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PREMIERE PARTIE

DESCRIPTION, UTILISATION ET PROPRIETES DU
PARAQUAT

1 - STRUCTURE ET PROPRIETES PHYSICO-CHIMIQUES

A - RAPPELS SUR LA STRUCTURE

La structure de la molécule du paraquat a ét¢ découverte par
WEIBEL et ROSSO en 1882 (143). Et ¢’est en 1955 que les chercheurs de la station
Jealott’s Hill, laboratoire de la firme ICI, découvrirent les propriétés herbicides du
paraquat. Il a également été utilisé comme défoliant durant la guerre du Vietnam.

Le paraquat est un ammonium quaternaire de poids moléculaire
186.2 grammes.

de formule brute : Ci12 His N2

sa formule développée est : 1,1’ diméthyl-4,4"dipyridyle

H3C—N+ @ @ H3C-—N+

Les deux groupements méthyl sont situés en position para (1,1”) d’un
ammonium quaternaire formé par deux cycles pyridine unis en 4,4".

Le paraquat est commercialisé en France sous forme de dichlorure :
Ci12H14 N2CLz2 de poids moléculaire 257.2 grammes.

Les deux cycles pyridine sont coplanaires et cette condition est nécessaire
pour obtenir une action herbicide.



11 est composé de deux noyaux pyridyles ce qui en fait un composé
dipyridylé, tout comme le diquat, également commercialisé pour ses propriétés
herbicides :

C12 H14 N2Br2 : 1,1’éthyléne-2,2’bipyridilium dibromide.

Fabrication : le dichlorure de paraquat est obtenu par réaction de la
pyridine dans du sodium et de I’ammoniaque. La bipyridine ainsi obtenue devient
dichlorure de 1,1’diméthyl-4,4 bipyridilium par réaction avec du dichlorure de
méthyl.

B - PROPRIETES PHYSICO-CHIMIQUES
1 - propriétés physiques

Le paraquat se présente sous forme de cristaux incolores
point de fusion : 175-180 degrés
point d’ébullition : 300 ° environ avec décomposition

solubilité : trés soluble dans I’eau (a 20° : 700 g/l)
légérement soluble dans les alcools
insoluble dans les hydrocarbures

photodégradable : sensibilité aux radiations solaires comprises
entre 290 et 310 nm (forte luminosite)

produit non volatil, non inflammable, non explosif (70)
pH des formulations liquides : 6.5a 7.5

2 - propriétés chimiques

Les propriétés d’oxydoréduction du paraquat sont remarquables : stable en
solution acide et neutre, il s’oxyde en solution basique.

Avant d’étre découvert et utilisé comme herbicide, le paraquat a été utilisé
comme indicateur d’oxydoréduction sous le nom de méthyl viologene.



En effet, Michaelis et Hill ont démontré, en 1933, que la réduction du
paraquat donne un radical libre hydrosoluble bleu-violet stable en milieu basique.
Cette réaction est, de plus, parfaitement réversible.

Le potentiel d’oxydoréduction (- 446 mV) est trés bas.

La grande facilité¢ qu’a le paraquat a étre réduit le rend trés corrosif pour
les métaux, et impose un conditionnement plastique.

Le paraquat a donc la propriété de gagner ou perdre un électron, et cette
propriété va expliquer son action délétére au niveau de la plante, mais aussi au niveau
des cellules humaines.

2 - UTILISATION DU PARAQUAT

A - PRESENTATIONS COMMERCIALES EN FRANCE

Le paraquat est commercialisé sous forme de solutions liquides
contenant du dichlorure de diméthyl-1,1bipyridilium-4,4” a différentes
concentrations.

La firme ICI (Imperial Chemical Industries), en Angleterre, est la premiere
a avoir commercialisé le produit en 1962 (143). La firme SOPRA (filiale de ZENECA)
est détentrice du brevet en France. Celui étant déposé depuis plus de 20 ans, le
paraquat appartient désormais au domaine public et le produit commercialisé se
présente a ce jour sous de nombreuses dénominations commerciales.



liste des formulations commerciales les plus usitées :

- pour le paraquat dosé a 40 g/litre :

CALLIQUAT (Firme Calliope)
PYRIQUAT SPECIAL (Firme Interphyto)
SUZAXONE 40 (Firme Produits De France)
TRADIAQUAT 40 (Firme Tradi-Agri)
PYRILAB spécial (Firme Rhone poulenc)

- pour le paraquat dosé a 100 g/litre :
SPEEDER (Firme Sopra)
R - BIX (Firme Sopra)
uniquement en vente aux Antilles

- pour le paraquat dosé a 40 g/l associé a d’autres herbicides :

aminotriazole (240 g/l) et thiocyanate d’ammonium (215 g/1)
ILLICO (Firme CFPI)
GIROR (Firme Sopra)

- pour le paraquat dosé a 100 g/l associé a d’autres herbicides :
diquat a 50 g/l
GRAMOXONE PLUS (Firme Sopra)
simazine a 400 g/l

' TERRAKLENE (Firme Sopra)
diuron a 300 g/l
- TOTA-COL C (Firme Sopra)

Le SPEEDER et le GRAMOXONE PLUS présentent une formulation
épaissie.

La présence d’une substance émétique odorante et d’un répulsif est
obligatoire pour chacune des spécialités depuis 1978 en France.

Le produit commercialisé est conditionné dans des récipients rigides,
étanches, de 2 litres ou de 5 litres en polyéthyléne haute densité et clairement
étiquetés.



B - METHODES D’UTILISATION

L’efficacité du traitement herbicide dépend de la qualité de la
pulvérisation, le produit devant étre réparti uniformément sur les plants a éliminer, en
évitant au maximum la diffusion sur les zones alentour.

1 - dosages pour pulvérisation

Le produjt commercialisé ne s’emploie jamais pur. La dilution est calculée
en fonction du type de plantes traitées et de la concentration initiale de la spécialité.

Selon I’arrété du 25/08/87, la quantité nécessaire de spécialité doit étre
diluée dans I’eau de maniére a obtenir un minimum de 150 litres de bouillie par
hectare traité.

2 - méthodes de pulvérisation

La pulvérisation en France est principalement mécanique et nécessite un
certain nombre de précautions pour 1’utilisateur et pour 1’écosystéme.

a - pulvérisation mécanique

Le pulvérisateur équipé d’une citerne a grande capacité est fixé sur le
tracteur. :
Il est recommand¢ de verser le produit commercialisé en premier dans le
pulvérisateur, en évitant les projections, et ensuite de rincer avec soin le bidon avec
de I’eau a jet de faible pression, puis d’ajouter la quantité d’eau voulue pour obtenir
la concentration recommandée, en fonction du type de culture traitée.

De plus, il est indiqué sur la notice d’utilisation :
pour obtenir de grosses goultes non sensibles a la dérive, s équiper de jels a fente a
120 ° ou de buses miroir.

La pression de pulvérisation doit étre de 1 bar maximum.

Certains usages comme un traitement entre les rangs de semis nécessitent
I’emplo1 de caches de protection pour éviter les projections sur les cultures voisines.



b - pulvérisation manuelle

La pulvérisation manuelle est trés pratiquée dans les pays en voie de
développement et s’emploie encore en Europe lorsque les zones a traiter sont
inaccessibles ou lorsque les surfaces a traiter sont de faible superficie.

L’appareil se compose d’un réservoir en matiére plastique placé sur le dos
de I’agriculteur, auquel est relié un tuyau muni d’une lance de pulvérisation.

Le débit est contr6lé au moyen d’un levier actionné également par
’agriculteur. Une pression de pulvérisation inférieure a 1 bar est imposée pour
obtenir de grosses gouttelettes d’un diameétre supérieur a 7pm.

C - TYPES DE CULTURES TRAITEES
1 - en Europe

Cinq millions d’hectares sont traités avec I’herbicide chaque année (143).

Le paraquat est utilisé :

- pour le désherbage des vignes, arbres fruitiers, pépini¢res de plantes
ligneuses, cassissiers, groseilliers, arbres et arbustes d’ornement,
coniféres de forét, feuillus de forét, a la dose de 800 grammes par
hectare (g/ha).

- pour la destruction des luzernes, des prairies a ressemer, ou des
cultures intermédiaires a la dose de 600 g/ha.

- pour Je nettoyage des tours de champs et abords des serres a la dose de
500 g/ha.

- pour le désherbage des pommes de terre jusqu’a 20 % des levées a la
dose de 300 g/ha.

- pour la destruction des rejets de la vigne a la dose de 200 g/ha.

2 - autres pays

Le paraquat s’utilise également :
- pour Je désherbage des champs de coton et des vergers en Californie.
- pour le désherbage des plantations de canne a sucre, de bananiers ou
d’ananas dans les DOM et TOM.



- pour le désherbage des plantations de caoutchouc en Malaisie par
exemple.
- pour Je désherbage des plantations de caf€, de thé.

D - INTERET DES HERBICIDES ET DU PARAQUAT EN AGRICULTURE

Les herbicides sont devenus irremplagables en agriculture. Ils
évitent la prolifération de plantes nuisibles (adventices), donc améliorent les
rendements. '

Leur usage a également occasionné de véritables modifications des
techniques de culture en évitant le labourage entre les semis. Cect a transformé
1’agriculture dans des zones a faible pluviométrie et permis les semis dans des zones
escarpées soumises a 1’érosion des sols.

1 - intérét des herbicides

Le désherbage manuel est pratiqué depuis des siecles pour éviter deux
phénomenes néfastes pour les cultures :
- 1a concurrence entre la plante cultivée et I’adventice en matiere de
rendement et de consommation en eau.
- la transmission de parasites véhiculée par I’adventice.

L’utilisation des herbicides remplace le désherbage manuel, permettant des gains de
temps, et une diminution de la main d’oeuvre nécessaire.

2 - intérét du paraquat

Cet herbicide posséde des caractéristiques remarquables rendant son usage
irremplagable :

e rapidité d’action : 10 minutes aprés la pulvérisation, le processus de
destruction de la plante est engagé.
ceci est particuliérement intéressant pour :
- - la destruction des rejets de la vigne en période de gel nocturne.
L’élimination des rejets quasi immédiate évite le gel complet du
cep de vigne.




- ¢liminer rapidement les mauvaises herbes ou une culture
intermédiaire sur un lit de semence afin de pouvoir semer plus
vite dans de bonnes conditions.

- permettre de semer a nouveau sans labourage, seulement deux
heures apres le traitement chimique, sans attendre que les plants
a éliminer soient détruits, et ce sans affecter la pousse des
semis.

e souplesse d’utilisation : une application 10 minutes avant une pluie
garantit le résultat de ’herbicide.

Le paraquat peut également étre utilisé pendant la phase de croissance des
cultures en traitement localisé :
- - pour détruire les adventices entre les rangées de plantes semées
(utilisation de caches spéciaux).
- pour réduire le nombre de jeunes plants.

e _indépendance par rapport a la luminosité : le traitement herbicide est
efficace quelque soit la
luminosite.

Le traitement par faible luminosité ralentit 1’action du produit, mais permet

une répartition plus uniforme sur les plants a détruire.

e conservation de la qualité des sols :
- permet d’éviter de travailler le sol sur terrain accidenté, limitant
I’érosion des sols et rendant 1’agriculture possible sur ce type
de terrain.
- pour les pays de sécheresse, évite le labourage qui fait
s’évaporer 1’eau des sols et induit la formation d’une croite
dure 2 la surface des terres labourées, génante pour la repousse.




3 -PROPRIETES ECO-TOXICOLOGIQUES DU PARAQUAT

A - MECANISMES D’ACTION DU PARAQUAT SUR LES PLANTES

Le paraquat est un herbicide de contact : pulvérisé sur la plante,

il va exercer son action sur la partie feuillue de celle ci en inhibant la photosynthése
au niveau du chloraplaste (129). L’absorption du produit se fait au niveau des
cuticules et des stomates des feuilles. Les parties ligneuses et les racines des plantes
ne seront donc pas affectées (143); les feuilles traitées vont se dessécher et tomber.

La présence de lumiére augmente fortement cette rapidité d’action, la
photosynthése étant plus intense. A I’inverse, dans 1’obscurité, I’action est beaucoup
plus lente mais aussi plus complete grice a une pénétration plus en profondeur.

Le paraquat est un herbicide non sélectif : il détruit tous les types
de plantes pourvues de feuilles avec une efficacité accrue sur les graminées (129).

"1 - rappels sur le processus de photosynthése

L’action du paraquat est intfimement liée au mécanisme de la
photosynthese. Celle-ci se déroule au niveau du chloroplaste de la plante.

lumiére

CO2 + H20 o> Q2 + CHOH

Sous I’action de la lumicre, le gaz carbonique et I’eau sont transformés par
la plante en matiere organique (CHOH) et en oxygéne. Il se produit une réaction
d’oxydoréduction avec transfert d’électrons de H20 vers CHOH.

déroulement du processus :
11 se produit d’abord une réaction d’oxydation de I’eau :

+2.&

H20 o> 2H+ + % O2

La chlorophylle du chloroplaste transforme la lumiére en énergie
nécessaire a cette réaction (192).

NP\ )) 4 § (T S— > NADP++ H+
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Le NADPH récupére les électrons libres fournis par I’oxydation de 1’eau
et s’oxyde a son tour pour apporter les électrons au niveau du cycle de Calvin de la
cellule (synthése de matiére organique CHOH).

Le NADPH joue donc un rdle capital au niveau de la photosynthése en
assurant le transport des électrons dans le cytoplasme du chloroplaste, etape
nécessaire au déroulement d’une succession de réactions d’oxydoréduction dont la
résultante en est la formation de chaines carbonées, base de la matiére organique.

2 - mode d’action biochimique

Le paraquat interrompt la photosynthese et donc la synthése
chlorophyllienne en inhibant la chaine de transport de I’électron (108,33).

explication du processus :

La chlorophylle de la plante capte 1’énergie solaire et réduit le paraquat
comme H20 précédemment (192).

H3C--N+ @ @ 2 £ I f S > radical libre

Puis le radical libre pénétre dans la cellule et est réoxydé par I’'H20 du
cytoplasme cellulaire pour donner la molécule de paraquat et du peroxyde
d’hydrogéne (33).

radical libre + H20  --—-—-—------> paraquat + H202

Le bipyridyle peut & nouveau entrer dans le processus d’oxydoréduction
cellulaire et induire la formation de nouvelles molécules de H202.

De plus, le paraquat interfére avec 1’action du NADPH car I’électron libre
n’est plus transporté vers le NADPH. Le NADPH est un maillon nécessaire a la
formation de chaines carbonées par transport d’électrons. Donc, I’herbicide stoppe la
voie normale de synthése de chaines carbonées.
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en résumé : le paraquat oriente 1I’énergie photosynthétique vers la
production d’un composant toxique pour la cellule en détournant le systéme de
transport d’électron effectué par le NADPH (203).

A ce stade, deux hypothéses sont évoquées dans la littérature :

selon la premiére théorie : le peroxyde d’hydrogene formé en quantités
importantes va détruire les phospholipides membranaires et microsomiaux, et
provoquer des ruptures membranaires précédant la destruction cellulaire (33,192).

La plante posséde néanmoins une catalase qui tente d’empécher la
formation du peroxyde d’hydrogéne, mais en vain.

selon la seconde théorie : ce serait plutdt par le biais de la déplétion en
NADPH que se produirait I’action délétere sur le chloroplaste.

Dans le cas de I’exposition au paraquat, il se produit une sénescence
accélérée de la plante avec arrét de la photosynthese. Ce processus a été rapproché
de celui observé naturellement a ’automne. La chute des feuilles caduques est due a
1’arrét de la photosynthése. En effet, la réaction photochimique stoppe d’elle-méme,
avec la diminution de 1’ intensité lumineuse induisant une absence d’énergie
photosynthétique.

La rapidité d’action du paraquat dépend donc de I’intensité du processus
de photosynthése, lui-méme variant avec 1’ensoleillement.

B - LES VOIES DE DEGRADATION DES DIPYRIDYLES
1 - effet de la lumiére

Lors d’une pulvérisation, la fraction du paraquat non absorbée par les
adventices subit une dégradation par I’action de la lumiere.
11 se décompose sur un support inerte en méthylamine, qui existe a I’état spontané
dans les plantes, et en 4-carboxy-1 pyridium, peu toxique.

Déposé par pulvérisation sur un caillou ou I’écorce d’un arbre, le paraquat
est dégradé a 66 % en trois semaines (guide Sopra).
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2 - action des micro organismes

Le 4-carboxy-1 pyridium est ensuite soumis a une biodégradation par
métabolisation, réalisée par de nombreuses especes de micro-organismes du sol :
champignons (pénicillium sp, aspergillus sp), levures (lipomyces), bactéries
(clostridium ...). En fait, il n’existerait plus de forme active de paraquat dans la
plante au bout de 24 heures, ce qui en fait un produit a faible rémanence.

3 - inactivation par le sol

La fraction des matiéres actives ayant échappé a la photolyse et a la
biodégradation qui parvient a la surface du sol est immédiatement inactivée de fagon
irréversible (180,70).

Cette propriété est due a 1’adsorption trés forte par les colloides, en
particulier par les argiles (kaolinites, monmorillites), et les hydroxydes de fer et
d’aluminium.

La plupart des sols sont capables d’adsorber des centaines de kilogrammes
de matiéres actives; méme les sols agricoles les plus pauvres en argile inactivent les

dipyridylés en quantités trés supérieures a celles résultant d’un usage agricole normal
(143).

valeurs types de la capacité d’inactivation

types de sols mg de paraquat adsorbable par kg de sol
- sols argileux 300 a 3000
- sols limoneux 100 a 1000
- sols sableux 20 a 200

Ainsi, une destruction de plants par le paraquat peut permettre un nouveau
semis rapidement, dans un délai de 2 heures a 3 jours selon la nature des sols.

Le labourage avant semis n’est pas nécessaire.

Les résidus de I’herbicide, aprés fixation sur les colloides, ne sont pas
toxiques pour le sol (149). Le paraquat peut persister durant 6 mois dans le sol
(EISLER 1990) (70).
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C - ACTION SUR LA FAUNE, I’EAU ET LA VIE AQUATIQUE

1 - action sur la faune

L’inactivation par les colloides du sol des dipyridylés les rend
biologiquement inactifs sur les vers de terre ou les micro-arthropodes constitutifs de
la vie des sols.

Des études sur les différentes espéces de la micro-faune des sols ont
montré que deux mois, six mois, un an apres I’application de doses doubles (2 kg/ha)
ou massives (100 kg/ha) de paraquat, on n’observait pas de disparition d’espéces ou
d’effet toxique sur ’'une d’entre-elles.

Pour les abeilles et autres arthropodes, aucun risque 1étal n’a pu étre
observé en laboratoire.

De méme, les oiseaux adultes ou leurs oeufs ne sont pas menacés par un
contact direct par pulvérisation.

Pour la faune terrestre, la principale source d’exposition est I’ingestion
d’aliments (herbes par exemple) ayant été pulvérisés par du paraquat. Le risque
d’intoxication chronique a été évalué en administrant a des animaux une alimentation
contenant des proportions connues de I’herbicide. Les enquétes réalisées en France et
en GB n’ont jamais permis de déceler un risque pour le gibier (cervidés, sanglier,
lapin, faisan, perdrix, pigeons, passereaux) aux quantités utilisées pour le traitement
des sols. Pour les bovins, aprés pature d’une prairie traitée au paraquat, une grande
majorité des résidus passe dans les matieres fécales et est ensuite fixée par les
colloides du sol. Il est cependant recommandé de tenir le bétail éloigné des zones
traitées pendant au moins deux jours apres I’application.

Seul le li¢vre peut étre intoxiqué par le paraquat en consommant des
plantes humidifiées juste apres le traitement ou en léchant son pelage aprés avoir
traversé des champs fraichement traités et non ressuyés. Des travaux réalisés par
I’INRA, L’ONC, et la firme SOPRA ont permis de définir des consignes simples a
I’attention des agriculteurs pour éviter ce phénomene :

- traiter sur une végétation réssuyée pour faciliter le séchage rapide des
pulvérisations.

- ajouter systématiquement 20 kg/ha de sulfate d’ammoniaque a effet
répulsif.

- traiter de 1’intérieur vers 1’extérieur des parcelles pour chasser les
animaux vers les zones non traitées en leur évitant de traverser une
végétation humide des suites de la pulvérisation.
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2 - action sur ’eau et la vie aquatique

Le paraquat n’est pas retrouvé dans la phase aqueuse du sol et ne présente
donc aucun risque de pollution des nappes phréatiques par percolation. Pour des
quantités allant jusqu’a 200 kg de paraquat par hectare, I’herbicide est indétectable
dans I’eau de lessivage du sol.

En cas d’entrainement des argiles vers les cours d’eau par érosion, les
dipyridylés fixés ne sont pas libérés, et ne présentent donc pas de risque biologique
(143).

Pulvérisé par accident sur des eaux de surface, le paraquat disparait
rapidement par photolyse, métabolisation par la végétation aquatique, et adsorption
par les colloides en suspension contenus dans 1’eau.

Des plants transgéniques de tabac peuvent &tre utilisés pour mesurer les
quantités de pesticides présentes dans les eaux contaminées (61). Ceci est possible
par I’adjonction d’un geéne anti-paraquat exprimé par la plante en présence de
paraquat, et mesure par technique ELISA de I’activité de ce géne.

Concernant la vie aquatique, 1’étude d’un poisson (crapet arlequin) a
permis d’établir une concentration létale pour 50 % des poissons de 13 mg de
paraquat par litre durant 96 heures.

La faible toxicité pour les poissons, jointe a I’absence d’entrainement vers
les eaux de surface, fait que les dipyridylés ne représentent aucun danger particulier
pour les organismes aquatiques. L’effet biologique d’une dérive de pulvérisation
accidentelle a été étudié et a permis de conclure a I’absence d’effet néfaste pour la
faune aquatique.

Des taux faibles de paraquat dans I’eau peuvent néanmoins affecter la
croissance de algues vertes (70).

3 - résidus dans les cultures et ’alimentation

Les méthodes spectrométriques et ELISA ont été appliquées pour
déterminer la présence de paraquat dans les organismes bovins, ou les fruits et
légumes (152).

Du paraquat a été, par exemple, retrouvé dans le lait et, a ce sujet, il est
recommandé d’éloigner les bovins des surfaces traitées durant 24 heures (152).
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La teneur maximale en résidus de pesticides pour les fruits et Iégumes est
fixée a 0.05 mg/kg par décret du 25/08/1987.
Néanmoins, certaines enquétes concluent qu’il n’y a pas de résidus
décelables dans les végétaux, a I’exception des cas suivants :
- la partie traitée et nécrosée de la plante a été récoltée.
- aspersion accidentelle de la culture et récolte immédiate.

4 - ¢limination des conditionnements

Des études de 1980 sur I’élimination des conditionnements recommandent
I’incinération des emballages vides.

