhibition des 

cholinestérases., cette voici  elle résulte plutôt de la phosphorylation de la NTE « 

neuropathytargetesterase ».  

Le traitement de référence utilisé pour faire face aux intoxications cholinergiques chez 

l’humain est un cocktail d’atropine et d’oxime type pralidoxime ré activateur du 

cholinestérase et Les moyens de détection biologique des organophosphorés sont 

principalement le dosage de l’activité cholinesterasique érythrocytaire et plasmatique  mais 

surtout la mesure des métabolite organophosphorés dans les urine  en particulière les 

alkylophosphate 
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Summary 

Title: Temoignage of intoxication a adulterated oils in morocco in 1959 

Author : OTHMAN MAAI 

Rapporteur: PR. Rachid EL JAOUDI 

Key words:organophosphates, TOCP, adulteratedoilpoisoning. 

Organophosphates, presents a major public health problem, thousands of people are poisoned 

each year and more than 300,000 die, mainly from poisoning due to OP used as a 

pesticide.The first poisoning was in 1930 in the United States after thousands of people were 

poisoned after drinking alcohol, "Ginger Jack" This drink was contaminated by tri-cresyl 

phosphate (TCP), a neuropathic OP.Then the second poisoning in Morocco dates back to the 

year 1959, a health catastrophe affecting more than 20,000 people and 2,000 deaths with 

flagrant paralysis affecting all 4 limbs. The poisoned victims had consumed an olive oil 

adulterated with an industrial motor oil containing TOCP. 

OPs are inhibitors of AChE, a key enzyme of the nervous system that degrades acetylcholine 

(ACh). The main symptoms of this inhibition are muscarinic, nicotinic and 

central.Neurological complications can occur, especially a late polyneuropathy occurring one 

to three weeks after intoxication, which will cause cramps that can evolve in the most serious 

cases towards a flaccid paralysis. This late neuropathy induced by OP compounds is 

independent of cholinesterase inhibition, In this case, it results rather from the 

phosphorylation of the NTE " neuropathy target esterase ".  

The reference treatment used to deal with cholinergic intoxications in humans is a cocktail of 

atropine and oxime such as pralidoxime, which is a cholinesterase reactivator. The means of 

biological detection of organophosphates are mainly the determination of erythrocyte and 

plasma cholinesterase activity, but above all the measurement of organophosphate metabolites 

in the urine, in particular alkyl phosphates  
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 ملخص
 

 بالمغرب 1959 سنة المغشوشة بالزیوت تسمم شھادة العنوان:

 : عثمان ماعيالمؤلف

 . رشيد الجوديالاستاذ المشرف

 التسمم بالزیوت المغشوش  TOCPالفوسفات العضوي ، الكلمات المفتاحية: 

یمثل الفوسفات العضوي مشكلة صحية عامة كبيرة، حيث یصاب الآلاف من الناس بالتسمم كل عام 

لآلاف في الولایات المتحدة بعد أن تسمم ا 1930. حدث التسمم الأول في عام 300000ویموت أكثر من 

 ب كحول "جينجر جاك" هذا ، المشروب ملوث بثلاثي كریسيل فوسفاتمن الناس بعد الشر

 شخص 20.000وهو كارثة صحية أثرت على أكثر من  1959الحدت  الثاني في المغرب یعود إلى عام 

المصابون بالتسمم تناولوا زیت زیتون مغشوش  -أطراف  4قتيل مع شلل صارخ أثر على  2000و 

 ة  ثلاثي أورثوكریسيل فوسفاتبزیت محرك صناعي یحتوي على ماد

OPs  هي مثبطات إنزیمAChE تيل ، وهو إنزیم رئيسي في الجهاز العصبي الذي یعمل على تحطيم الأس

كزي. (. تتمثل الأعراض الرئيسية لهذا التثبيط في النيكوتين والنوع المسكاریني المرAChكولين )

مستقل  OPالعصبي المتأخر الناجم عن مركبات  الحالات الخطيرة المتعلقة بالشلل الرخو. هذا الاعتلال

 لعصبي"ا"استيراز هدف الاعتلال  NTEعن تثبيط الكولينستراز ، وهذا هنا ینتج بدلاً من الفسفرة لـ 

وع كسيم من نالعلاج المرجعي المستخدم للتعامل مع التسمم الكوليني عند البشر هو مزیج من الأتروبينوالأ

لعضویة هي لإعادة تنشيط الكولينستریز. وسائل الكشف البيولوجي للفوسفات االبراليدوكسيم ، وهو منشط 

من  بشكل أساسي فحص نشاط الكولينستریز في كرات الدم الحمراء والبلازما ولكن بشكل خاص القياس

 مستقلبات الفوسفات العضوي في البول وخاصة فوسفات الكيل
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1959بالمغرب سنة  ة التسمم بالزيوت المغشوشةشهاد  

 أطروحة
 2022     /    /:يوم قدمت ونوقشت علانية

 طرف  من

عيالسيد عثمان ما  

 في الخميسات 1996يونيو  24من مواليد 

 سينا ابن الجامعي بالمركزالاستشفائي داخلي صيدلاني

 لـنـيـل شـهـادة

 دكـتـور فــي الصيدلة
 المغشوشة الزیوت ، تسممTOCPالفوسفات العضوي،الأساسية: الكلمات

 :أعضاء لجنة التحكيم
 

  ةرئيس              القاضي                                                     آيت ينةم السيدة
 .السموم علم في أستاذة
 مشرف              الجاودي رشيد السيد
  السموم علم في أستاذ
 عضو              سليمان بو ياسر السيد
 السموم علم في أستاذ
 عضو                                                                                الحارثي        جواد السيد
  السموم علم في أستاذ
 عضو              بوعطية                                                     مصطفى السيد

 والبروماتولوجيا التحليلية الكيمياء في أستاذ
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