Actuellement, il est plutét conseillé de rincer trois fois les emballages avec
un nettoyant, de les percer pour les rendre inutilisables et de les confier au service de
collecte des ordures ménaggeres si le volume est inférieur a 1100 litres par semaine. Si
le volume des emballages dépasse 1100 litres/semaine il est indiqué d’avoir recours a
un service de collecte spécifique (guide Sopra).
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DEUXIEME PARTIE

EPIDEMIOLOGIE ET PREVENTION

1 - EPIDEMIOLOGIE

A - GENERALITES

Nous ne disposons pas, a ce jour, de données chiffrées
exhaustives concernant les intoxications humaines au paraquat. A ce jour, environ
cent trente pays dans le monde sont concernés par ce probleme, et en particulier les
pays sous développés ot le paraquat est largement utilisé pour les besoins spécifiques
de I’agriculture (148,70).

Néanmoins, on peut estimer que dans le monde surviennent vingt cingq
millions d’épisodes d’intoxication annuels chez les agriculteurs (144).

Parmi ces causes d’intoxication, on retrouve les pesticides eux-mémes
incluant herbicides, insecticides, fongicides, rodenticides, mollusquicides, et autres
substances.

Les intoxications aux pesticides comptent trois millions de cas chaque
année dans le monde, avec deux cent vingt mille morts par an environ, 95 % des cas
de décés survenant dans les pays sous développés.

Apres le rappel de quelques données concernant la France, I’étude de deux
nations britanniques (Angleterre et Pays de Galles) nous apporte I’exemple de deux
pays développés européens relativement peu touchés (mois de 0.01 % du nombre
total des intoxications implique des pesticides) (210 ). Nous développerons ensuite
plusieurs études traitées dans la littérature concernant des expositions,
professionnelles ou non, dans plusieurs régions du globe, nous permettant d”apporter
des données chiffrées mais aussi d’appréhender le probléme de 1’intoxication au
paraquat sous ses différentes facettes.

L’étude de ces exemples est étroitement corrélée a celle des différentes
voies d’absorption du produit qui seront approfondies dans la quatriéme partie.
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B - INTOXICATION AU PARAQUAT EN EUROPE
1 - en France

Le nombre de cas d’intoxication au paraquat est recensé depuis 1970 par
les centres anti-poisons.

EVOLUTION DU NOMBRE DE CAS / AN
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On observe une recrudescence du nombre des intoxications dans le début
des années 1980.
Actuellement, on estime a environ 60 le nombre de cas annuels.
On peut remarquer que les départements d’outre mer sont relativement plus touchés
que la métropole :
Pour la seule ile de la REUNION, on dénombrait :
- 20 cas de 1979 a 1981
- 20 cas de 1981 a 1983
- 46 cas de 1983 a 1986

Au CHRU de POINTE A PITRE ,ont été admis
- 31 cas entre 1987 et 1994 (92).

Le pourcentage de décés est de 58%.
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2 - en Angleterre et au Pays de Galles

Depuis 1945, les décés par intoxication aux pesticides sont recensés par les
« Coroners » (officiers d’état civil chargés d’instruire les morts violentes) et collectés
par ’OPCS (Office of Population Censures and Surveys) (98,144).

Ceci permet une approche statistique globale pour ce pays reportce, dans le
graphique ci-dessous.

Le premier cas d’intoxication au paraquat a pu €tre recensé en 1966.

En 1967, on comptait : 0.66 morts/million d’habitants/an.

ANGLETERRE et PAYS DE GALLES : COMPARAISON
DU NOMBRE DE DECES ATTRIBUES AU PARAQUAT
etPESTICIDES
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1985 +
1986
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Le tableau figurant ci-aprés comptabilise le nombre des déces attribués aux

pesticides en général (de 1945-1991), et au paraquat pour les années 1990-1991.
Il permet d’établir, avec une constance enire les années 1967 et 1991, le

profil de I’intoxication aux pesticides :
- homme de plus de 40 ans ayant des velléités suicidaires et peu

fréquemment une utilisation professionnelle du produit comme agriculteur
ou horticulteur.

De plus, I’étude des années 1990 et 1991 montre qu’il n’existe pas de
corrélation étroite entre le taux plasmatique de paraquat et la quantité de paraquat
absorbée (144).
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A titre préventif, les concentrations en paraquat des herbicides
commercialisés ont été diminuées. Ceci a permis de réduire le nombre des
intoxications accidentelles graves, mais reste sans effet sur le nombre de déces par
suicide ou de plus grandes quantités de solution sont absorbées. Ce constat avait déja
¢été établi par PROUDFOOT et DUGALL entre 1981 et 1986 : 6 déces sur 10
intoxications au paraquat avaient eu lieu aprés ingestion d’un produit faiblement
concentré (20%).

Concernant les enfants, la mortalité recensée est faible car 1’absorption est
accidentelle, provenant le plus souvent d’une méprise quant au contenu d’un flacon
lors du transvasement du paraquat. En général, I’inappétence de la solution a pour
effet de limiter le volume absorbé.

1945-1989 1990-1991

Nombre d’intoxications 87385 environ 1100
Part des intoxications
* aux pesticides 1012 (12%) 44 (3 a5 %)
* au paraquat 570 depuis 1967 33 (environ 1%)
Etiologie des intoxications Pesticides Pesticides| Pesticide Paraquat

Avant 1967 Apres 1967

* Suicides 73% 68% 66% 69%

* Accidents et homicides 27% 13% 7% 6%

* Causes indéterminées - 19% 27% 24%
sexe ratio 2.4 hommes pour 1 femme 2.4 homme pour | femmg

répartition par Age pour les |> 44 ans : 64% pour la période| > 44 ans : 80
intoxications aux pesticides |1974 - 1989 < 20 ans :5%
<25ans: 10 % < 17 ans: 1 cas
<10 ans: 1 cas en 1974

circonstances de
I’intoxication au paraquat

* usage domestique 51%
* agriculteurs 15%
* combinée & I’alcool 6%
méthode de mesure
du paraquat :

* quantitative 66%

* qualitative 21%
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3 - EN FINLANDE

Le profil type de I’intoxication est similaire pour le sexe ratio et 1’age
(homme de 20 a 40 ans) (144).

Apreés étude dans les hopitaux du pays, il apparait que 85% des enfants
admis pour suspicion d’intoxication aux pesticides étaient asymptomatiques ou
avaient des symptomes que 1’on ne pouvait pas attribuer a une exposition aux
pesticides. Ceci rendant le diagnostic particulicrement difficile (144).

C - INTOXICATION AU PARAQUAT NON EUROPEENNE
1 - quelques chiffres

Au japon : en 1967 on dénombrait 11 morts/million d’hab/an (149).
en 1986 plus de 2000 déces étaient recensés (150).
L’analyse de 1000 cas d’intoxication au paraquat sur 13 ans
retrouve une mortalité de 76 %.
Aux iles Fidji : en 1967 on dénombrait 47 morts/million d’hab/an (149).
Pour la ville de Mexico : en 1988 et 1989 ont recensait
20 morts/million d’hab/an.

Ces chiffres particuliérement élevés peuvent étre comparés a ceux ci
USA : 0.004 morts/million d’hab/an
GB : 0.66 morts/million d’hab/an (chiffre déja cit¢)
IRLANDE : 2.7 morts/million d’hab/an

2 - exposition professionnelle

L’utilisatjon du paraquat est essentiellement réservée a un usage
professionnel; mais, sous cette dénomination « exposition professionnelle », nous
allons envisager les caractéristiques particulieres d’une exposition quotidienne au
produit observée par exemple pour les ouvriers agricoles des plantations, ou pour le
personnel des manufactures de paraquat.

Chacune des études détaillées présentées est un exemple de la
diversification des circonstances pouvant conduire a une intoxication a I’herbicide.
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a - COSTA RICA

Cette étude a été réalisée en 1997, d’aprés 400 cas de décés collectés entre
1980 et 1992 dans certains hopitaux du pays (148). .

15 cas ont été retenus car tous concernaient des agriculteurs exposés sur
leur lieu de travail 4 une intoxication mortelle involontaire. Pour chacun des cas, il a
¢été procédé a une autopsie.

De ce travalil, il ressort que :

5 ouvriers avaient absorbé une gorgée de paraquat.

5 ouvriers avaient absorb¢ moins d’une gorgée de paraquat.

3 ouvriers avaient été exposé au produit en pulvérisant les champs.

2 ouvriers avaient une porte d’entrée cutanée du produit par des
excoriations au niveau des jambes.

L’analyse post-mortem des tissus a permis de retrouver dans tous les cas
des I¢ésions caractéristiques au niveau du tractus gastro intestinal, des poumons, des
reins, du foie, et le plus souvent, des traces de paraquat dans les urines et le sang.

Discussion d’aprés ces constatations :
e une quantité de la solution de paraquat (de concentration non connue) inférieure a
une gorgée absorbée accidentellement peut étre mortelle.
e des cas d’intoxication systémique pour une porte d’entrée cutanée ou respiratoire
ont pu €tre objectivés par ’analyse des tissus post-mortem.
Pour ces 5 cas, le diagnostic a été retardé car le paraquat n’a pas pu étre
immédiatement identifi¢ comme étant 1’agent responsable du tableau clinique.

D’une fagon générale, 50 % des intoxications mortelles au paraquat au
COSTA RICA ne sont pas intentionnelles (200).

Le paraquat est responsable de 86 % des décés dus aux pesticides dans ce
pays (200).
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b - CALIFORNIE

Une étude trés complete a été réalisée entre 1971 et 1985 pour évaluer les
risques d’exposition professionnelle au paraquat, et la morbidité qui en résulte (54).

La CALIFORNIE est le seul état disposant a la fois d’informations sur la
quantité de produit délivrée et sur I’état clinique des utilisateurs.

Les agriculteurs sont tenus de déclarer au California Departement of Food
and Agriculture (CDFA) la quantité de I’herbicide utilisée (en 1985, 635 256 pounds
de paraquat ont été déversées sur 1 735 239 acres). Les ouvriers agricoles doivent
également signaler la présence d’une gene fonctionnelle quelqu’en soit sa nature.

L’ensemble des cas suspects de maladie professionnelle est collecté par le
CDFA.

Cette étude a permis de dénombrer 231 cas d’exposition professionnelle.
Les symptomes décrits par les travailleurs sont répertoriés depuis 1977. Les
parametres pris en ¢ompte sont :

I’age, le type d’agriculture, la saison, le type de manipulation du produit, la

nature du travail, et les parties du corps en contact avec le paraquat.
Les résultats sont répertoriés dans le tableau suivant, distinguant pour chaque
paramétre la survenue de signes locaux ou de manifestations systémique.



23

characteristics of occupational paraquat-related illnesses
(California, 1971 -1985)

factor/characteristic local/irritant systémic TOTAL
N =142 N=289 N =231
n ) n % n %
age
17 -24 50 37.6 39 45,9 89 40.8
25-34 38 28.6 18 21.2 56 25.7
35-44 26 19.6 12 14.1 38 17.4
45 - 54 13 98 8 9.4 21 9.6
55-64 5 3.8 7 8.2 12 5.5
>65 1 0.8 1 1.2 2 0.9
california région
san joaquin valley 89 64 45 51.1 134 59
south coast 13 9.4 I3 14.8 26 11.5
central coast 15 10.8 8 9.1 23 10.1
sacramento valley 14 10.1 8 9.1 22 9.7
north coast 6 43 9 10.2 15 6.6
desert 2 1.5 5 5.7 7 3.1
commoditics
agricultural 31 21.8 23 258 54 23.4
open land 21 14.8 24 27 45 19.5
nut trees 24 16.9 12 135 36 15.6
flesh-fruit trees 22 15.5 9 10.1 31 13.4
grapes 22 15,5 8 9.0 30 13.0
other crops 14 9.9 8 9.0 22 9.8
nonagricultural 8 5.6 5 5.6 13 5.6
season of onset
winter 40 28.2 17 19.1 57 24.7
spring 47 33.1 34 38.2 81 35.1
summer 35 24.7 23 258 58 25.1
fall 20 14.1 15 16.9 35 15.2
job activity
applicators 96 67.6 47 54.7 143 62.7
mixer /loader 18 12.7 11 12.8 29 12:7
other agricultural 10 7 15 17.4 25 11.0
clean /fix 10 7 6 7.0 16 7.0
manufacture 8 56 1 12 9 4.0
firemen ,storage 0 0 0 7.0 6 2.6
factor causal in contact with paraquat
spray equipement
unclear 66 47.5 22 25.6 38 39.1
environment 34 245 34 39.5 68 30.2
other 15 10.8 13 15.1 28 12.4
routine spraying 11 7.9 14 16.3 25 11.1
13 9.4 3 35 16 7.1
body part in contact with paraquat
face 81 57.0 15 17.7 96 423
unclear 15 10.6 62 72.9 7T 33.9
upper extremities 22 15.5 3 3.5 25 11.0
trunk 12 8.5 3 3iS 15 6.6
lower extremities 11 78 1 1.2 12 53
multiple parts 1 0.7 1 1.2 2 0.9




24

Les manifestations systémiques et locales constatées sont également
répertoriées en fonction des signes cliniques les plus fréquemment retrouves.
Aucune 1ésion pulmonaire n’a pu étre établie.

manifestations systémiques 59 cas manifestations locales 81 cas
nausées diarrhées vomissements 46 cas Iésions oculaires 40 cas
briilures , démangeaisons 27.5 %
rougeur
altération de I’acuité visuelle 12 %
dyspnée 10 cas
crampes abdominales , perte de poids 12 cas | |lésions cutanées 33 cas
douleurs musculaires , fievre rash et irritation 69.7 %
prurit 21.2 %
oedeme local 15.2 %
maux de téte 14 cas irritation respiratoire 8 cas
epistaxis 87.5 %

Conséquences : 55 des 231 cas ont entrainé un arrét de travail variant

de 1 2 30 jours, avec une moyenne de 2 jours.
11 cas ont nécessité une hospitalisation variant de 1 a 17 jours. Pour 10 cas
sur 11, il s’agissait d’une affection systémique avec une durée moyenne
d’hospitalisation de 7 jours.

Conclusions de cette étude :

e clle établit I’existence d’un risque professionnel li¢ a 1'utilisation du
paraquat.

@ clle a permis de dénombrer un nombre important de manifestations
systémiques liées a une exposition durable.

@ elle identifie I’activité la plus exposée comme étant celle en rapport avec
la vaporisation du produit.

@ clle confirme que la solution de paraquat diluée a 2 % environ peut
entrainer des Iésions caustiques et irritantes; le visage étant dans cette
étude la zone la plus exposee.

@ enfin, 0 % des ouvriers touchés sont 4gés de 17 a 24 ans.
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¢ - par pulvérisation en MALAISIE ,SRI LANKA et
au NICARAGUA

Trois études réalisées dans trois pays différents évaluent I’incidence des
manifestations locales dans le cas ou le paraquat est utilisé uniquement sous forme
diluée (de 0.8 g/l a 2g/1) pour la pulvérisation manuelle des zones a désherber.

Les gouttelettes émises par ce type d’équipement sont d’un diamétre
supérieur a 7 pm (pour une pression de pulvérisation préconisée inférieure a 1 bar) et
ne peuvent pas, en principe, pénétrer dans 1’alvéole pulmonaire.

Il est établi que les gouttelettes de diametre de 5 a 7 um peuvent entrainer
des I¢ésions par inhalation en pénétrant directement dans 1’alvéole pulmonaire.

B en MALAISIE

L’étude de SWANN sur la santé des travailleurs malaisiens, dans les
plantations de caoutchouc, conclue que les moyens de protection (port de vétements
adaptés) sont suffisants pour éviter toute absorption systémique (68).

HOWARD confirme cette constatation d’apres 1’étude de 27 ouvriers
agricoles exposés depuis 3 a 5 ans (63).

H au SRI LANKA

70 ouvriers agricole exposés au paraquat sur une période de 5 a 20 ans ont
été comparés a un groupe de travailleurs non exposés au pesticide (68).

Aucun d’entre eux ne portait des vétements de protection (simplement
tee-shirt et shorts); tous étaient pieds nus.

Tous ont eu un examen de la fonction pulmonaire (clinique, RP et
spirométrie), de la peau, et du systéme nerveux. Un examen biologique sanguin
comprenant fonction rénale, transaminases, concentration en hémoglobine et volume
érythrocytaire et une recherche quantitative de paraquat urinaire ont également été
effectués.

résultats :

® sur le plan pulmonaire : les spirométries et les RP étaient
comparables dans les deux groupes.

@ sur le plan biologique : la concentration en paraquat
urinaire retrouvée était nulle avec une méthode de détection
dont le seuil est fixé a 0.03 pg/l.
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Les concentrations plasmatiques en paraquat étant toujours inférieures aux
concentrations urinaires, on peut estimer que les concentrations plasmatiques
éventuelles étaient inférieures a 0.03 pg/l. D’apres I’expérimentation animale, ce taux
est trop bas pour entrainer des lésions pulmonaires.

Le reste du bilan et en particulier les ASAT était comparables dans les
deux groupes.

@ sur le plan clinique :

- Au point de vue neurologique, aucun syndrome «Parkinson
likey n’a été retrouvé. Les maux de téte ont été ressentis par 21.8% des ouvriers
exposés contre 15.8 % des personnes du groupe témoin.

Compte tenu de la fréquence de ce symptdme, la différence n’a pas été jugée
significative.

- Au point de vue cutané, 23 % des utilisateurs de paraquat
avaient des lésions de la peau et 10 % avaient des altérations des ongles.

Conclusion : cette étude confirme 1’absence de manifestations systémiques
mais dénombre des 1ésions cutanées et des phanéres dans de fortes proportions.

B NICARAGUA

Entre 1987 et 1988, 15 plantations de bananes employant 2300 ouvriers
ont été visitées (200).

Les protections respiratoires et les gants ne sont pas utilises a cause du
climat tropical. Les agriculteurs portent des bottes, des pantalons longs et des
tee-shirts.

La pulvérisation est quotidienne, occupant toute la journée de I’ ouvrier
agricole durant les 6 mois de la saison des pluies.

134 « sprayers », 100 hommes et 34 femmes, avec au moins deux années
d’exposition ont été comparés a 152 ouvriers (88 hommes et 64 femmes) non
€XposeEs.
Certains signes locaux ont été retrouves dans les proportions suivantes :
53%, rashs cutanés ou briilures
25% epistaxis
58% lésions des ongles
42% projections oculaires
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L’hypothése de cette ¢tude est que les travailleurs ayant déja été sujets a
des manifestations locales sont plus sujets a une insuffisance respiratoire chronique.

Un questionnaire du British Médical Research Council (BMRC) sera remis
a chaque sujet concernant les 3 grades de dyspnée (le grade 3 correspondant a une
bronchite chronique de plus de 3 mois dans les deux derniéres années).

Le groupe des sprayers a été divis€ en deux sous groupes :

A : faible exposition, pour ceux qui n’ont pas de 1ésions locales.
B : forte exposition, pour ceux présentant des 1ésions locales.
résultats : par rapport au groupe témoin :
- les dyspnées de grade 2 sont 2 fois plus nombreuses dans le groupe B
et 1.6 fois plus nombreuses dans le groupe A.
- pour la dyspnée de grade 3, le taux est 4.6 fois plus important dans le
groupe B et 2.8 fois plus important dans le groupe A.

Conclusions : il existe une corrélation étroite entre 1’intensité de
I’exposition et la gravité de la dyspnce ressentie. La présence de manifestations
locales est un facteur aggravant de cette dyspnee.

Par contre, ceci n’a pas pu étre objectivé par des spirométries mesurant
FVC et FEV. Les résultats spirométriques n’indiquant pas de différences
significatives entre les deux groupes concernant ces parametres.

d - cas particulier des manufactures de TAIWAN

Vingt ouvriers d’une usine de fabrication du paraquat sur 550 employés ont
présenté des Iésions cutanées au niveau des zones découvertes (face, cou, dos des
mains, avant bras) (191).

1’ analyse histologique a montré I’évolution de cette kératose vers une
maladie de BOWEN dans 14 cas et pour 6 cas vers un carcinome.

Durant la fabrication du paraquat, de nombreux isomeres tels que 2;2° 3;3” et
3:4”dipyridyles sont également formes, libérés dans ’eau et rejetés a I’extérieur de
1’usine.

Le role mutagéne de ces composés a €té démontré in vitro mais
I’expérimentation animale n’a pas €t¢ entreprise.

Ceci pose le probléme de la génotoxicité des composés dipyridylés et du
paraquat en particulier.



28

Dix sept ouvriers provenant de certaines des 28 manufactures de paraquat
ont développé des Iésions hyperkératosiques de la peau (194).

Cette fois, les processus responsables semblent étre la cristallisation et la
centrifugation par le biais de la formation de vapeurs chargées en paraquat
a 0.025 %.

On peut s’interroger sur I’apparition de 1ésions respiratoires chez ces
employés, les vapeurs inhalées quotidiennement contenant des gouttelettes de
paraquat d’un diametre inférieur a 10 pm.

Une meilleure ventilation des locaux et le port de protections respiratoires
sont des mesures préventives a proposer aux ouvriers dans 1’attente d’études sur les
risques pulmonaires liés a la particularité de cette exposition.

Le port de gants semble absolument nécessaire.

e - conclusions

Des exemples fournis par les études réalisées dans différents pays, il est
possible de déduire que 1’exposition professionnelle au paraquat est assortie d’une
mortalité et d’une morbidité certaines et revét les caractéristiques suivantes :

¥ le caractére involontaire de 1’intoxication prime

" les hommes jeunes sont particulierement concernés

% des intoxications mortelles ont été constatées pour des portes
d’entrées cutanées ou respiratoires

% un grand nombre de 1ésions cutanées et oculaires a été objectivé chez
les «sprayers» utilisant une formulation trés diluée du paraquat sur de
longues périodes sans protections spécifiques.

3 ce jour, aucune anomalie spirométrique n’a pu étre mise en
évidence, méme si les dyspnées de grade 3 sont en plus grand nombre
chez les «sprayers».

¥ ]a génotoxicité du paraquat a été démontrée in vitro et mérite des
investigations complémentaires.
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3 - exposition non professionnelle

Sous cette dénomination, nous envisagerons des circonstances
d’intoxication indépendantes d’un usage quotidien du produit.

a - MEXICO

La premiére étude réalisée dans cette ville a permis de comptabiliser 25 cas
entre janvier 1988 et avril 1990 pour une population de 315000 habitants
(environ 20 cas /million d’hab/an) (149).
On a relevé : 80 % d’ hommes.
64% de déces.
75% d’intention de suicide avec parfois adjonction d’alcool.

Dans 100 % des cas, la solution ingérée avait €t¢ transvasée.
Dans 80 % des cas, les dilutions du produit n’étaient pas connues par
I’utilisateur et par la famille.
Pour 16 cas, on a pu obtenir des informations complémentaires :
les 12 hommes étaient tous des ouvriers agricoles
les 4 femmes étaient mariées a des agriculteurs
le produit était stocké a la maison et parfois méme sous le lit.
dans 8 cas seulement, le produit avait été acheté dans un magasin
spécialisé, mais il avait été transvasé et ne portait pas d’étiquette.

b - CALIFORNIE

En 1991, a deux reprises, a deux jours d’intervalle, un mélange de paraquat
et d’eau a été pulvérisé d’un hélicoptére sur des champs a proximité d’un centre
commercial et d’un quartier résidentiel.

L’action défoliante de I’herbicide a été visible dans un rayon de /2 mile
incluant les habitations et commerces.

Le California Departement of Health and Services (CDHS) a été alerté et a
conduit une surveillance des résidents pour déterminer s’il existait des conséquences
sur la santé des habitants résultant de cette pulvérisation.

Habituellement, les gouttelettes produites par les différents types de
pulvérisateurs ont un diamétre supérieur a 7 pm. Dans ce cas particulier, le trajet
effectué par ces gouttelettes est trés long avant d’atteindre le sol et on peut craindre
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une diminution de leur diamétre (si I’humidité de I’air est faible), et donc des lésions
pulmonaires d’inhalation.

Dans les 15 jours qui ont suivi le traitement agricole, tous les habitants ont
été invités a remplir un questionnaire concernant les symptomes ressentis et la
perception ou non d’une odeur désagréable.

Les résultats ont été comparés a ceux obtenus pour une communauté non
exposee.

résultats : ® le groupe exposé a présenté¢ 10 symptomes avec un risque
significativement plus élevé :
vertiges, maux de téte, nausées, diarrhées, irritations oculaires,
rhinite, irritation des voies aériennes, dyspnée, sibilances et
fatigue anormale.

Fiévre et pausées étaient respectivement 12 fois et 3.75 fois plus élevées

que dans le groupe non exposé.
® les personnes ayant constaté une odeur anormale présentent
davantage de symptdmes que les autres; la perception d’une
odeur pouvant étre considérée comme un facteur de gravité.

Conclusion : il est possible que le diameétre des gouttelettes inhalées ait été
supérieur a 7um car aucune lésion pulmonaire n’a été
constatée.

Aprés inhalation, le paraquat a diffusé dans la circulation sanguine et entrainé les
signes systémiques constatés précédemment.

¢ - quand la fin justifie les moyens ?

Cette anecdote a été publiée en 1997 aux USA (147).

L’histoire concerne la famille d’un homme travaillant dans une exploitation
agricole.
Sa quatriéme épouse (en instance de divorce) a été¢ admise a I’hdpital pour douleurs
dorsales, gastro-entérite et dyspnée évoluant depuis 5 jours.
Des examens radiologiques et biologiques usuels n’ont rien décelé de particulier. Au
troisiéme jour d’hospitalisation, (J8), on assiste a la survenue d’une pharyngite puis
un oedéme pulmonaire s’installe avec infiltration pulmonaire.
Le décés a J19 est attribué a «une insuffisance respiratoire due a une pneumopathie
bilatérale sévére provoquée par des micro-organismes de nature indéterminée ».
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Une analyse anatomopathologique du tissus pulmonaire indique des Iésions de fibrose
similaires a celles dues au paraquat. Le dosage du paraquat dans les tissus
post-mortem n’a pas été réalisé.

Huit années plus tard, la cinquiéme femme de 1’agriculteur agée de 35 ans
débute une procédure de divorce. Elle est a son tour hospitalis€ée pour nausées,
vomissements, hématémeése. Son examen clinique un mois plus tot était strictement
normal. Elle décéde le 22 iéme jour. L’évolution a ét¢ marquée par la survenue d’ un
ulcére duodénal, d’une pancréatite, d’un ulcére du pharynx et d’une infection
respiratoire.

Les enquéteurs, alertés par ce second déces familial, ordonnent une
autopsie avec recherche de toxiques. On retrouvera finalement du paraquat, six mois
apres le décés, dans les tissus fixés au formol.

A son tour, la mére de cet homme dgée de 79 ans est décédée sans
hospitalisation pour « choc cardiogénique du a une insuffisance coronaire sur
athérosclérose ».

La encore, 1’analyse anatomopathologique du tissus pulmonaire et la
recherche de paraquat 2 mois aprés le déces permettront de rétablir la cause de la
mort.

L homme a été condamné pour homicide volontaire de sa cinqui¢me
épouse et de sa mére; la preuve de ’homicide de sa quatriéme épouse n’ayant jamais
pu étre établie.

Discussion : dans ces cas, les quantités de paraquat ingérées sont faibles.
On peut parfois observer une administration quotidienne du toxique (170).

Ainsi, la femme d’un homme hospitalisé pour pneumopathie apportait
chaque jour a I’hopital des compléments alimentaires additionnés de paraquat a son
mari. Le personnel hospitalier a été alerté par ses précautions d’hygiene. En effet, elle
nettoyait avec soigneusement tous les emballages alimentaires vides et remportait
chez elle tous les restes de nourritures méme en trés petites quantités.

Le goiit du paraquat peut étre masqué dans des liquides chauds ou de la
nourriture €picée.
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d - conclusions

Pour les intoxications au paraquat de nature domestique, on retrouve les

caractéristiques européennes :
homme jeune ayant des velléités suicidaires

Toutefois, la banalisation du produit, mal stocké, transvasé, et sa
méconnaissance sont particuliérement évidentes dans 1’exemple de Mexico.

L’accident ayant impliqué un groupe de population important décrit bien la
méconnaissance de la potentialité des effets nocifs du produit.

Enfin la constatation d’homicides doit alerter sur 1’utilisation possible de
I’herbicide dans ce but. Dans I’exemple, le caractere inhabituel de cette pratique n’a
pas permis aux médecins d’envisager la causalité¢ du paraquat.

2 - PREVENTION
A - GENERALITES

L’utilisation banalisée et intensive du paraquat se préte mal a des mesures
draconiennes de sécurité. De plus, le souci constant de 1’amélioration de la
productivité dans les plantations des pays sous développés et les enjeux économiques
sont peu propices a une prise en compte de I’état de santé des ouvriers agricoles.

Néanmoins, 1’effort particulier consacré a la prévention réalisée de fagon
conjointe par la firme ZENECA et le gouvernement malaisien mérite d”€tre souligné.

B - POUR LES PROFESSIONNELS EXPOSES
1 - mesures gouvernementales

Depuis 1993 est mis en place, en INDONESIE, un programme d’action
volontaire de responsabilisation dont le but est : « ’atteinte validée d’améliorations
de performance » (143).

L’action mobilise 100 personnes des gouvernements locaux et du
gouvernement central d’une part et 206 employés de la firme ZENECA d’autre part.
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Le développement de cette coopération va permettre de conduire des
actions de :
- production et distribution de documentation officielle auprés des
médecins et centres médicaux.
- réunions d’informations pour les utilisateurs
- affichage publicitaire
- diffusion de I’information a la radio par des experts scientifiques et
universitaires
- formation avec entrainement a la manipulation du paraquat
- démonstrations sur le terrain
utilisation et nettoyage des matériels de pulvérisation
rappel des techniques de pulvérisation
connaissance des dosages
étiquetage des flacons apres transvasement
conduite a tenir en urgence en cas d’intoxication

Des discussions sont organisées entre médecins et représentants de
1’administration centrale pour évaluer les impacts du paraquat sur la santé et
I’environnement.

En retour, la qualité de cette information a été évaluée par sondage
effectués auprées de 5000 groupes d’agriculteurs déja formés. Il en ressort que
la connaissance du paraquat est renforcée avec respect des techniques de
pulvérisation et une hygiéne renforcée. On note aussi une meilleure manipulation du
produit en matiére de sécurité et de respect des dosages.

2 - index de sécurité

I’agence de protection pour 1’environnement américaine a établi le MOS
(Margin Of Safety) pour les travailleurs utilisant le paraquat (56).

Pour un MOS =100, il n’est pas constaté de 1ésions oculaires ou cutanées.

Les ouvriers utilisant une protection respiratoire ont un MOS=320 donc
une protection trés suffisante pour éviter tout effet nocif.

Par contre, I’absence de protection respiratoire fait chuter le MOS a 60 et
expose donc les ouvriers a des complications.

Le MOS est enfin inférieur a 1 dans le cas de pulvérisation de gouttelettes
de diamétre inférieur a 7 ym; le risque de 1ésions pulmonaire par inhalation est
majeur.
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3 - mesures générales

Aux USA, I'utilisation du paraquat est restreinte au personnel entraing
(108).
® respect des conditions de pulvérisation par hélicoptére :
- éloignement des zones d’habitation
- interdiction en présence de vent
En France, ’épandage aérien est interdit par décret du 25/08/87

® respect des consignes de sécurité pour une pulvérisation manuelle :

- maintien du bon état des pulvérisateurs

- remplacer le matériel défectueux en particulier en présence des
fuites.

- port de vétement de protection, pantalons étanches, gants, bottes

- protections respiratoires recommandées.

- éviction temporaire (Iésions caustiques dues au paraquat) ou
définitive des ouvriers présentant des 1ésions cutanées (eczéma)

Une surveillance clinique, biologique et radiographique (RP) annuelle des
personnels exposés serait souhaitable.

C - HORS DU CADRE PROFESSIONNEL

L’ingestion accidentelle ou intentionnelle du produit stockeé a domicile a
conduit & modifier sa présentation commerciale pour éviter d’une part les confusions
et d’autre part limiter la gravité des intoxications volontaires.

Récemment, ’instauration de conditions de délivrance limite la détention
du produit aux professionnels de I’agriculture uniquement.

1 - études sur la présentation commerciale du produit

Des efforts importants ont été consacrés a la modification de la
concentration, du conditionnement, et de la formulation de la solution commerciale.
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a - modification de la concentration

Au JAPON, ou le nombre d’intoxications intentionnelles est
particuliérement important, la concentration en paraquat a ét¢ diminuce
de 24 % a 5 % dans les formulations commercialisés depuis 1986 (79). Cependant, il
a été ajouté du diquat a 7 % pour que le produit final conserve ses propriétés
herbicides (150,186). Le nouvel herbicide conserve plus de la moiti€ de sa toxicite
antérieure, du fait de I’action combinée du paraquat et du diquat, et ceci n’a pas
permis de diminuer le nombre de décés par ingestion volontaire.

En FRANCE, la concentration maximum pour les formulations liquides est
fixée a 40 g/l d’aprés arrété du 25/08/87. Trois spécialités commerciales échappent a
cette régle avec un dosage a 100g/1 : R-BIX, SPEEDER et GRAMOXONE PLUS car la
consistance en gel fluide visqueux verdatre et nauséabond limiterait les possibilités
d’éclaboussures et les confusions avec un liquide alimentaire. De plus,
I”épaississement de la solution et le conditionnement dans un flacon a goulot large
diminuerait la quantité ingérée en cas d’intoxication volontaire (impossibilit¢ de boire
dans le flacon d’origine; difficulté de le transvaser dans une bouteille a goulot étroit)

b - étude de nouveaux conditionnements

La mise en place de flacons de sécurité similaires a ceux des produits
ménagers est a I’étude, mais le transvasement fréquent de la solution en limiterait
I’efficacité (Firme Sopra).

¢ - modifications de la formulation

@ adjonction en 1975 en ANGLETERRE et en 1978 en FRANCE d’une
substance nauséabonde et d’un émétique destinés a empécher la confusion avec un
liquide de boisson et a faciliter le rejet rapide du produit en cas d’ingestion.
L’introduction d’un émétique a porté le pourcentage de vomissements précoces de
60,70 % a 98 % (211). D’aprés une étude réalisée en 1984 en GRANDE BRETAGNE
ceci ne semble pas avoir amélioré le pronostic des patients intoxiqués (211).

@ adjonction d’un colorant bleu-vert pour limiter les confusions
(anciennement rouge-brun)

@ formulation en granulés (non commercialisée en France) (136)

e formulation épaissie (r-bix speeder et gramoxone plus)
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2 - législation et conditions de délivrance du paraquat
a - législation

L’ arrété de 1987 fixe les obligations suivantes :

- Le volume de conditionnement est de 5 litres minimum

- La pulvérisation doit tenir compte des conditions climatiques pour
éviter les projections sur cultures voisines.

- Les précautions avant et aprés 1’emploi doivent figurer sur I’emballage
avec des caractéres de grosseur au moins égale a ceux utilisés pour les modalités
d’emploi.

- Le directeur général de la concurrence de la consommation et de la
répression des fraudes et le directeur général de 1’alimentation sont chargés de
vérifier de ’exécution de cet arréte.

Le décret 88-12320 relatif au classement des substances vénéneuses ainsi que
le décret 88-1231 du 31/12/88 prévoient I’affichage téte de mort sur les emballages et le
classement du paraquat substance toxique avec inscription « 7" toxique » obligatoire.

Le produit est classé :
R 24/25 : toxique par contact avec la peau et ingestion
R 36/37/38 : irritant pour les yeux, les voies respiratoires
et la peau
De nouvelles dispositions sont attendues en juillet 99. Actuellement, la
classification est en cours de réévaluation, et plusieurs spécialités vont certainement
étre classées T + (TRES TOXIQUE).

b - conditions de délivrance

Depuis 1996, seuls les exploitants agricoles en activité peuvent acquérir du
paraquat. Ils doivent expliquer au professionnel de la vente "usage qu’il comptent
faire du produit et le lieu de pulvérisation.

Si le motif de 1’achat ne correspond pas a I’utilisation du paraquat un autre
désherbant sera conseillé. Le nom de I’acheteur, sa profession, ses coordonnées ainsi
que la dose de paraquat et la date de la vente sont consignées dans un registre prévu a
cet effet, coté et paraphé par le maire ou le commissaire de police et conserve, durant
dix ans.
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Des consignes générales sont affichées chez les commergants a 1’intention
des personnes habilitées a détenir le produit (annexe 1).

3 - exemple de présentation commerciale d’un produit frangais :
le GRAMOXONE PLUS

L’étude de cette spécialité commerciale tres répandue (existant depuis
1988, en remplacement du gramoxone 2000) nous permet d’analyser concretement
les efforts réalisés pour la prévention par une meilleure information délivrée a
1’utilisateur.

De fagon trés récente, 1’étiquette apposée sur les bidons transparents
de 2 litres et de 5 lifres a été modifiée.

Désormais, la téte de mort et la mention T (Toxique) apparaissent
clairement.

De méme I’inscription :

AVANT TOUTE UTILISATION, LIRE LES PRECAUTIONS D’EMPLOI

est aujourd’hui encadrée et davantage visible (annexe 2).
De plus, les consignes de sécurité sont fixées a deux reprises, au dos et sur
la premiére page du livret explicatif pour permettre leur lecture (annexe 3).
Néanmoins, sur une photographie du livret explicatif du produit, on peut
voir un agriculteur utilisant un appareil a pulvérisation manuelle. On peut regretter
que cette personne ne porte ni gants ni protection respiratoire ou oculaire alors que
ceci est vivement conseillé (annexe 4).
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TROISIEME PARTIE
METHODES DE MESURES DU PARAQUAT
ET FACTEURS PRONOSTIQUES

Le dosage du paraquat dans le sang, urine, ou les tissus fait appel a de
nombreuses techniques complémentaires, différentes par leur sensibilité, spécificite,
mais aussi par la complexité des instruments de mesure nécessaires et la rapidité
d’obtention des taux de paraquat.

L’intérét principal de ces dosages est de pouvoir apporter un facteur
pronostique global dans un délai trés court aprés I’absorption du produit.

Ils permettent également d’évaluer les chances de survie de fagon plus
ciblée aprés un temps de latence plus ou moins long ou lorsque 1’heure d’ingestion du
paraquat n’est pas connue.

1 - METHODES DE MESURES DU PARAQUAT
A - DOSAGES QUALITATIFS

Ces méthodes permettent de détecter trés simplement la présence de
paraquat dans I’organisme. Elles utilisent les propriétés d’oxydoréduction du
paraquat : En milieu alcalin et sous I’action d’un réactif (sulfate de sodium ou
dithionite), un radical bleu stable est formé affirmant la présence de paraquat dans
I’organisme.

L’intérét des tests qualitatifs est d’établir trés t6t une intoxication au
paraquat. S’ils s’ averent positifs, ces tests seront complétés par des dosages
quantitatifs permettant d’évaluer la gravité de 1’intoxication.
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1 - test au sulfate de sodium

Test urinaire élaboré par TOMPSETT en 1970
La réaction met en présence :
200 grammes de bicarbonate de soude
200 grammes de sulfate de sodium
10 ml d’urine
Résultat : en présence de paraquat, la solution vire au bleu,
Sensibilité : trés faible, seuil de détection de 20 4 50 mg de paraquat par
litre d’urine.
Avantage : le sulfate de sodium est un réactif trés stable disponible dans
tous les laboratoires.
Intérét limité : ce test ne permet de détecter que des intoxications
massives au paraquat pour lesquelles le pronostique est
trés réservé.

2 - tests au dithionite de sodium
a - test de BERRY et GROVE

Test urinaire ¢laboré en 1971 (220)
La réaction met en présence :
2 ml de solution a 1% de dithionite de sodium
10 ml d’urine
Résultats :
coloration bleue de la solution en présence de paraquat
coloration verte de la solution en présence de diquat
Sensibilité :
1 mg de paraquat par litre d’urines claires
1.5 mg de paraquat par litre d’urines troubles
Inconvénients :
Une agitation trop forte de la solution entraine une disparition rapide de
la coloration bleue ou verte par oxydation du radical par 1’oxygéne de
Iair.
Ce test permet difficilement d’identifier le composé bipyridylé
responsable de 1’intoxication.
Oxydation possible du réactif durant le stockage.
Avantage : test réalisé en 10 minutes.
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Intérét :
Permet d’affirmer trés rapidement une intoxication aux dipyridylés
quelque soit sa gravité a condition de disposer au laboratoire d’un réactif
non oxydé.

b - test de WIDDOP

Utilise trois réactifs conditionnés dans une capsule de gélatine (140).
La réaction met en présence :
- une capsule de 1 g de gélatine composée des trois réactifs dans les
proportions suivantes :
10 g de dithionite de sodium
6 g de tampon de pH 9
25 g de bicarbonate de sodium
- 10 ml d’urines
Résultats :
coloration bleue ou verte selon le composé dipyridylé retrouvé
Avantage :
le conditionnement permet de disposer d’un réactif stable
immédiatement disponible et simplifie les manipulations.
Intérét :
détermination en 10 minutes d’une intoxication aux dipyridylés
avec une sensibilité intéressante (identique a précédemment).

¢ - test de SCHERMANN-GALLIOT

Test urinaire élaboré en 1983 (212)
La réaction met en présence :
0.5 ml de la solution de dithionite de sodium a 1%
1 ml d’urine
Résultat : coloration bleue
Sensibilité : 0.25 a 0.5 mg de paraquat par litre d’urine
Inconvénients :
- les colorations bleu pale ou vert bleu pale obtenues pour de faibles
concentrations sont difficiles a distinguer ne permettant pas
d’identifier le dipyridylé responsable de I’intoxication
- oxydation du réactif possible
Intérét :
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- test tres sensible pouvant étre couplé a une échelle colorimétrique
pour disposer d’un index pronostique trés utile a ce stade.

d - test de SCHERMANN - HOUZE

Ce test utilise les réactifs précédents conditionnés dans une capsule de
gelatine (213)
Intérét :
Ce test conserve la méme sensibilité mais pallie au risque d’oxydation
des réactifs. Le couplage a une échelle colorimétrique est également
possible.

B - DOSAGES QUANTITATIFS

Ils permettent une détermination plus précise des taux de paraquat dans les
liquides biologiques, ceci étant indispensable pour obtenir rapidement un facteur
pronostique.

La solubilité du paraquat dans les milieux biologiques est inhérente a sa
structure chimique, mais peut géner la réalisation de certaines techniques qui seront
donc précédées par une phase d’extraction du paraquat du liquide a analyser.

1 - méthodes avec extraction du milieu biologique
a - techniques d’extraction

Elles visent a extraire de 1’échantillon a analyser soit des composants du
liquide (protéines par exemple) interférant avec la mesure du paraquat, soit le
paraquat lui-méme.

1 - la défécation
Le but de cette technique est de déprotéiniser I’échantillon de sang a
analyser en le mettant en contact avec I’un des composé suivant :
- acide trichloroacétique
- chloroforme
- éthanol
- sulfate d’ammonium
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Résultat :
les protéines forment un précipité. L’échantillon est ensuite purifié
pour &étre débarrassé de ce précipité.

2 - purification sur résines échangeuses d’ions
Elle peut se faire sans étape préalable pour I’urine et aprés défécation pour
le sang.

Principe :
L’échantillon a analyser est mis en contact avec une résine
échangeuse d’ions composée de plusieurs colonnes. Le paraquat se
fixe sur la résine. Enfin, les colonnes sont lavées pour éliminer les
impuretés.

3 - extraction par formation de paires d’ions
1.’échantillon a doser est mis en présence d’un composé hydrophobe, le
dodécyl sulfate de sodium. Le paraquat réagit avec ce composé par la formation de
paires d’ions. Le complexe ainsi formé est ensuite dégradé dans une solution aqueuse
de NaCl et le paraquat seul élément hydrosoluble est isolé pour étre dosé.

4 - extraction par passage de 1’échantillon a analyser
dans des colonnes de cyanopropyl

b - méthodes de dosage
B méthode colorimétrique

La technique nécessite une phase d’extraction préalable.
Sensibilité : 0.05 pg/ml
Inconvénients :
longs délais de mise en oeuvre (3 a 24 heures)
nécessite une grande habileté de manipulation
équipements coliteux
possibilités d’interférences avec le diquat
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® méthode au dithionite avec extraction par
colonnes de cyanopropyl

Cette méthode élaborée en 1993 par NORMAN B utilise une phase
d’extraction simplifiée selon un nouveau procédé pour le dosage du paraquat dans le
sérum (184).

Le matériel utilisé est simple et permet une amélioration significative du
cott. L’analyse se fait a partir d’un échantillon de 5 ml et peut étre utilisée pour
I’analyse toxicocinétique du paraquat chez des petits animaux pour lesquels
seulement de petites quantités de sérum peuvent étre obtenues.

Détail de la réaction :
5 ml de I’échantillon sont passés dans une colonne contenant 1 ml de
cyanopropyl et 15 ml de réservoir.
Le filtrat est neutralisé avec 0.25 1l d’une solution de NaOH puis mis
en présence de dithionite de sodium avec formation d’un radical bleu.
La couleur obtenue est mesurée par différence d’absorbance (A395-
460) selon une technique colorimétrique.

Sensibilité : 0.05 mg/l; seuil de détection 0.23 pg

Avantages :
® dosage possible si le sérum est lactescent ou ictérique sans
modification des taux de paraquat retrouvés.
® ’hémolyse de I’échantillon n’affecte pas le dosage a la condition
que celle-ci ne soit pas visible macroscopiquement (dans ce cas, on
observe une majoration des taux de 0.7 pug quelle que soit la
concentration en paraquat retrouvée).
® peu d’interférence avec de faibles concentrations de diquat
(élévation modérée des taux de paraquat)
® n’utilise pas de solvants toxiques exposant le personnel et
I’environnement.

Inconvénient :
virage possible de la coloration bleue pour des concentrations trés
¢élevées.
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B méthodes spectrophotométriques
< test urinaire de KUO

Elaboré en 1990, ce test permet une détermination simple rapide (en 20
minutes) et peu coliteuse du taux de paraquat par une méthode spectrométrique, et
permet une approche pronostique a partir de la détermination du taux urinaire (209).

La technique nécessite une phase d’extraction préalable et seulement un
faible volume d’urines.

Détail de la technique :
8 ml d’urine sont passés sur une résine échangeuse d’ions a la vitesse
de 2 ml/mn.
Les 2 premiers ml sont €liminés sur les 6 ml restants le pH est porté a
12.5 par adjonction de NAOH.
Puis 5 ml d’eau distillée sont ajoutés; la solution obtenue est
centrifugée pendant 5 minutes. Enfin, 1 ml est prélevé et mis a réagir
avec 0.1 ml de dithionite; I’absorbance du mélange est déterminée
par spectrophotométrie d’ordre zéro ou de second ordre selon le taux
de paraquat retrouvé dans 1’urine.

Seuil de détection : il varie en fonction du spectrophotométre utilisé
- 1 mg/l pour le spot test
- 0.05 mg/l pour le spectrophotometre d’ordre zéro
- 0.005 mg/l pour le spectrophotomeétre de second ordre

Inconvénient :
le radical libre formé par la réaction du paraquat avec le
dithionite n’est stable que durant 5 a 10 minutes.

Intérét :
cette méthode peut étre une aide au diagnostique et au pronostique
lorsque le dosage sanguin ne peut pas étre effectué¢ immédiatement a
’hopital qui ne dispose pas d’équipements suffisants.
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< méthode de KESARI

Cette technique a été décrite en 1997 pour la mesure des taux de paraquat
dans les aliments et les liquides biologiques. Cette méthode spectrophotométrique
utilise le glucose pour réduire le paraquat en un radical libre stable (202).

Détail de la méthode :
2 ml du liquide a analyser sont mis en contact avec 1 ml d’une
solution de EDTA a 5 % (pour éviter les interférences avec des ions
métalliques) et avec 1 ml d’une solution d’acide trichloroacétique a
1% (pour fixer les protéines); le mélange est ensuite passé dans
colonne contenant un gel de silice. Le paraquat est absorbé par le gel
de silice. Par lavage, il est isolé pour étre analysé par
spectrophotométrie.

Spécificité :
aucune interférence avec d’autres pesticides ou des ions métal
Sensibilité : 1.0 a 12 pg /10 ml

Avantages :
@® méthode plus sensible et plus sélective que les autres méthodes
spectrophotométriques
@ constitue une bonne alternative a des méthodes nécessitant des
matériels plus sophistiqués et plus coiiteux (chromatographie).
® utilise le glucose comme réactif, produit facilement disponible, peu
coliteux et non toxique. Le glucose permet d’obtenir un radical libre
du paraquat trés stable et accroit la sensibilité de détection (les
auteurs ne peuvent pas expliquer cette constatation).

< méthode de TSUNG LI KUO

Meéthode élaborée en 1995 pour permettre le dosage dans le sang, I’urine et
les tissus post-mortem (152). Deux ml de sang, 10 ml d’urine ou de liquide formolé
sont nécessaires pour ce dosage effectué en 30 minutes.
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Détail de la réaction :
L’extraction se fait au moyen de colonnes de cyanopropyl.
Le filtrat est ensuite neutralisé¢ avec 2 ml d’une solution de NaOH puis
mis a réagir avec le dithionite.
Le taux de paraquat est déterminé par spectrophotométrie avec une
précision qui varie selon le type de spectrophotométre utilisé.

Sensibilité :
0.01 a 0.05 mg/l pour le spectrophotomeétre conventionnel
0.001 4 0.005 mg/l pour le spectrophotométre de second ordre
Avantages :
® technique aussi sensible que la méthode radioimmunologique et
plus performante que la chromatographie liquide haute performance
ou gazeuse
® méthode utile pour quantifier de trés petites concentrations a partir
de 0.02 mg/l (détermination tardive, petites quantités de paraquat
ingérées, suivi thérapeutique)

< autres méthodes spectrophotométriques

Elles utilisent d’autres réactifs par ex : acide ascorbique en milieu alcalin,
éthanol, acétone et gomme arabique. Tétraiodomercurate et tétraiodobismuthate ont
également été utilisés pour isoler le paraquat par précipitation, mais ces réactifs sont
toxiques.

® méthodes chromatographiques

grande habillgs H@clqﬁﬁiﬁﬁm&ﬁgﬂpcession d’un nombre important d’étapes et une

L’inconvénient majeur de ces techniques est d’employer des matériels
sophistiqués et coliteux, qui ne sont pas disponibles dans tous les centres hospitaliers.

Mais elles présentent 1’avantage de donner une détermination précise et
sans interférence avec le diquat ou avec les traitements initié€s cités pour chaque

technique.
Le temps nécessaire a la réaction varie selon les méthodes utilisées de

plusieurs heures a une demi-heure; les volumes d’échantillons nécessaires aux
dosages sont de 1’ordre de 1 ml.
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< en phase gazeuse

Technique décrite en 1977 par DRAFFAN
Elle permet de doser le paraquat dans le sang, les tissus post-mortem, le sol
et les liquides biologiques (204).

Elle nécessite une phase d’extraction par défécation

Détail de la réaction :
- mélange de 1 ml de plasma avec 1 ml d’une solution aqueuse
de 1,1°-di¢thyl-4,4’ dipyridyl et 1 ml d’une solution d’acide
trichloroacétique a 25 %, puis centrifugation.
- le surnageant composé des protéines précipitées est dilué dans
5 ml d’une solution d’acide trichloroacétique a 5%.
- neutralisation avec une solution de NaOH. Puis 150 mg de
NaBH4(borhydre de sodium) sont ajoutés pour former un
radical libre stable.
- la mixture est laissée a température ambiante durant 60 a 90
minutes. Le radical est extrait du mélange, puis asséché par du
nitrogéne.
- enfin le produit est a nouveau dilué pour étre analysé dans un
appareil de chromatographie gazeuse.

Sensibilité : 0.025 mg/l
Inconvénient : longs délais de mise en oeuvre (plusieurs heures)

Avantage :
permet une détermination dans une grande variété d’échantillons.

<> liquide haute performance

® GILL et QUA décrivent en 1983 une méthode de
chromatographie liquide haute performance qui permet de quantifier le paraquat
urinaire. Cette méthode ne permet pas la mesure du paraquat dans le sang (208).
L’extraction du paraquat de 1I’échantillon a doser a été simplifi¢e et se fait au moyen
de cartouches contenant de la silice.
Détail de la réaction :

1 ml d’urine est alcalinisé et pass¢ dans la cartouche pré-

traitée. Apres lavage de la cartouche avec 3 ml d’eau et 3 ml de

méthanol, I’herbicide a doser est purifié avec 5 ml d’acide

méthanique.
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Le filtrat est enfin asséché. Le résidu est dissous dans 500 pl de
solvant, et injecté dans les colonnes du HPLC.
Avantages : permet 1’analyse simultanée de diquat et de paraquat

® Meéthode décrite par CROES en 1993 pour la mesure de la
paraquatémie (202):

Détail de la réaction : de nombreuses étapes vont se succéder
- mélange de 1 ml de sang avec 0.2 ml d’eau distillée et
0.2 ml d’une solution d’ammoniaque
- détermination approximative du taux de paraquat au moyen du
dithionite pour calculer la quantité nécessaire
de 1,1°-diéthyl-4,4 bipyridyl cation qu’il faut rajouter
- prétraitement des colonnes
- extraction des échantillons
- évaporation sous un courant de N2 pour obtenir un résidu sec
- dilution du résidu sec dans 0.1 ml de solvant du HPLC

Seuil de détection : 0.025 pg/ml

Avantages :
méthode sensible et reproductible
pas d’interférences de la mesure avec les anticoagulants
et les myorelaxants (souvent utilisés pour le traitement).

® méthode de ITO de détermination dans les tissus
post-mortem décrite en 1997(189).

Cette méthode a permis la mesure de taux de paraquat dans les résidus
musculaires et la moelle des os de lapins jusqu’a 2 ans apres leur enterrement.
La concentration retrouvée dans le muscle est inchangée durant les 6 premiers mois.
Les mesures au niveau de la moelle des os montrent une lente dégression durant les
12 premiers mois.

Au bout de 2 ans les concentrations varient de 1.5 a 43.3 jug/g. Le paraquat
a également été retrouvé dans le sol autour des cadavres des leur enfouissement et
durant toute la période étudiée.
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Technique de mesure :
Elle nécessite une phase d’extraction par colonne SEP PACK
précédée de plusieurs applications d’acide perchlorique a 3 % avec
centrifugation aprés chaque adjonction.
L’échantillon a analyser est ensuite asséché et passé dans le HLPC
apres dilution dans 250 pl de solvant.

Résultat :
les concentrations retrouvées dans les deux types de tissus étudiés
¢taient proches des concentrations sanguines avant la mort des lapins.
Ces tissus peuvent donc étre utilisés pour des analyses tardives et des
déterminations post-mortem de la cause du décés.

< en couche mince

Meéthode décrite par IKEBUCHI en 1988, permettant une détermination en
moins d’une demi-heure (205).

Sensibilité : 0.05 a 1 pg/ml

Détail de la réaction :
- prétraitement des colonnes
- 1 ml de plasma ou d’urines est alcalinisé avec 0.2 ml d’une
solution concentrée d’ammoniaque et passé 3 fois dans les colonnes a
la vitesse de 5 ml/mn.
- ¢lution du filtrat avec 3 ml d’acide éthanol
- puis assechement jusqu’a obtention d’un résidu sec
- dissolution du résidu dans 0.25 ml d’eau distillée et 0.25 ml de
solution standard
- aprés centrifugation durant 5 minutes la solution est analysée dans
le chromatographe a couche mince

Avantage :
pas d’interférence de la mesure avec des traitements par charbon
activé et hemoperfusion.



50

2 - méthodes sans extraction du milieu biologique
a - méthode radio immunologique

Cette technique de dosage est basée sur la compétition entre 1’antigéne
(AG) a doser et un AG radiomarqué vis a vis d’un anticorps (AC) spécifique
(214,219).

Description : le paraquat est marqué radioactivement soit avec :
- du tritium, technique décrite par LEVITT en 1977
- de I’iode radioactif, technique décrite par FATORI et HUNTER en
1980

L’échantillon a doser est mélangé avec une quantité connue de paraquat
titré.

On ajoute ensuite un antisérum contenant des AC en quantité telle qu’il ne
pourra pas fixer la totalité¢ des AG.

Il se produit alors des complexes AG/AC entre le paraquat non marqué et
I’antisérum, et des complexes paraquat titré/antisérum si la quantité d’antisérum est
importante.

Le paraquat titré reste donc en suspension dans la solution et sera quantifié
par un appareil a scintillation.

On compare le résultat aux dosages effectués avec une gamme de paraquat
standard de concentrations connues.

Sensibilité :
0.25 pg/l pour la méthode de LEVITT
0.6 ng/l pour la méthode de FATORI et HUNTER
Limites de détection :
dans le plasma 6 pg/l
dans 'urine 0.3 mg/l
dans les tissus 0.1mg/1
Temps nécessaire a la réaction :
20 minutes pour la méthode de FATORI
2 heures pour la méthode de LEVITT
Avantages :
volume des échantillons trés faible : 10 a 100 plitre
tres faible pourcentage de réactions croisées avec le diquat (0.1 %)
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Inconvénients :
® technique mal adaptée a une utilisation peu fréquente et discontinue
car elle nécessite un équipement sophistiqué et une autorisation de
détention des radioéléments.
@ faible durée de vie des radioéléments et exposition du personnel a
la radioactivité
® technique coliteuse
@ le dosage ne peut pas étre effectué en urgence

b - dosage enzymatique ELISA

Cette méthode est également basée sur une réaction AG/AC, mais elle
utilise des marqueurs enzymatiques (215). Des AC de lapin ont été utilisés en
premier, et ont été remplacés par des AC monoclonaux beaucoup plus performants

Sensibilité : 0.1 a 10 pg/l

Temps nécessaire a la mesure : 2 heures environ

Avantages :

absence de réactions croisées avec le diquat ne nécessite pas de
laboratoire spécialisé, et peut €tre effectuée a 1’hdpital d’accueil dans
la majorité des cas

¢ - méthode immunologique avec marquage
fluorescent

Cette technique utilise du paraquat marqué a la fluoresceine et des AC de
haute affinité pour le paraquat (206).

Description :
La méthode immunologique dépend en grande partie de la spécificité
et de la sensibilité des AC. Des moutons ont été immunisés par
injection de paraquat et tous ont développé une réponse par la
production d’AC.
L’échantillon a analyser est mis en présence de paraquat marqué a la
fluoresceine et des AC de mouton. Aprés liaisons paraquat /AC puis
paraquat marqué /AC, du paraquat marqué reste en suspension dans la
solution.
Aprés centrifugation, le surnageant est quantifié dans un spectrométre
a scintillation.
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Sensibilité : 20 g/l
Temps nécessaire a la réaction : 20 minutes
Avantages :
équipement conventionnel de coit raisonnable
réactifs stables pouvant répondre a une utilisation occasionnelle
ne nécessite pas un personnel entrainé
absence de réactions croisées avec le diquat

d - autres méthodes

Nous citerons simplement deux méthodes non utilisées :

La technique de COLBERT et NOXON de 1988 utilise I’appareillage
ABBOTT TDX habituellement réservé a la mesure de la digoxinémie pour doser le
paraquat (216).

REPETTO en 1985 décrivait au congres de 1’association européenne des
centres antitoxiques une méthode par antibiogramme évoquée dans une thése
précédente (PARINI 1985).

C - CONCLUSIONS

Les dosages qualitatifs, chronologiquement plus anciens, conservent tout
leur intérét pour établir le plus tot possible et trés rapidement le diagnostic
d’intoxication au paraquat.

Il est néanmoins nécessaire de recourir a une détermination quantitative du
taux sanguin de paraquat pour établir un facteur pronostique et évaluer I’efficacité
des traitements.

Les méthodes quantitatives sont nombreuses et le choix de I’'une
d’entre-elle devra étre fait en fonction de plusieurs paramétres :
matériels de mesure disponibles a 1’hopital accueil
sensibilité des taux attendue
temps nécessaire a I’obtention du dosage
interférences possibles avec d’autres substances

Le tableau récapitulatif de SCHERMANN énonce les méthodes proposées
pour le dosage du toxique dans les milieux biologiques en 1983 et compare les délais
d’exécution, sensibilité et spécificité des différentes méthodes (212).
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Plusieurs techniques plus récentes n’apparaissent pas dans ce tableau et un

second tableau a été réalisé selon le méme modéle.

La technique d’extraction simplifiée au moyen de colonnes de cyanopropyl
mérite d’étre soulignée, car elle représente un apport trés intéressant. En effet, il
s’agit d’un procéd¢ facile a mettre en oeuvre, permettant une détermination trés
précise et rapide sur différents types de prélévements fournis en petites quantités.

DOSAGE DU PARAQUAT DANS LES MILIEUX BIOLOGIQUES EN 1983

METHODES DELAI SENSIBILITE | SPECIFICITE
DEXECUTION
avec extraction | colorimétrie 3 4 24 heures 100ng/ml interferences
avec diquat
chromatographie en phase |3 a 24 heures 100ng/ml +
gazeuse
CHLP 6 heures 100ng/ml ++
CPG couplée a la 24 heures 25 ng/ml +++
spectrométrie de masse
sans extraction |radioimmunologie
*LEVITT 1 heure 5 ng/ml EE
*FATORI 20 minutes 10 ng/ml A
NOUVELLES METHODES DE MESURE
METHODES DELAI SENSIBILITE SPECIFICITE
D’EXECUTION
avec extraction | colorimétrie avec + (peu
extraction par 0.05mg/1 d’interferences
cyanopropyl avec le diquat )
méthodes
spectrométriques
*KESARI 1al12pg/l AE
*T LI KUO 30 minutes 0.01 2 0.0005 mg/1 g
moins de 30 minutes ++
chromatographie ++
en couche mince
sans extraction | ELISA 2 heures 0.1 a2 10pg/1 ++
marquage fluorescent |20 minutes 20 ng/l -k
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2 - FACTEURS PRONOSTIQUES

Une fois le diagnostic établi, I’intérét des facteurs pronostiques
est d’évaluer le plus t6t possible la sévérité de I’intoxication avant toute
thérapeutique. Ils permettent également d’apprécier la réponse des patients aux
différents traitements instaurés durant I’évolution.

On peut distinguer deux grands types d’indices prédictifs selon que 1’heure
d’ingestion du paraquat est connue ou non.

A FACTEURS PRONOSTIQUES CORRELES A LA DUREE

Ils permettent d’évaluer le pronostique, d’aprés la connaissance du taux de
paraquat a un temps « t » donné : la durée de I’intoxication est absolument nécessaire
a I’interprétation des taux retrouvés, le paraquat quittant trés rapidement la circulation
sanguine pour se fixer sur les tissus.

Ils ont été €laborés d’aprés des constatations cliniques et permettent
d’apprécier trés tot la gravité de I’intoxication.

1 - urinaires

Le test de SCHERMANN GALLIOT de 1983 peut étre couplé a une échelle
colorimétrique pour disposer d’un index pronostique précoce (212).

Ce test établit une corrélation entre la coloration des urines ou le taux
urinaire dans les 24 premiéres heures et les chances de survie d’aprés 1’ observation
de 35 patients.

Ainsi une absence de coloration, ou une coloration bleue pale est assortie
de 100% de survie, ceci correspondant a des taux de paraquat inférieurs
a 0.5 mg/litre. A I’inverse, pour des colorations bleu encre et bleu azur, le décés a été
noté dans 100% des cas (taux supérieur a 10 mg/1). Une coloration bleue clair montre
un pronostic incertain.
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TABLEAU DE L’INDEX COLORIMETRIQUE

CONCENTRATION en mg/l TEST au dithionite Evolution
de 100 a 1000 bleu encre 100 % deces
de 10 a 100 bleu d’azur 100 % déces
delalo bleu clair 90 % déces
de0.5al bleu pale 80 % déces

de 0.1a0.5 incolore 0 % déces

La recherche d’un facteur pronostique a partir d’un taux urinaire a
également été entreprise par SCHERMANN et al en 1983 qui avaient constate :
le taux urinaire des patients survivants est le plus souvent inférieur a 1mg/1 (209).

KUO, en 1990, propose d’établir une correspondance entre les taux
urinaires et sanguins a partir du constat suivant : a la 24 iéme heure suivant
I’intoxication, le pronostique est comparable pour des taux sanguins
de 0.02 4 0.1 mg/l et des taux urinaires de 0.1 a 0.5 mg/1 (209).
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2 - plasmatiques
Nous citerons un certain nombre d’études, classées chronologiquement.
a - courbe de PROUDFOOT de 1979
D’aprés 1’étude de 79 patients, PROUDFOOT a réalisé une courbe construite

a I’aide de 5 points de coordonnées : (4 ;2);(6;0.6);(10;0.3);(16,0.16);
(24 ;0.1) (210).

COURBE DE PROUDFOOT

N

o
2]

de paraquat (mg/l)

Taux plasmatique

(=]

4 6 10 16 24
Temps écoulé depuis I'ingestion (heures)

Résultats :
tous les patients dont les concentrations plasmatiques en fonction du
temps sont en dessous de la courbe survivent
tous les patients dont les concentrations plasmatiques en fonction du
temps sont au dessus de la courbe décédent.
Donc, pour un patient ayant une concentration plasmatique de 2mg/l a la
sixiéme heure suivant ’ingestion, on peut supposer qu’il va décéder si on s’en réfere
a cette étude.

SCHERMANN et GALLOT en 1983 ont apporté des précisions
supplémentaires a cette courbe a partir de 1’étude des 8 premiéres heures (212):
- une concentration supérieure a 10mg /1 implique le déces rapide du
patient par choc cardiogénique
- une concentration située au dessus de la courbe mais inférieure a
10 mg/1 entraine un décés plus tardif et le plus souvent par fibrose

pulmonaire.
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b - courbes de HART et NEVITT de 1984

Les auteurs, d’apres 1I’étude de 219 patients, reproduisent le méme type de
courbe. Ils proposent un pronostic moins tranché en construisant un ensemble de
courbes, et en attribuant a chacune d’entre elles une probabilité de survie. Une
courbe similaire a celle de PROUDFOOT correspond, dans cette étude, a 50% de
probabilité de survie (93).

L’estimation de survie est prolongée jusqu’a la 28 i¢me heure.

COURBE DE HART et NEVITT

mg/l

CONCENTRATION EN PARAQUAT en

0 4 8 12 16 20 24 28
HEURES

¢ - courbe de SCHERMANN de 1987

Cette étude confirme et prolonge la courbe de PROUDFOOT de la 24 iéme
heure au 15 iéme jour suivant I’ingestion d’aprés 1’étude de 30 patients (213).

L’ auteur montre que si on construit une courbe hyperbolique de la 24 i¢me
heure au 15 iéme jour on propose un pronostic fiable pour 27 des 30 patients étudiés.
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COURBE DE SCHERMANN
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Résultats :
Cette courbe permet de séparer les patients survivants situés au
dessous de la courbe des patients qui décéderont situés au dessus de
la courbe.

Intérét
Permet de situer les chances de survie de patients ayant eu une prise
en charge tardive.
Permet d’évaluer le bénéfice d’un traitement.

d - courbes de SAWADA de 1988

L’auteur établit une relation entre le temps écoulé depuis I’ingestion
(en heures) et le logarithme de la concentration (en mg/1) (221).
On peut construire un ensemble de courbes d’équation y= A/x.

100 ¢
% g 10+ ©
: E y=50b(
i =10/x -
g £
=28 0114 proopFoo
—l
0.01 ' { % % = :

0 12 24 36 48 60 72 84 96
Temps en heures

A représente I’index de sévérité de I’intoxication.
Pour A=10, le tracé inclue celui de la courbe de PROUDFOOT.
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e - indice biologique de YAMAGUCHI et COL

Cet index prend en compte les dosages biochimiques sanguins et le délai de
prise en charge selon le calcul suivant (218) :

[K+] x [HCO3-]
X =

créatinémie

La concentration est exprimée en Meq/l; 1a créatinémie en pmoles/l.
Puis il faut calculer Y de la fagon suivante :

Y=1500-(399 x logT)
T est exprimé en heures
Résultats :
siY >X on observe 90% de survie
si Y<X il faut calculer Z selon la formule suivante :
Z =930 - (399 x logT )

siX>Z7Z onobserve 30% de survie
siX<Z onobserve 3% de survie

f - détermination du TIP

Le T I P est le Toxicological Index of Paraquat.
Une nouvelle approche de la sévérité des intoxications au paraquat a été

décrite en 1993 a partir de I’étude de 128 patients (82).
Elle permet de prédire la survie des patients en fonction de la concentration

plasmatique en paraquat (en mg/l) a un temps T donné (en heures) fix¢ par rapport a
’heure d’ingestion, selon I’équation suivante :

TIP:D=13114-0.1617 In T- 0.5408 In [In (c x 1000 ) ]

Pour matérialiser cette équation, nous avons construit quatre histogrammes.
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Nous avons étudié les dix premiéres heures suivant I’ingestion du paraquat
(en abscisse sur la courbe), et fixé une valeur de concentration plasmatique pour
chacun de ces histogrammes :

0.5 mg/l pour série 1 2 mg/1 pour série 3
1 mg/l pour série 2 3 mg/l pour série 4
TIP

Wos5mgn [1imgn M2mgn [13mgl

Les valeurs de D figurent en ordonnée sur la courbe .
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CONCENTRATION 0.5 mg/I CONCENTRATION 1mg/l
04 03

0.3- 0.2-(

0.2

: 01- f

0.1 0 4 :D:'_‘; PO S N ——
— o) o

0 o o
mevmmhm" -0.1

0.1 = -0.2
CONCENTRATION 2 mg/I CONCENTRATION 3 mg/l
02
0.1
0 ’H’E'LTJ: r—rh—r———7"
et iyl
-0.2

Résultats : d’aprés les auteurs du TIP

siD<-0.1 la probabilité de déces est de 100%

siD> 0.1 la probabilité de survie est de 100%

si- 0.1 <D< 0.1 le pronostic est incertain et le patient doit &tre
traité de fagon vigoureuse et urgente .

Discussion : 1’étude des histogrammes montre que pour une concentration
en paraquat de 0.5 mg/l jusqu’a la troisiéme heure, le D est supérieur a 0.1; donc le
patient survivra. De méme pour une concentration de 1 mg/l a H1 et H2;

Par contre, pour des concentrations plasmatiques de 2 ou 3 mg/l, le
pronostique est réservé si ce taux est découvert au dela de la premiére heure suivant
I’ingestion.

A I’inverse, des concentrations plasmatiques de 1mg/1 et a fortiori de 2 et 3
mg/l 4 la dixiéme heure annoncent un décés de fagon certaine.

Conclusions :
Cette méthode est trés intéressante car elle apporte une approche

pronostique quantifiée de fagon trés précoce.
Le calcul de D est rapidement réalisable et peut étre renouvelé pour évaluer

I’efficacité d’un traitement.
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Néanmoins, le calcul du TIP nécessite pour conserver sa valeur prédictive :
e de connaitre avec précision I’heure d’ingestion du paraquat.
e de disposer de techniques de mesure de la concentration
plasmatique suffisamment précises, car, au dela de la 24 iéme heure,
les taux de paraquat circulants sont trés faibles.

B INDICES PREDICTIFS NON CORRELES AU FACTEUR TEMPS

L’incertitude quant a I’heure exacte de I’intoxication a poussé certains
auteurs a €laborer d’autres indices prédictifs du décés fiables et simples a obtenir.

1 - critéres de DUVAL et COL

Des criteres de Iétalité et des critéres péjoratifs ont été établis en 1989 par
les auteurs d’apres des constatations cliniques. Ces critéres prennent en compte les
dosages biochimiques sanguins (217).

4+ critéres de létalité :
créatinémie > 120pmol/l
réserve alcaline < 22 mmol/l
leucocytose > 17000/mm
PCO2 <35 mm de Hg

+ criteres péjoratifs :
age > 35 ans
leucocytose > 13 000/mm
RA <22 mmol/l

Résultats :
Les patients présentant plus de deux critéres de 1étalité et/ou plus d’un
critére péjoratif ont une tres forte probabilité de déces.

2 - critére de KUQO

Elaboré en 1988 d’aprés 1’analyse de 189 patients (55)
L’auteur montre que les patients décédent si le taux de bilirubine s’¢éleve au dela de
3 mg/l dans la premiére semaine qui suit I’intoxication.
Ce résultat est basé sur le principe que la toxicité hépatique du paraquat est
proportionnelle aux Iésions pulmonaires.
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3 - critéres de KAOJERN et COL

Elaboré en 1990, d’apres une étude clinique de 24 patients sur 5 ans, cet
index prédictif est indépendant de la concentration en paraquat urinaire ou sanguine
(207).

Il prend en compte 3 critéres : 1’4ge, la quantité de paraquat ingérée en ml,
et le nombre de globules blancs. La probabilité de décés répond a I’équation
suivante :

probabilit¢ =
l+e=

avec z=6.97- 0.11 age - 0.032 quantité ingérée -0.0003 nombre de GB

Intérét : ce calcul peut étre fait dés 1’admission du patient.
Discussion :
La concentration en paraquat de la solution ingérée n’est pas prise en
compte dans ce calcul. Celle ci pouvant varier du simple au double, une incertitude
quant au pronostic est certainement liée a ce fait.

4 - index de RAGOUZY

Cet index a été €laboré en 1996, d’apres 1’étude de 18 patients admis au
service des urgences (93).

11 est basé sur la constatation suivante : le taux de créatinine augmente en
fonction de la quantité de paraquat ingéré (47).

Le dosage de la créatinémie dans le sang dans les 24 premiéres heures
répond de fagon linéaire a cette équation pour les patients décédés :

créat=8.3t+ 86.9

D’apres cette équation, on peut déterminer le taux d’augmentation de la
créatinine pour les 5 premigres heures :

d creat creat (T5) - creat (TO)

dt 5

formulé dcreat / dt le taux d’augmentation de la créatinine n’est pas li¢ 4 la variable
temps et peut étre mesuré a n’importe quel stade aprés 1’ingestion du paraquat .
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Résultats :
Les patients survivants avaient tous un taux : dereat/dt <3 umol/l
A I’inverse tous ceux dont le taux était supérieur a 3 pmol/l sont
décédés.
Discussion :
1’index prédictif peut étre comparé a I’indice biologique de
Yamamuchi détaillé¢ précédemment :

dCreat/dt [pmol/L).h-1]
100

30 |-
10

0,3

0.1+¢
' % 3% 30% 90%
0,03 "

0 500 1,000 1,500 2,000

Yamaguchi's biological indice, % survivors.

Les patients pour lesquels la probabilité de survie est donnée a 3 %o avec
I’indice biologique se situent tous a un taux : dcreat/ dt > 3 pmol/l.
La corrélation entre les deux indices est donc bien établie pour ces patients.

De méme, les patients donnés & 90 % de chances de survie ont bien un
taux : dcreat/dt <3 pmol/L

Par contre, il demeure une incertitude quant aux patients donnes a30 % de
survie, pour lesquels dcreat/dt est tantdt au dessus tant6t au dessous de la ligne des 3
nmol/l. Les variabilités de mesure seraient lices a la difficulté de connaitre avec
précision I’heure d’ingestion du paraquat.

dereat /dt a également été comparé a la mesure de la paraquatémie par une méthode
colorimétrique.

La comparaison des tracés montre une relation linéaire. Ceci est fres
intéressant, car la mesure des paraquatémies pourrait en théorie étre remplacée par la
mesure beaucoup plus simple de dcreat/dt.

Cependant, il a été remarqué en 1995 que les taux de paraquat et de diquat
interférent avec la mesure de la créatinine si celle si est effectuée par la réaction de
JAFFE (114).11 convient donc d’éviter cette méthode.
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QUATRIEME PARTIE
RESULTATS DE L’EXPERIMENTATION ANIMALE;
SIGNES CLINIQUES DE L’ INTOXICATION ET DESCRIPTION
DU CAS CLINIQUE

1 - RESULTATS DE L’EXPERIMENTATION ANIMALE
A - DONNEES GENERALES
Chez le rat, les doses qui entrainent le décés dans 50 % des cas sont

LD 50 = 80 mg/kg pour une absorption cutanée (54)

LD 50 = 100 mg/kg ou 150 mg/kg? pour une absorption orale (54,56)
LC50 = 1ug /litre ou 0.13mg / (kg ?)* pour une porte d’entrée par
inhalation (56)

Une étude prédictive détermine la probabilité de survenue d’effets néfastes
chez I’animal (128). Elle établit une dose seuil Rf D en dessous de laquelle aucun
effet nuisible n’est observé ( NOAEL), et une dose ED50 pour laquelle 50% des
animaux ont des effets secondaires :

RfD = 0.45 mg/kg/jour ~ ED50 = 1.1 mg/kg/jour

B - DETERMINATION IMMUNOHISTOCHIMIQUE

Cette détermination a partir de tissus post-mortem de rat nous permet de
situer & partir de quel moment le paraquat diffuse dans ces tissus, mais aussi de
déterminer la vitesse d’élimination du paraquat. Organes cibles ou le paraquat est
éliminé et organes de stockage peuvent étre distingues.
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1 - oesophage et estomac

En 1993 la localisation du paraquat est démontrée imunohistochimiquement
dans I’oesophage et 1’estomac du rat (102). L’herbicide est présent dans les cellules
épithéliales de I’estomac entre la 24 iéme heure et le dixi¢me jour qui suivent son
absorption, et dans les cellules de la muqueuse oesophagienne entre la douzieme
heure et le dixiéme jour.

1l reste a définir si le paraquat est présent dans ces cellules sous forme libre
ou s’il est lié a des composants cellulaires.

I.’estomac et I’oesophage semblent &tre des réservoirs de Iherbicide avec
un relargage secondaire du produit dans la circulation sanguine.

2 - cellules hématopoiétiques

En 1994, NAGAO montre que le paraquat est présent dans les cellules
sanguines de la moelle des os, les cellules médullaires du thymus et les cellules de la
pulpe rouge de la rate des rats (67).

Le paraquat est présent dans les cellules sanguines de la moelle des os
entre la douzieme heure et le dixieéme jour. Il n’est pas démontré que le paraquat
interfére avec les concentrations sanguines des différentes lignées.

Le paraquat a été retrouvé dans le thymus et la rate a partir du dixiéme
jour.

3 - peau et yeux

Le paraquat est présent dans les canaux des glandes sébacés et, dans les
glandes elles-mémes, entre trois et dix jours aprés injection (188).

La peau semblerait jouer un role important de stockage et de redistribution
dans la circulation sanguine.

Au niveau de la cornée, le paraquat a été retrouvé dés la troisiéme heure
puis entre le troisiéme et le dixiéme jour.

Au niveau des fibres nerveuses de la rétine, le paraquat a également €t¢
détecté entre le troisiéme et le dixiéme jour.

4 - cerveau

En 1991, il a été montré que le paraquat est présent dans les cellules gliales
du rat (67).
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2 - SIGNES CLINIQUES POUR LES DIFFERENTES VOIES
D’ABSORPTION |

A - ABSORPTION ORALE

classés en trois grades selon la quantité de paraquat ingérée
(149,200,180,56,145,178).

1 - classification clinique

Elle s’accompagne d’effets systémiques plus ou moins séveres qui ont €té

dose de paraquat

signes cliniques

pronostic

intoxication supeérieure a défaillance multiviscérale déces en moins
fulminante 40mg/kg de 72 heures

ou plus de 15 ml

d’une solution

de paraquat a 20%
intoxication 20 a 40 mg/kg Iésions érosives du tractus le déces fréquent

modérée a sévere

ou moins de 15 ml

d’une solution de
paraquat a 20 %.

gastro-oesophagien
insuffisance rénale réversible
altération des fonctions
hépatiques

fibrose pulmonaire

par insuffisance
respiratoire sur
fibrose pulmonaire
aprés deux a trois
semaines d’évolution

intoxication
légere

dose inférieure a
20 mg/kg

plaintes somatiques nombreuses
maux de téte, vertiges, asthénie,
somnolence, anorexie,

sensations de brilures diffuses,
nausées, vomissements, fievre,
altération transitoire des fonctions
respiratoires

pronostic favorable
en général

Cependant, cette classification ne peut représenter qu’une aide
diagnostique, car des cas sont recensés dans la littérature de patients ayant ingéré des
doses de 25 a 35 mg/kg de paraquat et ayant pu retrouver une fonction pulmonaire
normale ou quasi normale aprés un délai de quatre ans (108).
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2 - signes digestifs
a - signes cliniques

Ils surviennent précocement et sont dus aux propriétés caustiques du
paraquat (180). Ils s’atténuent avec un traitement symptomatique.

douleurs abdominales (48,139)
nausées, vomissements (108,87)
diarrhées, hematémese (180,147)

Des Iésions érosives du tractus gastro oesophagien, de la langue et de la
cavité buccale apparaissent également trés fréquemment dans les jours qui suivent
I’ingestion (48).

Les perforations digestives sont rares (180). Un emphyséme médiastinal
peut exceptionnellement survenir aprés perforation digestive (187). La mortalité de ce
type de complication au décours d’une intoxication au paraquat est voisine de 100%
(la mortalité globale des emphysémes médiastinaux est de 60 %).

Néanmoins, le cas clinique d’une jeune femme ayant survécu est rapports.
La rupture oesophagienne avait été provoquée par de violents vomissements et n’était
pas en rapport avec la quantité¢ de paraquat ingérée (187).

b - données endoscopiques des Iésions du
tractus oeso-gastro-intestinal

Une étude de 1992 identifie 4 grades de Iésions d’aprés 1’ observation

endoscopique de 38 cas (84) :

grade 1 : 1ésions uniquement de la muqueuse oro-pharyngienne.

grade 2 : Iésions de la cavité buccale associées a des 1ésions localisées

de I’oesophage

grade 3 : Iésions diffuses de I’oesophage et de la cavité buccale

grade 4 : 1ésions associées au niveau de la cavité buccale, de

I’oesophage et de I’estomac

Les grades 3 et 4 ont un pronostic plus péjoratif que les grades 1 et 2.

La mise en €vidence d’une érosion gastrique s’accompagne d’un taux de
mortalité tres éleve.

Une abolition du réflexe de déglutition a été notée dans la moitié des cas,
mais aucune complication liée a ce phénomeéne n’a pu étre observée (84).
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J - signes rénaux

Le rein participe a la filtration du paraquat sanguin et a son élimination 2
hauteur de 70 % de la fraction du paraquat non liée aux tissus (180).

a - signes cliniques

tubulopathie aigué

Puis, selon la sévérité de I’intoxication, une insuffisance rénale
oligo- anurique pouvant nécessiter le recours a une dialyse s’installe dans un délai de
deux a six jours qui suivent I’ingestion (48).

b - Iésions rénales

L’excrétion rénale du paraquat est biphasique avec une phase rapide
provoquant des 1ésions aigués précoces, et une phase tardive engendrant des 1ésions
tardives persistantes avec une fraction du toxique fixée a I’albumine. Ce phénomeéne
biphasique implique des conséquences thérapeutiques.

L’atteinte épithéliale constitue la 1ésion majeure et le support de la
néphropathie tubulaire aigué.

Au début, les lésions de I’épithélium sont situées au niveau des tubules
proximaux (131,72). MOLCK, en 1997, affirme que cette localisation est due a la
capacité des tubules a accumuler le paraquat (131). Ensuite, les tubules distaux sont
altérés.

La nécrose tubulaire est 1”atteinte rénale la plus fréquente; cependant
STRATTA a rapporté, en 1988, des dysfonctionnements tubulaires comparables au
syndrome de FANCONI (180).

Pour les intoxications modérées, les 1ésions rénales peuvent étre totalement
réversibles (180).

L’¢élimination du paraquat se ferait selon un mécanisme de transport actif
indépendant de la filtration glomérulaire (132). Le principe de ce transport sera
détaillé ultérieurement.
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¢ - ultrastructure rénale

Les études chez ’homme sont rares et incomplétes.

Une atteinte de I’endothélium vasculaire a été rapportée aussi bien chez I’homme que
chez le rat par GAULTIER en 1987.

De plus, les 1ésions rénales chez I’homme, d’apres BESCOL, sont
superposables a celles du rat. C’est pourquoi, ne disposant pas d’étude
morphométrique chez I’homme, nous détaillerons une étude de I’ultrastructure du rein
chez le rat datant de 1997 (50).

Le paraquat engendre des Iésions de nécroses tubulaires aigués et précoces,
qui commencent a apparaitre dés la 24 ieme heure au niveau du tubule proximal.

Les lésions du tubule distal deviennent plus manifestes a partir de la
48 iéme heure.

Les lésions sont maximales au huitiéme jour. Le quinziéme jour marque le
début des réparations pour le tubule proximal et le tubule distal; cependant, elles sont
moins importantes pour ce dernier. Cette réparation est lente et progressive et,
jusqu’au deuxiéme mois, il persiste des lésions au niveau de certains tubules.

Les glomérules présentent quelques altérations, mais elles sont toujours
modérées.
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EVOLUTION DE L’ HISTOLOGIE RENALE DU RAT

durée tubule proximal tubule distal glomérule

24 heures | comblement de la lumiere de certains lumiére dilatée contenant dans
tubules par un matériel nécrotique certains tubes un matériel nécrotique
granuleux contenant parfois quelques avec de nombreuses mitochondries,
mitochondries et plusieurs fragments de | des lysosomes, et des noyaux altérés
microvillosités

48 heures | la bordure en brosse conserve parfois la lumiére est remplie de ribosomes
quelques microvillosités espacées avec | libres et de fragments de
des fragments détachés dans la lumiére | microvillosités avec quelques
dehiscence des espaces intercellulaires | mitochondries
dans certains tubes et clarification
surtout cytoplasmique dans d’autres

4 jours  |au maximum des lésions : lumiere dilatée| les cellules les mieux conservées les capillaires
contenant des fragments de présentent des microvillosités sont congestifs
microvillosités et de cytoplasme raréfiées voire absentes ,un
microvillosités détruites raréfiées et cytoplasme clarifié avec raréfaction
raccourcies des mitochondries .le noyau est
quelques cellules détruites en totalité condensé a contours sinueux
pour d’autres cellules moins altérées :
noyau pycnotique avec chromatine
condensée dans le nucléoplasme et
contre la membrane nucléaire.

8 jours  |lumiere remplie de débris cellulaires au maximum des lésions : nécrose et |la membrane
variés rupture cellulaire lumiére comblée | basale est épaissie
certaines cellules ont complétement par tout ou partie des constituants de fagon discontinue
disparu ne laissant persister que la lame | cellulaires et des noyaux a différents
basale nue. stades de pycnose et de caryolyse.

15 jours |debut de réparation la lumiére est remplie de matériel
pour certains tubes, structure subnormalel granuleux et amorphe avec quelques
avec régénération épithéliale et mitochondries et quelques noyaux
reconstitution compléte de la bordure en | condensés
brosse

60 jours |aspect pratiquement normal avec microvillosités rares et courtes. membranes basales

régénération épithéliale totale de certains
tubes

pour les autres tubes : lésions de degré
variable avec une lumiere plus ou moins
chargée en débris nécrotiques

certains noyaux irréguliers avec une
chromatine condensée

lumiére large contenant des débris
nécrotiques

épaissies par endroit
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4 - signes pulmonaires

11 se produit une accumulation et une concentration du paraquat dans le
tissu pulmonaire. Le poumon agissant comme organe de stockage (48,156).

La concentration en paraquat dans le poumon peut étre jusqu’a 50 fois
supérieure a celle retrouvée dans le sang (48). Les lésions pulmonaires apparaissent
le plus souvent quelques jours apres ingestion et peuvent s’intensifier jusqu’a la
troisieme semaine d’évolution (180); elles potentialisent le pronostic vital.

a - signes cliniques

IIs sont peu spécifiques
signes fonctionnels : dyspnée, fiévre, toux séche, cyanose (170)
signes physiques : a 1’auscultation rales bronchiques, crépitants
insuffisance respiratoire

b - images radiographiques et tomographiques
@ radiographies

La radiologie pulmonaire montre :

- dans les premiers jours, des images de condensation diffuses puis
des opacités linéaires interstitielles avec formation de kystes constituant un
infiltrat reticulo-nodulaire
- selon la gravité, des lésions de fibrose localisées peuvent survenir laissant
apparaitre du parenchyme normal. Elles affectent plus volontiers les
régions centrales en laissant des zones intactes sous pleurales (170,169).

11 semble que cette distribution topographique des lésions soit due a des
rapports ventilation-perfusion plus élevés dans ces zones et a des PaO2
également plus élevées (169).

@ tomographies numérisées

Elles présentent une aide intéressante au diagnostic et a I’évaluation de la
gravité de 1’ intoxication.
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Les Iésions observées sont :
- pour les mtoxications fulminantes :
dilatation des bronchioles et des canaux alvéolaires
collapsus alvéolaires

- pour les formes sévéres a modérées :
rarement, fibrose interstitielle avec collapsus alvéolaire
en général, apparition a partir du septiéme jour d’évolution d’une fibrose
pulmonaire avec formation de microkystes.

Deux formes de fibrose peuvent étre visualisées :

- désorganisation compléte de la structure pulmonaire et remplacement
par de nombreux kystes de 0.5 a 2 mm de diameétre cerclés de tissu
fibreux.

- maintien de la structure pulmonaire et comblement des alvéoles
distales par un tissu fibreux isolé.

¢ - autres examens complémentaires

Fibroscopie bronchique : inflammation diffuse de I’arbre trachéobronchique
Gaz du sang : hypocapnie et hypoxie

d - diagnostics différentiels

Le plus souvent sont évoqués devant la banalité de ce tableau clinique :
- pneumopathie bilatérale infectieuse (147)
- fibrose interstitielle aigu¢ de hamam-rich (170)
- pneumopathie interstitielle virale

e - ’analyse anatomopathologique

A I’autopsie, les poumons ont une apparence macroscopique congestionnée
et cartonnée (147,171).

A la section, un tissu fibrosé remplace un certain nombre d’alvéoles,
présence d’hémorragies localisées.
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A I’examen microscopique on note :
- une prolifération marquée des fibroblastes et une augmentation des
macrophages dans les régions alvéolaires avec pour conséquence
I’ oblitération des espaces alvéolaires.
- une prolifération active de I’épithélium bronchique avec formation
de petits adénomes a I’intérieur du parenchyme.

f - analyse morphométrique

Elle permet d’évaluer les différents stades de 1ésions a partir de 1’analyse
des tissus pulmonaires de patients jeunes décédés plus ou moins précocement.

Le septum alvéolaire est épaissi a partir du cinquiéme jour avec dépot
d’une matrice a sa surface dans laquelle des cellules mésenchymateuses proliférent
(171).

Le remodelement du tissu est rapide puisqu’a la troisiéme semaine le
dernier stade est atteint : les alvéoles sont closes avec une matrice de collagéne, seuls
les conduits alvéolaires sont ouverts. A ce stade le tissu pulmonaire est complétement
détruit et sa fonction perdue. La couche indurée de collagéne réduit I’espace
alvéolaire mais aussi crée une barriere avascularisée qui empéche la diffusion des gaz
dans les capillaires.

Le caractere hétérogeéne de la distribution des 1ésions a été retrouvé; ceci
est un facteur essentiel a la survie des patients (169).

g - complications pulmonaires

Un cas d’hémothorax spontané est décrit dans la littérature associé a un
pneumomédiastin, pneumopéricarde, emphyséme sous cutané et oedéme pulmonaire
(48). La tomographie numérisée montrait une accumulation de gaz dans 1’espace
bronchovasculaire.

Selon MAUNDER et al, le mécanisme pathogénique du pneumomédiastin
spontané peut s’expliquer par une hyperpression momentanée dans 1’alvéole
pulmonaire distendue, entrainant la rupture de celle-ci dans I’espace
bronchovasculaire (48).

L’air libéré a probablement envahi le médiastin, le péricarde et le tissu sous
cutané (48).
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h - reconstruction pulmonaire

Des cas de fibrose pulmonaire régressive sont décrits dans la littérature
(108,169,174,200,55).

Ainsi, un homme de 57 ans ayant présenté une intoxication systémique
modérée avec insuffisance respiratoire sur syndrome restrictif (PaO2 : 53 mm de Hg
et PaCO2 : 34 mm de Hg ) a ét¢é traité par méthylprednisolone, vitamine E et C.
Aprés un mois d’évolution, les gaz du sang s’amélioraient (PaO2 : 72 mm de Hg et
PaCO2 : 33.9 mm de Hg) témoignant de la régression de cette fibrose (169).

Une revue de la littérature recensant 11 cas avec ingestion de 25 a 35
mg/kg de paraquat montre dans 5 cas une récupération de la fonction pulmonaire
initiale (174).

Plusieurs hypothéses sont émises pour expliquer cette constatation :
régénération des alvéoles a partir d’alvéoles non 1ésées spécialement
chez les enfants
neuropathie réversible du nerf phrénique
récupération de la fonction des muscles intercostaux (174)

Chez I’animal, la réparation pulmonaire a également éte constatée, et peut
&tre expliquée par I’élévation des taux de fibronectine, collagéne et hydroxyproline,
ou par I’occlusion temporaire des bronches induisant une atélectasie qui protége les
alvéoles pulmonaires durant I’intoxication (174).

Une étude radiographique de 16 survivants montre, aprés un délai de 3
mois, une nette amélioration des lésions pulmonaires, ne laissant persister que des
lésions localisées de fibrose interstitielle et des microkystes (55). Certaines alvéoles
sont comblées par une substance fibrineuse. Le caractere réversible de plusieurs cas
de pneumomédiastin a ét¢ également observe aprés 3 mois d’évolution.

Cette restauration pulmonaire proviendrait, d’apres les auteurs, de la
disparition du processus inflammatoire.

D’autres travaux suggérent que la fibrose et les anomalies de ]a fonction
pulmonaire et en particulier le syndrome restrictif persistent chez certains survivants
(200,174).
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Dés le premier jour qui suit I’intoxication, on observe une réparation des
Iésions cellulaires (126).

Le processus de réparation cellulaire implique des médiateurs de
I’inflammation et des cytokines. Certaines d’entre elles posseédent des récepteurs pour
les protéines G (MARTINET 1987, SCHEULE 1992 ) (126).

L’ augmentation de ’activité de la GTPase et de la synthése des protéines G a pour
effet d’accroitre la prolifération cellulaire et la synthese protéique. Les pneumocytes
type 2 et les fibroblastes sont régénérés par ce mécanisme.

La participation des macrophages est observée au niveau de la phase précoce et
tardive de I’intoxication (120,81). Les fibroblastes et les cellules épithéliales
interviennent a la phase de fibrose en réponse aux phénomenes inflammatoires (120).

5 - altérations hépatiques

Le paraquat pénétre trés rapidement dans le foie.
Seulement une petite fraction se lie aux hépatocytes, mais elle paralyse la fonction de
détoxification, et est suffisante pour induire le développement ultérieur des lésions
cellulaires (155).

La prolifération des cellules de KUPFFER est évidente apres 12 a 24 heures
d’évolution de I’intoxication.
On observe la coexistence de cellules altérées et intactes donnant 1’aspect d’une
mosaique. La fonction hépatique est partiellement altérée.

Un ictére est parfois visible (48).
La répartition des 1ésions n’est pas homogene, donc la régénération a partir des
hépatocytes sains ne sera pas uniforme dans les différentes parties du foie.

a - biologie

cholestase
cytolyse hépatique
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b - anatomopathologie
D’aprés étude chez le rat en 1993 on distingue 3 phases (155) :

- premiére phase : destruction des organites du cytoplasme

- deuxiéme phase : quelques heures plus tard, prolifération de cellules
de KUPFFER en réaction a la destruction des hépatocytes.

- troisiéme phase : les effets de I’intoxication atteignent les zones
biliaires avec 1ésions de 1’épithélium des canaux biliaires.

La régénération suit le méme ordre avec en premier lieu restauration des
cellules parenchymateuses, puis des cellules des canaux biliaires. 11 persiste une
fibrose et des zones cicatricielles.

Chez I’homme, la progression des lésions décrite en 1988 se ferait selon
deux étapes : une phase hépatocellulaire puis une phase cholangiocellulaire.

A P’autopsie, on retrouve une nécrose centrolobulaire (noyaux pycnotiques
et irrégularités de la membrane cellulaire), et des Iésions des canaux biliaires de petit
et moyen diamétre (infiltration de la paroi par des polynucléaires neutrophiles)
(48,180).

6 - signes neurologiques

Troubles de la conscience, encéphalopathies, agitation, dyskinésies ont été
observées, mais il est difficile d’établir la causalité du paraquat pour ces signes
cliniques neurologiques (180,91).

L’incidence plus forte des syndromes parkinsoniens dans les zones
agricoles utilisant du paraquat a fait suggérer que I’herbicide serait responsable de
ces syndromes (91,19). A I’inverse le mécanisme cytopathologique de la maladie de
Parkinson pourrait étre expliqué d’aprés la connaissance du mécanisme pathogene lié
au paraquat (19).

BARBEAU et al ont montré que le paraquat induit des modifications
comportementales et biochimiques compatibles avec la maladie de Parkinson chez le
rat (diminution des concentrations en dopamine et hyperpigmentation) (19).

En 1997, une baisse de 20 % des taux de dopamine et de sérotonine est
mise en évidence chez la souris aprés 48 heures d’exposition au paraquat. Apres 96
heures ces taux s’abaissent de 40 % (86).
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Le groupe de recherche neurotoxicologique de ZENECA tend a démontrer
le contraire :
La neurotoxine MPTP (N -méthyl 4 - phényl- 1,2 ,3 ,6-tétrahydropyridine ) a été
administrée a des primates et des syndromes parkinsoniens sont apparus chez ceux-
ci. Cependant les mécanismes physico-chimiques du paraquat et de MPTP
sembleraient différents et les 1ésions anatomopathologiques observées ne sont pas
similaires. Le paraquat ne peut pas d’apres cette étude traverser la barricre
sang-cerveau et donc provoquer la mort de cellules cérébrales quel que soit son mode
d’absorption (91).

Une autre étude de 1995 examine les 1ésions cérébrales de rats aprés
administration sous cutanée de 20 mg/kg de paraquat (95).

Une concentration maximale de 0.05 % de la dose est retrouvée dans les
premiéres heures qui suivent son administration au niveau du cerveau (95).

La répartition du paraquat dans le cerveau ne serait pas homogéne et
seulement les zones cérébrales sans barriére sang-cerveau seraient atteintes : glande
pinéale, épendyme ventriculaire, portion antérieure du bulbe olfactif, hypothalamus.

En particulier, le paraquat ne pénétrerait pas au niveau des noyaux gris
centraux et ne pourrait pas étre responsable de syndromes parkinsoniens.

Une étude met en évidence le paraquat au niveau de la dure mere et pie
meére, de la glande pinéale, et de I’épendyme ventriculaire (94).

Aprés recherches sur ’influence de 1’age dans le passage de la barriére
sang-cerveau, il a été observé que le paraquat pénétre dans le cerveau du foetus et se
stocke a ce niveau (94).

7 - autres signes
a - modifications des composants du sang

Trois cas de méthémoglobinémie ont été décrits dans la littérature apres
ingestion de GRAMOXOL spécialité contenant 100 mg/l de paraquat et 140 mg/l de
monolinuron (154). Les signes cliniques de cette méthémoglobinémie (teint grisatre,
cyanose) sont apparus pour ces trois cas 9 a 10 heures aprés ingestion.

1l a été suggéré que le monolinuron est responsable de la méthémoglobinémie car il
n’a pas été décrit de cas pour des intoxications au paraquat seul.

Le traitement par bleu de méthyléne IV a la dose de 1a 2 mg/kg s’est avéré efficace
et la méthémoglobinémie n’était pas responsable du déces.
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Sur le plan clinique, les patients tolérent en général des taux de
méthémoglobine jusqu’a 20% (taux normal : 1% ) sans effets secondaires.
Pour des taux de 20 a 50 % on observe : fatigue, dyspnée, tachycardie, maux de téte,
voire syncopes. Comas, convulsions et arythmie cardiaque surviennent pour des
concentrations trés élevées.

La survenue d’une méthémoglobinémie a également été constatée chez le
rat aprés ingestion de monuron, diuron. Ces composés sont présents dans certaines
formulations commerciales contenant du paraquat.

D’autres anomalies des lignées sanguines ont pu étre observées
(180,203) :

- diminution de la concentration en hémoglobine

- aplasie des globules rouges

- hyperleucocytose

- augmentation du taux de granulocytes immatures ou de

« polymorphonuclear »

- diminution ou augmentation du pourcentage de lymphocytes
- acidose métabolique pour les intoxications fulminantes

b - appareil génital et reproduction

Le foetus se comporterait comme un compartiment profond de I’organisme
de 1a mére et donc comme un organe de stockage (a I’image du poumon) (151).

Le paraquat traverse le placenta et des concentrations en paraquat 4 a 6
fois supérieures a celles de la mére ont ét¢ retrouvées chez le foetus aprés avortement
thérapeutique (73,180). Le paraquat a également été retrouvé dans le liquide
amniotique.

En général, les foetus intoxiqués in utero décédent peu de temps apres la
naissance. Malgré un score d’apgar normal, le nouveau né développe trés rapidement
des défaillances multiviscérales. Les modifications rapides de la circulation
pulmonaire a la naissance transportent le paraquat sanguin vers le poumon et les
organes richement vascularisés (73,151).



80

Le foetus de moins de 28 SA (semaines d’aménorrhée) semble tolérer
I’intoxication au paraquat tant qu’il dépend de la circulation placentaire.

In utero, les foetus de plus de 30 SA montrent des manifestations rapides
de I’intoxication (151).

L’hypothése émise est que le foetus est protégé jusqu’a I’apparition des
pneumocytes de type 2 soit environ jusqu’a 28 SA a 32 SA (151).

Des concentrations importantes en paraquat ont été retrouvées a 1’autopsie
testiculaire (73).

c- autres organes

Des atteintes de la thyroide, des corticosurrénales et myocardiques sont
décrites dans les tableaux de défaillance multiviscérales et identifiées par
’autopsie (151).

La fixation tissulaire de la thyroide est plus importante chez la
femme (151).
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B - ABSORPTION CUTANEE

Au décours de I’exposition professionnelle, un grand nombre de 1ésions
cutanées sont attribuées a un contact avec 1’herbicide. Certaines de ces Iésions
peuvent étre a I’origine de dégénérescences cancéreuses localisées.

De plus, dans certaines circonstances, des intoxications systémiques avec une porte
d’entrée cutanée ont été authentifiées.

1 - signes locaux

Le paraquat est peu absorbé a travers une peau saine (56).

Les solutions concentrées ont un effet caustique immédiat pour la
peau (68). La sévérité des 1ésions des zones en contact dépend de la concentration de
la formulation et de la durée du contact du toxique avec la peau (54,68).

Des contacts répétés avec des solutions diluées a 2 % pour la vaporisation
peuvent aussi altérer la peau (75).

a - lésions cutanées

lésions caustiques non spécifiques :

irritation, prurit, érythéme (54)

briilures de premier et de deuxiéme degré (54)

une chéleite erythrodesquamative avec énanthéme lingual type « fraise » et
des Iésions caustiques de grade 2 ont été constatées chez un jeune enfant qui avait
joué dans un container ayant contenu du paraquat. L’évolution a été favorable et une
hyperpigmentation des jambes persistait plusieurs mois apres 1’accident (196).

lésions précancéreuses et cancereuses :

Des lentigo solaires, kératoses actiniques, maladies de BOWEN et
squamous cell carcinoma ont été constatés chez les ouvriers des manufactures de
paraquat en Angleterre et a Taiwan (168,155,191,194).

Le mécanisme de la pathogénicité du paraquat dans le cancer de la peau
n’est pas €lucidé et pourrait &tre multifactoriel. Le paraquat induit une diminution de
la sécrétion des TNF- o (tumor necrosis factors) in vitro (130).
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D’apres des études faites sur des kératinocytes cultivés avec du paraquat
ou UVB ou avec une combinaison des deux; le traitement par I’herbicide seul
entraine une diminution significative de la sécrétion des TNF.

Pour les kératinocytes exposés en plus aux UVB la sécrétion de TNF
s’abaisse encore (155).

Cependant le spectre d’absorption du paraquat se situe au niveau des
UVC. L’action délétére du paraquat serait donc indépendante de la lumiére (UVB)
mais jouerait un role additionnel avec les Iésions carcinomateuses provoquées par les
UVB (36).

Une étude de 1996 met en évidence in vitro I”altération de la structure des
kératinocytes en présence d’un précurseur du paraquat présent dans les manufactures
(185). On observe la production massive de radicaux libres (en particulier 1’anion
superoxyde) en quantitées telles que la superoxyde dismutase (SOD) se trouve
saturée.

Une rupture de la couche cornée est également constatée rendant la cellule
perméable et plus vulnérable a des agressions chimiques ou physiques extérieures.
Cependant, in vitro il n’a pas ét€ mis en évidence de lésions pré cancéreuses du
kératinocytes. Ceci pouvant indiquer 1’action conjuguée de plusieurs facteurs dans la
genese des Iésions cancéreuses chez les personnels exposés aux précurseurs du
paraquat.

Des kératoses et en particulier des kératoses actiniques ont été retrouvées
en nombre important chez les ouvriers agricoles au Texas. Le fort ensoleillement de
cette région tempere ’interprétation de ces constatations (168).

b - tests cutanés

Des patch test et photopatch au paraquat ont donné des résultats
positifs (75).

¢ - traitement

Le traitement local comporte en général corticoides locaux, topiques
émollients, antibiotiques per os.
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2 - signes systémiques

Le contact d’une zone cutanée étendue avec une solution concentrée peut

induire une intoxication systémique méme si le paraquat est peu absorb¢ par une peau
saine (170,167).

L’ absorption du paraquat est également possible a travers une peau
précédemment 1ésée que ce soit
- par une affection dermatologique (eczéma, psoriasis) (167)
- par des contacts répétés avec 1’herbicide (irritations, ulcérations)
(75,200,148)
- par des effractions de la peau d’origine traumatique (plaies, excoriations)
(202,148)

Des 1ésions cutanées peuvent multiplier par 20 la perméabilité de la
peau (200). Les muqueuses génitales mieux vascularisées facilitent également le
passage de la solution vers la circulation sanguine. De plus de part sa structure, la
peau scrotale est 42 fois plus perméable que la peau des bras (200).

Le tableau clinique au décours de I’atteinte systémique est en général
moins marqué que pour 1’intoxication par ingestion en raison d’une plus faible
quantité de paraquat circulant. La peau jouant le r6le de réservoir pour I’herbicide qui
est progressivement relargué dans la circulation sanguine (188,167).

Les signes digestifs sont les plus fréquent et le paraquat n’est pas toujours
identifié comme étant I’agent responsable.

Cependant pour des Iésions cutances étendues on peut constater :

- hépatite toxique (75)
- fibrose pulmonaire (170)
- décés par détresse respiratoire (101)

Ceci a été observé, par exemple, pour un jeune gargon qui avait conserveé
un pantalon humidifi¢ par une solution de paraquat toute la journée. Il a développe un
ulcére nécrotique du scrotum. Au 5 iéme jour, il était hospitalisé pour dyspnée. Le
déces est survenu au huitiéme jour par défaillance respiratoire (101).
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C - ABSORPTION PAR INHALATION

La toxicité du paraquat par inhalation de particule est 1000 fois supérieure
a la toxicité par absorption orale (56).

Les particules d’un diameétre de 5 a 7 um sont susceptibles de pénétrer

dans les alvéoles pulmonaires et d’exercer une action délétére directe a ce
niveau (56).

Pour une quantité de paraquat inhalé 30 a 50 % sont fixés au niveau des
alvéoles en comparaison, pour une quantité de paraquat ingérée 0.05 % est fixé dans
le poumon. Ceci explique une LC 50 trés basse chez le rat (1ng/1) (56).

Le poumon étant un organe de stockage pour le toxique, celui ci ne sera
pas ¢liminé.

1 - signes locaux

epistaxis (54 )
irritation gorge et nez (56)
pharyngite, laryngite

2 - signes systémiques

Des lésions hépatiques moins intenses que pour une absorption orale ont
été notées. Ceci provenant de la cinétique différente du paraquat (155).

La présence de paraquat a été décelée dans les urines (54,68).

Un cas d’insuffisance rénale a été rapporté chez un agriculteur qui avait
vaporisé une solution de paraquat un jour venteux (68).

Des bronchites chroniques ont été authentifiées, mais les EFR n’ont pas pu
mettre en évidence de diminution de la capacité vitale pour une exposition
professionnelle (200).

Des cas de fibroses pulmonaires sont rapportés dans une thése précédente,
apres inhalation accidentelle (MERER 1989).
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D - LESIONS LOCALES ET REACTIONS ALLERGIQUES
1 - 1ésions oculaires

Elles surviennent lorsque qu’une solution de paraquat est projetée
accidentellement dans les yeux (149).
Signes cliniques :
irritation oculaire, brilures, démangeaisons
myosis
diminution de I’acuité visuelle
blépharite
destruction de 1’épithélium cornéen
destruction de la conjonctive et du tarse bulbaire

2 - lésions unguéales

Pour un contact avec une solution concentrée on observe :
ramollissement et décoloration (101)
La repousse est normale apres arrét de I’exposition.

3 - réactions allergiques

MATSUSHITA en 1985 et OBAMA en 1996 ont montré que les pesticides
peuvent occasionner des réactions allergiques de contact (111).

TAKAHITO en 1997 met en évidence une augmentation du taux d’histamine
chez des rats (130). 11 suggére donc que le paraquat exacerbe les pathologies
allergiques.

Le paraquat serait également incriminé dans la pathogénicité de
conjonctivites allergiques; I’aggravation de la réaction allergique est notée pour des
doses de 0.1pg/kg de poids administrées par voie sous cutanée au cochon (111).

E - AUTRES VOIES D’ABSORPTION

De fagon exceptionnelle, on a décrit des intoxications par injection sous
cutanée ou intraveineuse et par voie vaginale (180).
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3 - DESCRIPTION DU CAS CLINIQUE

A EXPOSE DU CAS

Monsieur L . 41 ans agriculteur a été admis au service des urgences de
I’hopital de Brive le 23/05 vers 22 heures pour tentative d’autolyse deux heures aprés
avoir absorbé une gorgée de GRAMOXONE, et une quantité de tranxéne non
connue. La notion d’ingestion d’alcool simultanée n’est pas évoquée chez ce patient
par ailleurs éthylique.

Antécédents :
alcoolisme, dépression, plusieurs tentatives d’autolyse antérieures.
suivi médical épisodique (pas de médecin généraliste attitré)

a Padmission

- a H 2 un prélévement pour dosage de la paraquatémie est effectué et
envoyé a Limoges pour quantification.

- a H 3 le patient a regu un traitement par lavage gastrique et charbon

activé CARBOMIX a la dose de 50 grammes renouvelé toutes les trois

heures.

le 24/05 (J1)

- hospitalisation en néphrologie
- signes fonctionnels : vomissements, agitation
parametres de surveillance :
diurése normale
apyrétique le matin mais le soir on notait une température a 37.8 °©
- le bilan biologique est rassurant :
hémogramme et ionogramme normaux
créatinine 12 mg/l , urée 0.14g/
bilirubine totale 4 mg /1
gaz dusang: PCO2 =40 mm de Hg
PO2 =79.8 mm de Hg
SAO2 87.1 %
- le traitement par CARBOMIX et primperan est poursuivi.
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le 25/05 (J2)

le dosage de la paraquatémie du 23/05 a H 2 est réceptionné : 2.7 mg/l
- signes fonctionnels : apparition d’une dysphagie
- parametres de surveillance :

hyperthermie a 39.3

diurese : 800cc

- une fibroscopie gastrique est pratiquée et retrouve :
une pharyngite oedémateuse et érythémateuse simple
absence d’oesophagite des 2/3 supérieurs de I’oesophage avec une
muqueuse un peu congestive
Iésions d’oesophagite diffuses circonférentielles du 1/3 inférieur de
I’oesophage sans ulcérations; la muqueuse a un aspect blanchétre
facilement hémorragique.
au niveau de I’estomac, la muqueuse montre un aspect purpurique
et érythémateux de certains plis sans lésions ulcérées.
le bulbe et le duodénum sont également examinés et aucune lésion
n’est visible a ce niveau.

donc :
oesophagite stade 1 et 2 localisée au tiers inférieur de 1I’oesophage
a 36 heures d’évolution.

- sur le plan biologique :
la creatinine s éléve a 30mg/l témoignant du début d’une
msuffisance rénale aigué
les gaz du sang sont inchangés

- traitement :
le malade est laissé a jeun I’apport hydrique se faisant par une voie

veineuse périphérique 21/24 heures

transfert en réanimation a 14 heures
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le 26/05 (J3)

- clinique : malade agité, conscient
a I’auscultation : ronchi diffus bronchiques
- parametres de surveillance :
température 39.5°
diurése : 550cc
- RP : infiltrats réticulo micro nodulaires des deux champs pulmonaires

- bilan biologique :
GB :16200; GR 4,19 M; plaquettes 155000
hématocrite : 43% ; VGM 103
coagulation : TP 88% ; TCA : 32 (TCA témoin 36 )
GGT 40 ; ALAT 14 ; ASAT 14 ; bili totale 7
créatinine 48 mg/1 ; urée 0.43 g/l ; HCO3 : 27 mmol/l
gaz du sang : PCO2 =32.9 mm de Hg
PO2 =69.1 mm de Hg
SAO2 94.1%
- traitement :
furosémide 500mg /24heures
tranxéne 50mg X 2/24 h
lovenox 40 : 1 injection / j
nutrition parentérale

le 27/05 (J4)

~clinique :

troubles de la déglutition majorés avec hypersécrétion salivaire
- paramétres de surveillance : hyperthermie a 39° , diurése 800 cc
- traitement :

mise en place d’une voie veineuse centrale

début de la dialyse

augmentinl.5 g/24 h

furosémide 500mg/24 h
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le 28/05 (J5)

- clinique :
apparition d’une dyspnée, majoration de I’hypersécrétion salivaire

- biologie : montre une aggravation de I’insuffisance rénale
GB :10500 ; GR 3.55 M ; plaquettes 157000 ; hématocrite : 36%
coagulation : TP 75 % ; TCA : 32 (TCA témoin 45)
GGT 28 ; ALAT 8 ; ASAT 14 ; bili totale 6
créatinine 88 mg/l ; urée 0.87 g/l ; HCO3 : 19 mmol/l
gaz du sang :

hypoxie et hypocapnie majorés
PCO2 =29 mm de Hg
PO2 = 54 mm de Hg
SAO2 89.5 %
- traitement : dialyse

le 29/05 (J6)

- clinique : détresse respiratoire
- biologie :
hémogramme comparable
conservation de la fonction hépatique
ionogramme normal
créatinine 83 mg/l ; urée 0.81 g/l ; HCO3 : 19 mmol/l
gaz du sang : avant ventilation assistée
PCO2 =32.1 mm de Hg
PO2 =44.3 mm de Hg
SAO2 81.1 %

- traitement :
intubation et ventilation sous basse pression d’O2
sonde vésicale
sédation
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le 30/05 (J7)

- clinique : aspirations buccales sanglantes
- biologie :
second dosage de paraquatémie : 0.02 mg/l
créatinine 73 mg/l ; urée 0.64 g/l ; HCO3 : 19 mmol/l
gaz du sang :
aggravation de I’hypoxie et hypocapnie malgré la ventilation
PCO2 =30.9 mm de Hg
PO2 =42.2 mm de Hg
SAO2 794 %
- traitement : dialyse

le 31/05 (J8)

- biologie :
hémogramme normal, ionogramme normal
gaz du sang : la dégradation pulmonaire s’intensifie
PCO2 =37 mm de Hg
PO2 =32.2 mm de Hg
SAO2 62.5 %
- traitement : arrét des dialyses

La fibrose pulmonaire s’intensifie et le patient décéde le 02/06.
La possibilité d’une greffe pulmonaire sera réfutée par I’équipe lyonnaise.
Un dernier dosage de paraquatémie le 02/06 indique un taux de 0.01 mg/l.
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B COMMENTAIRES
1 - sur le taux de paraquat
Le taux de 2.7 mg/l retrouvé 2 heures 30 aprés ingestion du paraquat
permet de situer le patient en dessous de la courbe de PROUDFOOT. Donc le

pronostic est favorable.

Le calcul du TIP est appliqué au cas clinique. La concentration a été fixée
a 2.7 mg/l et permet a 2.5 heures de délai de calculer une valeur de D = 0.045.

CAS CLINIQUE - PARAQUATEMIE 2.7 mg/I -
Calculde D

0.2
0.15 -
0.1 4
0.05 -

-0.05
-0.1
-0.15
-0.2

Cette valeur est inférieure a 0.1, et suggere donc un pronostic non fatal
mais nécessitant une thérapeutique adaptée.

A J7, un taux de 0.02 mg/1 le situe en dessous de la courbe de
SCHERMANN. La quantité de paraquat ingérée laisse donc préjuger d’un pronostic
assez favorable.
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2 - sur ’apparition des signes cliniques
On assiste trés rapidement a la dégradation de I’état clinique du patient :

- une insuffisance rénale aigué est apparue environ 36 heures aprés
ingestion. Cet élément péjoratif indique qu’une forte quantité du paraquat absorbé a
été €liminé par le rein.

- une altération de la fonction respiratoire par fibrose pulmonaire avec
hypoxie et hypocapnie a été notée dés le cinquiéme jour, et confirmée par des images
radiologiques.

Pour des intoxications modérées a séveres, les taux maximum de paraquat
au niveau du poumon sont retrouvés en principe entre le cinquiéme et le septiéme
Jjour. Les lésions de fibrose se construisent lentement a partir de cette période.

- la fonction hépatique n’a pas été altérée

- de méme, les GB sont inférieurs a 17000.

- sur le plan neurologique, il a été constaté seulement une agitation
importante.

Si on se rapporte aux facteurs prédictifs cliniques, les patients présentant
plus de deux critéres de 1étalité et /ou plus d’un critére péjoratif ont une tres forte
probabilité de déces :

3 critéres de 1étalité apparaissent précocement :
-PCO2 < 35mm de Hga J3
- créatinine > 15.6 g/l (ou 120 pmol/l) a J2
-HCO3 - < 22 mmol/1 2 J5

1 critére péjoratif est présent :
- age > 35 ans

Dong, ce critere clinique laisse supposer une issue fatale a partir de J5.

L’application du critére de KUO nous conduit a envisager une issue fatale
des le deuxieme jour. En effet, a cette date, la bilirubine totale est
supérieure a 3 mg/l.
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3 - sur I’ éthylisme

La macrocytose associée a une diminution des facteurs de la coagulation et
a des GGT 2 40 a J3 témoignent d’une imprégnation éthylique confirmée par les
antécédents du patient.

Dans la littérature, I’ingestion simultanée d’alcool et de paraquat a été
analysée :

- YUH en 1994 effectue une étude chez le lapin (112). Selon ses travaux,
Iéthanol potentialise la toxicité du paraquat en augmentant de fagon importante
I’absorption intestinale du paraquat et la paraquatémie. Donc, une quantité plus
importante de paraquat est distribuée aux organes cibles.

L’ingestion d’alcool semble donc étre un facteur aggravant de
I’intoxication (112).

- D’autres travaux montrent que lorsque 1’alcoolémie est supérieure a 1 g/l,
un métabolisme pathogénique dépendant du cytochrome P-450 2E1 s’amorce avec
une diminution de la proportion NADPH/ NADP+ dans la cellule. Ceci peut accroitre
la toxicité du paraquat en limitant la régénération du glutathion réduit. De plus,
I’éthanol semble diminuer la clairance rénale (87).

- Le cas clinique d’un homme ayant ingéré 2 a 3 grammes de paraquat
(33 a4 50 mg/kg) est rapporté (87). Le décés est intervenu a la 86 iéme heure
d’évolution, alors que la prise en charge avait été précoce. Les index prédictifs basés
sur la concentration en paraquat pouvaient laisser espérer une issue moins sévere :
TIP : D =-0.087 a H 3 ; la concentration urinaire en paraquat situait le patient a la
limite du seuil pour lequel on observe une fibrose pulmonaire.

- Dans une these précédente, (MERER 1989 ), le cas clinique d’un patient
ayant absorbé une petite quantité de GRAMOXONE 2000 (un fond de verre
environ) est analysé :

A la quatorzieme heure (H14) le taux de paraquat est de 0.18 mg/l,
I’alcoolémie a I’entrée est de 2.5 g/l.

Le traitement aux urgences comportant lavage gastrique et
administration de terre de FOULON est trés précoce puisque le patient a
¢té hospitalisé une demi-heure aprés ingestion.
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Comme pour le cas clinique étudié, I’insuffisance rénale aigué se constitue
dés la 36 iéme heure et la détresse respiratoire impose le recours a la ventilation
mécanique le sixieme jour. Le déces est intervenu le huitieéme jour.

Cependant la paraquatémie de H14 situait le patient en dessous de la courbe de
PROUDFOOT, donc avec des chances de survie significatives.

L‘hypothése est que dans les trois cas cliniques, la présence d’alcool dans
’estomac a augmenté le pourcentage de paraquat absorbé par I’intestin
(habituellement 20 a 40 %), et a entrainé une diffusion accélérée du paraquat vers les
organes cibles.

De plus I’alcool, par son métabolisme propre, génére la formation de
radicaux hydroxyles. Ceux-ci ont certainement contribué a la toxicité cellulaire du
paraquat.

Ceci peut expliquer, pour le cas exposé, la discordance entre les index
prédictifs basés sur la concentration en paraquat et la sévérité du tableau clinique.

Les index prédictifs cliniques nous apportent dans ce cas précis une
estimation du décés plus précoce que les facteurs basés sur la concentration en
paraquat.

Le traitement par adsorbants entrepris deux heures aprés ingestion du
produit n’a probablement ¢liminé qu’une petite quantité de paraquat, la majorit¢ étant
déja absorbée et véhiculée dans la circulation sanguine.
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CINQUIEME PARTIE :
PHARMACOCINETIQUE ET MECANISMES DE TOXICITE
CELLULAIRE

1 - PHARMACOCINETIQUE
A - ABSORPTION INTESTINALE

Selon SMITH en 1988, seulement 5 a 10 % du paraquat ingéré est
absorbé par I’intestin (180).

L’absorption peut étre modifiée par la présence d’aliments dans 1I’estomac
(BISTMUTH C GARNIER 1982) (180).

Le mécanisme de I’absorption du paraquat ne peut pas étre expliqué par
une simple diffusion basée sur une différence de pH selon I’hypothése de DANIEL et
GAGE de 1966; HEYLINGS suggere en 1991 qu’un systéme de transport spécialisé
participe a 1’absorption du paraquat (180).

Les caractéristiques du transport de I’herbicide au travers de la
brush-border-membrane de I’intestin du rat sont explorées par NAGAO en 1993 (158).
L’absorption intestinale est plus importante que ce que [’on avait supposé :
- 20 a 40 % du paraquat ingéré est absorbé par les cellules de la bordure
en brosse de I’intestin et relargué dans la circulation sanguine dans un
délai de 30 a 60 minutes apres ingestion.
- 37 a 47 % du paraquat est absorbé au bout de 60 minutes.

L’absorption du paraquat par les vésicules de la bordure en brosse de
1”épithélium intestinal semble s’opérer par le systéme de transport des QACs
(Quaternary Ammonium Compounds).

Ce systéme accepte seulement des molécules de petit poids et transporte
usuellement des substances comme la choline, 1’acetylcholine, la
N-méthylnicotinamide et le tétraméthylammonium.

Les résultats de 1’étude suggerent que les mécanismes de transport au
niveau intestinal et pulmonaire sont corrélés tous deux a I’action des systémes de
transport des QACs méme s’ils ne sont pas identiques.
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On pourrait proposer un traitement trés précoce par inhibiteurs compétitifs
du systeme de transport des QACs de fagon a limiter au maximum 1’ absorption
intestinale et le relargage dans la circulation sanguine. Cette hypothése est a I’étude
actuellement.

B - ELIMINATION RENALE

D’apres POND en 1990, la moitié de 1’élimination rénale est réalisée entre
12 heures et 120 heures, selon I’importance des Iésions rénales (180).

Un systéme de transport actif permet 1’entrée du paraquat dans les cellules
rénales et son excrétion a un niveau supérieur a celui de la filtration glomérulaire
(132,180,156).

La clearance du paraquat est supérieure a la clearance de la créatinine,
mais diminue lorsque I’insuffisance rénale s’installe (156).

Cependant, il se produit une nécrose des cellules dans lesquelles le
paraquat pénetre. Ceci a pour conséquences insuffisance rénale et stockage
pulmonaire (132).

La neutralisation de ce transport permettrait de limiter la toxicité du
paraquat en favorisant son élimination précoce par le rein, et en évitant I’insuffisance
rénale (37,2).

L’expression du géne humain « unc » sur culture d’E coli présente un grand
intérét. En effet, ce géne joue un role protecteur en empéchant I’entrée du paraquat
dans la cellule (37).

Au niveau du rein, les cellules épithéliales du tubule proximal (LLC-PK1)
possedent ce systeme de transport de cations polyvalent (2); ceci peut expliquer la
vulnérabilité de ces cellules et I’insuffisance rénale précoce.

Des auteurs suggérent que le paraquat utiliserait le systéme de transport
OC/ H+ (OC=organic cation), mais des investigations complémentaires sont
nécessaires pour connaitre le ou les systémes de transport utilisés par ’herbicide
(42,40).

Le transport semble s’effectuer selon deux voies :

- sur la partie basolatérale de la cellule selon une voie
énergie-dépendante et saturable, qui peut étre inhibée par certains cations (20). La
putrescine n’a pas d’action inhibitrice sur ce transport (2).

- une autre partie du transport du paraquat est réalisée a la partie apicale
de la cellule sans saturation pour des concentrations élevées de ’herbicide (20).
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Chez le rat, I’absorption rénale au niveau des tubules proximaux a pu étre
mhibée par 1’association de trois traitements : cimétidine puis quinine et enfin TEA
(tetraéthylammonium) (90). Une autre étude conclue a 1’inhibition du transport chez
le rat non par la cimétidine, mais par la quinine (132). La choline ne permet pas
d’inhiber I’absorption du paraquat (2).

Au niveau des cellules épithéliales des tubules distaux, il n’a pas été mis en
évidence de systeme de transport pour le paraquat (125); en clinique, il avait été
montré que ces cellules sont plus tardivement altérées par I’herbicide.

C - DISTRIBUTION DANS L’ORGANISME

La diffusion du paraquat dans I’organisme se fait selon un mode¢le
tricompartimental (88).

- premier compartiment : compartiment extra cellulaire sanguin
- deuxiéme compartiment : organes hautement vascularisés : rein, foie
- troisiéme compartiment : poumons site d’accumulation du paraquat

Ce modele tricompartimental peut etre ramené a un modele
bicompartimental en distinguant les tissus hautement vascularisés et les tissus de
séquestration du paraquat (poumon, muscle) (88, 156, 104).

Le volume de distribution du paraquat est I’ensemble des fluides du corps
soit 1.2 a 1.6 litre/kg (156,136).

L’élimination du compartiment sanguin n’est pas linéaire (156).
Le pic de concentration plasmatique est atteint entre 30 minutes et 4 heures
(180,151). Le taux plasmatique décroit trés rapidement par la suite.

L’élimination du paraquat non fixé par les tissus est réalisée a 30% par le
systeme digestif et a 70% par le rein (180,136). Le paraquat n’est pas lié¢ aux
protéines plasmatiques et ne se fixe pas sur les globules rouges (156,136).

La fixation tissulaire au niveau du poumon débute a la quatriéme heure
(180), et est maximale a partir de la cinquieme a la septieme heure (88).

Chez le rat, on distingue une phase rapide sanguine avec une demi-vie de
20 a 30 minutes, et une phase lente de 56 heures (104).
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D - DISTRIBUTION COMPAREE DU PARAQUAT ET DIQUAT

Chez I’animal, il a été montré que le diquat est faiblement métabolisé
(WHO 1984). D’apres des études sur des rats, il semblerait que les deux composés
soient métabolisés par I’organisme, mais a un degré moindre pour le diquat (FUKE et
al 1993)(142).

Le diquat semble étre éliminé plus rapidement par 1’organisme, méme si le
mécanisme n’est pas expliqué (YOSHIOKA 1992); les quantités tissulaires et les taux
sanguins et urinaires apres 24 heures sont plus faibles.

Durant les 24 premieres heures les taux sanguins des deux dipyridilés sont
comparables bien que les quantités ingérées soient différentes (12.5% de paraquat et
2.7% de diquat). Aprés 24 heures, le taux de paraquat est sensiblement plus élevé que
celui du diquat.

Pour les urines, les taux retrouvés pour les deux dipyridilés sont
superposables pour les 24 premiéres heures; aprés cette période, I’excrétion du
paraquat est plus importante que celle du diquat.

Au niveau tissulaire, les concentrations de paraquat sont plus importantes
dans tous les organes et en particulier le poumon. Les concentrations dans la bile en
diquat sont de 3 a 6 fois plus faibles que celles du paraquat.

La distribution dans les organes de 1’association des deux herbicides est
similaire a celle du paraquat seul avec de fortes concentrations des deux composés
retrouvées dans le poumon.
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2 - MECANISMES PHYSIOPATHOLOGIQUES

A - BIOCHIMIE RADICALAIRE

Le paraquat induit un dysfonctionnement cellulaire global et la nature de
I’environnement intracellulaire devient importante pour I’explication de la toxicité du
paraquat (19).

1 - généralités

Un radical libre est par définition toute espéce chimique possédant un ou
plusieurs électrons non appariés (164). Ces radicaux libres en général trés réactifs
déclenchent des réactions en chaine pouvant endommager les différents constituants
de I’organisme vivant (9, 31).

Le potentiel délétere de 1’02 est attribué a la formation in vivo du radical
superoxyde Oz2-. Le radical hydroxyle OH- est également synthétisé a partir de Oz2-,
ce dernier étant I’espece chimique la plus réactive du monde biologique (160).

I’activation des radicaux libres nécessite la présence de métaux de
transition ou d’enzymes spécifiques (134,121).

Les réactions se déroulent dans plusieurs compartiments cellulaires :
mitochondries, microsome, membrane cytoplasmique.

A cette toxicité I’organisme oppose différents systémes de défense
anti-oxydante visant a limiter I’initiation des réactions radicalaires et a neutraliser les
radicaux libres déja formés.

Les enzymes détoxiquantes, notamment la superoxyde dismutase et la
catalase, participent a I’élimination des radicaux libres (161,23).

Diverses molécules agissent également comme substrats suicides en bouclier
antioxydant : les tocophérols, par exemple, opérent en phase lipidique (22), I’acide
ascorbique et 1’acide urique sont actifs en milieu hydrique (59).

En cas d’affaiblissement de cette défense antioxydante ou d’un excés de
production d’especes radicalaires, un état de stress oxydatif s’installe (164).

Les especes radicalaires libres de tout contrdle vont alors endommager
différentes cibles biologiques : lipides, ADN, protéines (164).
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2 - données expérimentales pour le paraquat

Le paraquat exerce une action directe caustique et réversible mais aussi une
action indirecte irréversible médiée par les composants cellulaires. La pathogénicité
indirecte se déroule principalement dans le poumon et 2 un moindre degré au niveau
du rein et du foie (180).

Selon la théorie classique microsomiale, le mécanisme pathogénique se
déroule au niveau des microsomes.

BUS, en 1974, met en évidence la formation de radicaux O2- médiés par le
NADPH responsables de la peroxydation lipidique (79).

Par la suite, le role contributif des radicaux OH- synthétisés selon deux
voies a également été démontré expérimentalement (140,160).

De nombreuses enzymes participent a I’initiation du stress oxydatif et au
mécanisme de détoxication.

Des études récentes envisagent la participation d’autres enzymes dans la
pathogénicité du paraquat en fonction des tissus examings :
- au niveau vasculaire la xantine oxydase semble jouer un role important
(121,64).
- au niveau cérébral les mécanismes pathogéniques du paraquat sont
expérimentalement a [’étude (35).

Selon la théorie mitochondriale exposée par WANG et al en 1992, les
mitochondries seraient le siége initial d’actions toxiques du paraquat (18).

La NADH ubiquinone oxydoréductase serait I’enzyme responsable de la
synthése de radicaux O2- (20).

Au niveau musculaire et pulmonaire, des modifications structurales
complétes de 1’architecture de la cellule font envisager I’existence d’un troisiéme
meécanisme pathogénique (18,14).

Enfin, des études ont mis en évidence des lésions de I’ADN (122).
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3 - indicateur toxicologique

MINAKATA et al en 1995 ont démontré que le taux de CPI (Cysteine
Proteinase Inhibitor) refléte le niveau d’intoxication aux dipyridilés.
La concentration en CPI au niveau du poumon augmente chez le rat intoxiqué par
rapport au rat sain. De plus, pour un seuil d’intoxication similaire, les taux de CPI

¢taient identiques alors que les quantités de paraquat administrées étaient différentes
(140).

4 - indices de gravité de I’intoxication

La quantification de la peroxydation lipidique peut étre réalisée par :
- mesure du taux d’éthane expiré (multiplié par 4 aprés 6 heures pour
une DL50) (104,131).
- mesure de la concentration en malonyldialdéhyde (MDA) (180,131).
- mesure de la concentration en lipides hydroperoxydes (LH) (104)

L’apoptose cellulaire est précédée de 1’externalisation de la cellule de
phosphatidylserine (16,34) et peut étre identifiée par des 1ésions du noyau et de
I’ADN (16).

B - METABOLISME MICROSOMIAL DU PARAQUAT

Cette théorie classique est confortée par de nombreuses données
expérimentales.

Le mécanisme pathogénique exposé se déroule au niveau du systéme
microsomial aprés transport du paraquat a ce niveau (18).

1 - étapes du métabolisme du paraquat
I1 se produit une oxydation cellulaire qui se déroule en 5 étapes. Le

mécanisme est détaillé au niveau du poumon mais est comparable dans le foie et le
rein (180).
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a - phase 1 : accumulation sélective

Le paraquat est accumulé par un systéme de transport actif dans les cellules
de clara et les cellules alvéolaires de type 1 et 2 (135,81).

Ce mécanisme de transport est énergie-dépendant et nécessite la médiation
par la chaine des polyamines (136,97).

b - phase 2 : oxydoréduction

Au sein du pneumocyte type 1, il se produit des réactions d’oxydoréduction
et d’auto-oxydation (180).

Le paraquat est réduit par 1’intermédiaire de la NADPH - cytochrome ¢
réductase (voie des hexoses monophosphates) (180, 134, 123,52).

L’action de la NADPH réductase est probablement catalysée par le
cytochrome P-450 (195, 34, 16).

C NADPH PQ ** 02-
Le paraquat réduit donne ensuite un radical libre qui réagit avec I’O2

moléculaire. La réaction produit le paraquat initial et transforme O2 en une molécule
hautement réactive : ’anion superoxyde (Oz2-) (193).

¢ - phase 3 : réactions ’HABER WEISS et de
FENTON

L’interaction entre 1’anion superoxyde et le peroxyde d’hydrogéne (H202)
entraine la formation de deux radicaux hydroxyles (OH- et OH+ ) et d’oxygene. Cette
réaction est catalysée par les ions fe++/ fe+++ (180, 140).

Les métaux libres de transition jouent un rdle important en phase aqueuse
et cette réaction participe certainement aux lésions oxydatives in vivo dans
divers cas : inflammation, complications diabétiques, maladies dégénératives
cérébrales et cancers (140).
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REACTION D’HABER WEISS ET DE FENTON :

H202 + O2-

> OH+ + OH- + O2 > peroxydation
Fe ++ lipidique

D’aprés SMITH, les cellules sont détruites par OH- synthétisés a partir de
02- (160).

d - phase 4 : peroxydation lipidique

Les radicaux libres OH- et O2- entrainent des lésions de la membrane
cytoplasmique par réaction avec les lipides constitutifs de ces membranes (180,193).

BUS et al, en 1974, ont montré que le paraquat peut stimuler la
peroxydation lipidique au niveau d’un systéme microsomial reconstruit (19).

HORTON et FAIRHURST en 1987 affirment que la mort cellulaire résulte des
altérations de la membrane cytoplasmique induites par la synthése des peroxydes
lipidiques au cours du processus d’oxydation cellulaire (176,175).

e - phase 5 : fibrose pulmonaire
Les Iésions directes des membranes cellulaires induisent une activation du

systéme des macrophages mononuclées avec pour conséquence une intensification de
la fibrose pulmonaire par la synthése de radicaux O2- (172).



104

f - commentaires
H ]a sulfite réductase

La sulfite réductase pour E coli est responsable de ’activation par
réduction du paraquat. Son action serait supérieure a celle du NADPH (163).

B le taux de fer

Le pourcentage de Fe +++ réduit détermine 1’intensité des effets du
paraquat sur la peroxydation lipidique (134).
1.’anion superoxyde et les radicaux libres entrainent la libération de fer a partir de la
ferritine. I.’administration de phosphate semble empécher ce phénoméne (24).

B ]a NADPH oxydoréductase

Cette enzyme catalyse, en présence de NADPH, la réduction des
groupements carbonyle et aldéhyde d’une grande variété de composés endogenes et
exogenes (116). Parmi ces substances, on retrouve adriamycine, warfarine,
hydrocarbones aromatiques, acides biliaires et vitamine A (116).

L’intoxication au paraquat s’accompagne d’une diminution du taux de
NADPH (195,53).

Pour E coli, une carence en NADPH oxydoréductase s’accompagne d’une
sensibilité accrue au stress oxydatif (23). Les enzymes SOD et catalase peuvent en
partie suppléer a la NADPH oxydoréductase par augmentation de leur activité (23).

Deux types de NADPH oxydoréductases sont identifiés (123) :

- la NADPH : thiorexine oxydoréductase
- la NADPH : ferredoxin oxydoréductase

L’action de la ferredoxine - NADP+ réductase a ét¢ 1solée sur des
E coli. Elle catalyse in vitro I’oxydation du NADPH (166).
La synthése de NADPH est régulée par le sox Rs régulon (123,21,31).
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2 - mécanismes de détoxification

a - durant la phase 2

Ils sont déclenchés pendant la phase d’oxydoréduction par la superoxyde

dismutase (SOD).
Elle participe a la transformation de O2- en H202 (180,118).
La catalase par la suite transforme H202 en H20.

> H202 ——> H20
SOD catalase

02-

b - durant la phase 3

La glutathion peroxydase (utilisant le sélénium comme co-facteur)
transforme H202 en H20 et /2 O2.

vit E
H202 > H20 +% 02
glutathion peroxydase

Le glutathion (GSH) est ensuite oxydé par la glutathion réductase (médiée

par NADPH et N-acétylcystéine).

NADP+ v\ /' GSH \

glutathion glutathion
réductase peroxydase

NADPH / \ GSSG A/
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La glutathion peroxydase évite également la peroxydation lipidique en
transformant les lipides hydroperoxydes en lipides alcools.

Cette réaction a comme médiateurs I’acide ascorbique et o tocophérol
(vitamine E).

vitEet C
peroxydes lipidiques > lipides alcool
glutathion peroxydase

Cependant, dans les intoxications sévéres, ce mécanisme de défense est
rapidement dépassé.

¢ - commentaires
E Ia SOD

Cette enzyme participe a des processus physiologiques en améliorant la
reperfusion de territoires ischémiés. Elle participe également au processus
inflammatoire et est impliquée dans certaines pathologies comme hypertension ou
athérosclérose (6,165).

En milieu aérobie, elle limite la production de radicaux superoxydes et est
retrouvée dans certains micro-organismes anaérobie (10,12,1).

L’action de la SOD n’est pas mise en évidence au niveau des spores (9).

Son activité peut étre mesurée par luminescence a partir d’un radical, le
lucigenin, formé en proportion de O2- (17,51).

La concentration en SOD est déterminée par le sox régulon (7). La
synthése de SOD augmente en proportion du taux de O2- (29).

Trois types de SOD ont ét¢€ identifiées selon leur composition en ions métal
et leur localisation cellulaire (10,6,12) :
- la CuZn SOD (cuprozinc SOD) présente dans le cytosol en quantités
importantes
- la Mn SOD (manganese SOD) présente dans les mitochondries
- la EC SOD (extra cellulaire SOD)
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Pour établir le réle de CuZnSOD et de MnSOD, des fibroblastes de souris
déficients pour I’'une ou I’autre de ces deux enzymes ont été exposés au paraquat
(12).

La CuZnSOD serait plus active que la MnSOD pour lutter contre la
production de O2- ; le paraquat provoque des altérations au niveau des mitochondries
et du cytoplasme et la SOD présente dans le cytosol ne pourrait pas compenser la
destruction de la SOD des mitochondries et inversement.

Sur des cellules de haemophilus ducryi in vitro il est montré que
la CuZn SOD ne participe pas a la détoxification de O2-, mais son absence entraine
une fragilisation accrue de la cellule au paraquat (28).

Une corrélation a été établie entre la résistance cellulaire au paraquat et
I"activité de la CuZnSOD (4,66) ou de NADPH (4).

Le précurseur humain de la MnSOD a été transféré sur des cellules
d’insecte ou des cellules ovariennes de hamster (6,161) :

La MnSOD participerait au cycle d’oxydo-réduction du paraquat. Son
activité est augmentée en présence de "herbicide pour détoxiquer la cellule (6,7).

L’activité de la MnSOD du streptocoque n’est pas influencée par la
présence de paraquat dans des conditions aérobies (10).

La FeSOD mise en évidence in vitro sur E coli proteége la bactérie de la
toxicité¢ du paraquat (118,165). Pour des cellules de saccharomyces cerevisae la
FeSOD viendrait remplacer la CuZnSOD déficiente (66).

Des extraits de MARGARIT, qui est une SOD humaine recombinée, ont été
administrés a des rats préalablement a du paraquat. On observe une diummnution
significative du taux de O2-, mais aussi une augmentation des taux de polynucléaires
polymorphes et de macrophages dans les membranes cellulaires alvéolaires (71). In
vitro, un résultat comparable avait été obtenu sur des leucocytes.

B porphyrines
Le rdle des porphyrines a fait ’objet d’études récentes; ainsi, une

porphyrine manganique remplace dans certaines conditions I’action de la SOD pour
E coli, et pourrait jouer un réle de détoxication (165).
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La métalloporphyrine MnTBAP a démontré in vitro sur des cultures de
cellules pulmonaires un effet stimulateur de 1activité de la SOD (43,39).

Par contre, la ZnTBAP ne semble pas accroitre ’activité de la SOD dans
les mémes conditions d’expérience (39).

La MnTBAP a également ét¢ administrée par aérosols de 30 minutes 2 fois
pat jour a des rats préalablement intoxiqués par 45 mg/kg de paraquat. Aprés un délai
de 48 heures, on observe une diminution des taux de LDH (lactate déshydrogénase)
et de PMN (leucocytes polymorphes) produits par e poumon en réponse au stress
oxydatif (43). Les 1ésions épithéliales des pneumocytes de type 1 sont moins
marquées dans le groupe traité par la MuTBAP.

La métalloporphyrine MnTBAP pourrait aux vues de ces études étre
proposée pour diminuer les 1ésions cellulaires dues au stress oxydatif, et constituer un
apport thérapeutique dans les intoxications au paraquat (39,43).

& glutathion peroxydase

La glutathion peroxydase (GP) est la premiére enzyme contenant du
sélénium découverte. Son identification revient 4 FLOHE en 1973 (45).
In vitro, son action protectrice contre le stress oxydatif est mise en évidence par
GEIGER en 1993 (45).

In vivo, elle semblerait avoir une action chez la souris exposée a de fortes
concentrations de paraquat. Pour de faibles niveaux de paraquat, son activité semble
moins importante (45).

La toxicité du paraquat est augmentée en cas de déplétion en sélénium,
celui-ci étant nécessaire a I’action de la glutathion peroxydase (193,176). Une
administration de sélénium secondaire a I’intoxication n’a pas démontré d’effets
protecteurs chez le rat (GLASS et al 1985) (176). |

La conservation du taux de glutathion réduit dans la cellule rend possible
"action détoxifiante de la glutathion peroxydase (193).
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La diminution des taux de GSH et du rapport GSH/GSSG ont pour
cons€quences :
- des perturbations de ’homéostasie en rapport avec le calcium
(BELLOMO ET ORRENIUS 1985)
- une peroxydation lipidique (CASINI et al 1987)
- des hémorragies de surface (LEMASTERS et al 1987) (11)

Abaisser le niveau de glutathion réduit est un des mécanismes par lesquels
le paraquat semble exercer ses effets toxiques (45).

HAGEN et al ont montré que le glutathion exogéne apportait une protection
contre les dommages cellulaires induits par le paraquat (193).

Des pneumocytes de type 2 exposés durant 24 heures au paraquat
présentent une diminution du taux de GSH (gluthation) et de ’activité de la gamma
glutamyl transférase (11,193).

Au niveau du foie, le paraquat initie le processus de mort cellulaire en
abaissant le taux de GSH (60,193).

Des taux abaissés de GSH ont été mesurés au niveau des cellules des
tubules proximaux (131).

La supplémentation en OTC (L - 2 - oxothiazolidine - 4 - carboxylate) qui
est un inducteur de glutathion a permis de diminuer les 1ésions pulmonaires et
d’améliorer la survie de rats intoxiqués par du paraquat (117).

& catalase peroxydase

Cette enzyme est présente dans le cytosol cellulaire (25). Le géne de la
catalase peroxydase a pu étre identifié et isolé sur une bactérie. Le transfert du géne
sur des cellules animales augmente leur résistance au stress oxydatif (25).

H® la cystéine

Les taux de cystéine diminuent significativement dans le sérum, le poumon,
et le foie de rats intoxiqués par le paraquat (195).



110

3 - substances interférant avec le métabolisme du paraquat

Des substances pouvant présenter un intérét thérapeutique réagissent in
vitro ou in vivo a différentes étapes du métabolisme cellulaire.

en phase 1

Des polyamines comme putrescine, spermine et spermidine sont des
cations impliqués dans les processus de croissance et de différenciation cellulaire.
Ces substances utilisent le méme systéme de transport que le paraquat et peuvent
donc inhiber, in vitro, le transport énergie-dépendant de I’ion paraquat (41).

en phase 2

L’oxygéne alvéolaire réagit avec le paraquat oxydé pour former I’anion
superoxyde. Différentes études ont essayé de limiter cet effet en diminuant la teneur
en O2.

en phase 3

La formation de radicaux libres OH- est médiée par les ions fer (180).

La déferoxamine se lie trés fortement aux ions ferriques et ferreux et les
inactive complétement. Ces derniers ne peuvent plus participer a la réaction de
FENTON. Elle a montré une activité protectrice in vitro (180).

en phase 4

Les antioxydants sont des médiateurs du processus de détoxication.
Leur intérét thérapeutique a été étudié.

en phaseS

Certaines substances ont été proposées pour limiter I’extension de la
fibrose pulmonaire : corticostéroides, colchicine, immunosuppresseurs (172).

La radiothérapie pulmonaire a également &t€ proposée.

La déhydroproline, inhibiteur de la synth¢se collagéne, a été administrée a
des chiens avec pour effet chez certains d’entre eux une diminution de la fibrose
pulmonaire (160).
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C - AUTRES THEORIES

L’existence d’une peroxydation lipidique a été remise en question par des
résultats d’expérimentation in vivo et in vitro divergents selon le type de tissu étudié
(19).

Ceci peut signifier qu’il existe des différences biochimiques selon les tissus
examinés et selon les conditions d’expérimentation (19).

La peroxydation lipidique est accrue en présence d’une grande quantité de
paraquat, mais n’augmente pas pour de petites quantités. Ceci suggére ’existence
d’un mécanisme pathogénique responsable de peroxydation lipidique situé au niveau
des mitochondries et activé pour de fortes concentrations en paraquat (79).

La synthese de apo A1 mARN est diminuée de moitié en présence de
paraquat. Cect induit une diminution du taux de HDL cellulaire, et donc une
fragilisation des membranes cellulaires par défaut de synthése des composants
lipidiques (5).

Les cellules endothéliales pulmonaires seraient 1ésées par un mécanisme
pathogene spécifique (64).

1 - théorie mitochondriale

D’aprés la théorie de WANG et al de 1992, les mitochondries seraient le
site initial d’action toxique du paraquat (18). Selon ces auteurs, la sensibilité
particuliere des mitochondries au stress oxydatif proviendrait de la forte
concentration en O2 au voisinage des mitochondries (131).

HIRAI et al en 1992 suggerent que les mitochondries produisent I’ oxydation
du paraquat en présence de NADH situé a I’extérieur des mitochondries (18,131).
Selon FUKUSHIMA et al, le paraquat accepterait des électrons de NADH par
I’intermédiaire du complexe 1; ceci ayant pour effet la peroxydation lipidique des
membranes mitochondriales (79,57).

Le paraquat, en détruisant les mitochondries, peut entrainer des
modifications énergétiques qui conduisent a la mort de la cellule (18).

La NADH-ubiquinone oxydoréductase est inhibée par le paraquat au
niveau des mitochondries du poumon (57).

Au niveau des cellules du foie du rat, I’activité de NADH-quinone est
responsable de la toxicité du paraquat (53).
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Au niveau des cellules des tubules proximaux du rein, ’inhibition de
Iactivité de la Na /k -ATPase pourrait étre due au dysfonctionnement mitochondrial
(131). La diminution de la capacité de transport de ces cellules pourrait &tre
¢galement expliquée par un dysfonctionnement mitochondrial (131).

La nicotinamide a démontré un effet protecteur sur les cellules pulmonaires
du rat. Elle inhiberait I’action de la NADH- oxydoréductase, et pourrait étre proposée
comme traitement (57).

2 - modifications du cytosquelette

Le cytosquelette actinique joue un rdle important dans diverses fonctions
cellulaires de part sa capacité & modifier rapidement I’ organisation des
microfilaments. Le r6le des filaments d’actine est envisagé dans d’autres pathologies
comine les infections pulmonaires et plus récemment dans la toxicité cellulaire par
drogues, toxines et métaux (14).

L’interaction directe du paraquat avec le squelette cellulaire pourrait
constituer un autre mode pathogénique (18).

Les filaments d’actine seraient directement altérés par le paraquat (14,27).
Il est montré que les composés dipyridylés ont une action directe sur actine G et
empéchent I’ interaction entre I’actine G et la thymosine B4 (27).

Au niveau des cellules alvéolaires, ’herbicide induit des 1ésions
specifiques des filaments d’actine. Les microtubules ne sont pas endommagés (14).

Des modifications structurales des cellules musculaires ont ét¢ mises en
¢vidence, avec destruction des filaments d’actine et de myosine (18).

En 1998, il est montré chez la souris, que les cellules musculaires
déficientes en distrophine sont plus susceptibles aux 1ésions provoquées par radicaux
libres (26). Ces résultats renforcent ’hypothése que le stress oxydatif entraine une
nécrose des fibres musculaires, et que la distrophine jouerait un rdle protecteur (26).

Cependant, les mécanismes du stress oxydatif pour les cellules musculaires
n’ont pas été mis en évidence a ce jour (26,136).
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D - AUTRES PARTICIPATIONS ENZYMATIQUES
1 - au niveau vasculaire

L’adjonction de SOD ne protége pas les cellules endothéliales des 16sions
du paraquat. De plus, des liposomes contenant des antioxydants (o tocophérol et
glutathion) ont ét¢ administrés a des rats avant intoxication au paraquat. On observe
une diminution des Iésions pulmonaires alvéolaires. Par contre, les cellules
endothéliales ne sont pas épargnées; ceci conforte I’existence d’un autre mécanisme
pathogene pour ces derniéres (64).

Des études récentes suggérent que la xanthine oxydase (XO) participe a la
production de radicaux superoxydes au niveau des cellules endothéliales du poumon
(121).

Son activité a été mise en évidence in vitro sur des cellules endothéliales
d’artéres pulmonaires bovines.

Les auteurs suggerent que la XO joue le rdle de donneur électrons de la
xanthine vers le paraquat.

L’administration de tungsténe et de allopurinol, qui sont des inhibiteurs de
XO, a permis de réduire la toxicité du paraquat pour les cellules endothéliales (64).

Des rats intoxiqués au paraquat et supplémentés en tungsténe dans leur
alimentation ont une résistance accrue a I’intoxication et présentent moins de Iésions
pulmonaires et hépatiques (58).

2 - au niveau cérébral

Le mécanisme du stress oxydatif n’est pas clairement établi au niveau
cérébral (35). Précedemment, nous avons montré que le paraquat est potenticllement
responsable de dégénérescence cérébrale type maladie de parkinson.

L’injection de paraquat au niveau de I’hippocampe du rat provoque la mort
des cellules neuronales & proximité du site d’injection (91,115). On observe une
fragmentation de I’ADN et une marginalisation de la chromatine du noyau (115). Une
accumulation d’O2- et de radicaux libres a été mise en évidence au niveau des
cellules détruites (91).
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11 est possible que la toxicité cérébrale du paraquat s’opére selon la voie de
peroxydation lipidique, comme le témoignent les travaux de SUN et YANG en 1998

(19). D’autres travaux envisagent une toxicité cérébrale par la voie mitochondriale
(183).

De part la présence du cytochrome P-450 dans les microsomes des cellules
cérébrales de la souris, celles ci ont ét¢ utilisées pour évaluer la capacité du paraquat
a induire une peroxydation lipidique (19).

Le paraquat est capté par les terminaisons nerveuses. Puis il est observé
une augmentation de la concentration en fer, en O2, et en lipides insaturés dans la
substance nigrée. L’ activité de la catalase est diminuée. SUN et YANG démontrent
ainsi la formation de radicaux libres dans les microsomes des cellules cérébrales (19).

Les enzymes intra-cellulaires (NADPHoxydoréductase) et le fer semblent
jouer un réle important de médiateur dans ce processus en augmentant la
peroxydation lipidique.

En effet, en présence de paraquat, la formation de
MDA (malonédialdéhyde) est beaucoup plus importante si on ajoute du NADPH et
du fer dans le systéme microsomial. De plus, les antioxydants jouent un role
important dans la protection des membranes cellulaires. Le BPH4 aurait un role
préventif sur la formation de ces métabolites (38).

Le paraquat peut donc entrainer une peroxydation lipidique selon le
mécanisme de toxicité de BUS in vitro au niveau des cellules cérébrales de la
substance nigrée chez la souris (19).

Selon I’hypothése de toxicité mitochondriale, VORNOV en 1997 montre
que la xanthine oxydase participerait a la toxicité du paraquat en inhibant le systéme
de transport des glutamates des astrocytes (183).

Enfin, le paraquat induit des 1ésions du systéme nerveux du poisson en
inhibant I’activité de 1’acétylcholinestérase (85).

3 -role de nouvelles enzymes
a - glucose 6 phosphate deshydrogénase

Son activité augmente en présence de paraquat et conduit a la synthése de
NADPH (105).
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b - 5,6,7,8 tétrahydrobioptérine (BPH4)

Cette enzyme est synthétisée a partir du GTP par I’enzyme GTP
cyclohydrolase. Sa fonction biochimique est bien établie. Elle régule in vivo les
activités de la tyrosine et de la tryptophane hydrolase.

En présence de paraquat, elle participe a I’élimination des radicaux O2- et
OH- au niveau des hépatocytes et entraine une diminution de la peroxydation
lipidique. Elle aurait donc une action antioxydante dose-dépendante au niveau du foie
(38).

¢ - aconitase

Cette enzyme serait en fait la cible privilégiée des radicaux O2-.
Son activité est mise en évidence in vivo et in vitro en 1997 sur des cellules de levure
de bi¢re. L’adjonction de cuivre et de vitamine C I’inactive et protége la cellule des
Iésions dues au paraquat (13).

d - collagénase

L’activité de la collagénase (MMP - 1) mARN est mise en évidence au
niveau des fibroblastes de la peau. Aprés 72 heures d’exposition au paraquat son
activité augmente et est dépendante de la présence de H202. Elle contribue aux
lésions du tissu conjonctif (22).

e - benzoyl coenzyme A réductase

Elle participe au métabolisme anaérobie de nombreux composés
aromatiques. En présence de paraquat, elle joue le role de donneur d’électron (77).

f - Carbonyle réductase

Les cellules résistantes a 1’adriamycine sont également résistantes au
paraquat. Ces cellules contiennent une enzyme : la carbonyle réductase.
In vitro, des cellules dans lesquelles le géne de cette enzyme a été transféré ont une
meilleure résistance au paraquat.
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E - LESIONS DE L “‘ADN

11 est établi que I’ADN des cellules vivantes peut étre altéré par différents
facteurs comme les agents chimiques mutagénes, les radicaux oxygéne générés par le
processus oxydatif (67,122).

On suggere que le paraquat produit des Iésions a I’ ADN par I’intermédiaire
des radicaux O2- (8,67, 29,122,58).

Le mécanisme par lequel le paraquat induit des 1ésions de I’ADN n’est pas
identifi¢. Des modifications de la guanine dans la séquence des nucléotides ont été
notées (8).

Une grande quantité de radicaux O2- dans la cellule serait nécessaire pour
observer des Iésions de ’ADN (29).

Le géne Rrpl a ét¢ isolé sur drosophile mélanogaster. Son expression
conduit a la réparation des 1ésions oxydatives de I’ADN (122).

Le cycle de reproduction cellulaire peut étre stoppé en phase G1 pour
permettre la réparation de L’ ADN avant la phase S. Le blocage cellulaire en phase
G1 a été observé sur des cellules de levure de biére exposées au stress oxydatif et a
une hyperthermie (124).

Le paraquat entraine un blocage de la reproduction cellulaire en phase S au
niveau du foie et des cellules endothéliales du poumon (58).

Au niveau pulmonaire, des Iésions de I’ ADN sont mises en évidence pour
les macrophages et les pneumocytes, et seraient responsables de la mort de ces
cellules (32). Les auteurs suggerent que les pneumocytes ne possédent pas
d’enzymes pour la réparation de I’ ADN, et ceci peut expliquer leur sensibilité dans
les cancers du poumon (32).

La question de la génotoxicité du paraquat se pose en raison de sa capacité
a générer des radicaux libres. Sur des lymphocytes humains en culture, des
aberrations chromosomiques ont été observées (129).

Le paraquat cause des Iésions oxydatives a L’ ADN de plusieurs types de
cellules et tissus (67,133). ITSUO TOKUNAGA, en 1997, mesure I’élévation des taux
de 8- hydroxy-desoxyguanosine (8-OH-dG) composant de I’ADN et de

8- hydroxy-guanosine (8-OH-G) composant de I’ ARN dans plusieurs organes (67).
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Au niveau cérébral, le taux de 8-OH-dG augmente a partir du troisiéme
jour et atteint une valeur maximale le cinquiéme jour aprés I’administration du
paraquat. Par contre, il n’existe pas de modifications significatives du taux de
8-OH-G. Donc le paraquat induirait des 1ésions oxydatives au niveau de I’ADN
mais pas au niveau de ’ARN.

Précédemment il a été montré de fagon immunohistochimique que le
paraquat est présent dans les cellules gliales. 11 est donc concevable qu’il peut induire
des lésions au niveau de I’ADN pour ces cellules. Cependant, la localisation des
cellules altérées et les régions cérébrales affectées n’ont pas été identifiées.

L’augmentation en 8-OH-dG a également été constatée dans le poumon, le
foie, et les reins. A nouveau, il n’existe pas de modifications significatives du taux de
8-OH-G dans ces organes. Les dommages oxydatifs causés a 1’ ADN contribuent
donc probablement a la toxicité du paraquat pour ces organes également (67).

Il a également été mis en évidence selon une méthode
immunohistochimique que le paraquat est présent dans le noyau de certaines cellules
(cellules sanguines de la moelle des os, cellules médullaires du thymus et cellules de
la pulpe rouge de la rate). Les lésions au niveau de I’ ADN observées semblent étre
expliquées par la localisation spécifique a ces organes du paraquat dans le noyau
cellulaire.

Pour les autres organes, la question est posée de savoir si le paraquat
agirait de fagon directe au niveau de I’ADN ou par I’intermédiaire de médiateurs
comme pour la peroxydation lipidique (67).

F - IDENTIFICATION GENETIQUE

La résistance de certaines drosophiles mélanogaster au paraquat a conduit
a rechercher le géne responsable. Le géne IDH-NADP localisé sur le chromosome
trois a pu etre identifié (78).

Les geénes soxR et soxS sont deux geénes régulateurs, qui permettent une
réponse de la cellule lors de I’élévation des taux d’O2-. Ils entrainent la synthese de
NADPH et de 1a SOD mais non de la XO, ou de NO endogene (21).

L’augmentation des taux d” ARNm est mise en évidence dans plusieurs
types de cellules humaines et de bactéries, et induit la synthése de substances en
réponse au stress oxydatif (76,30,15).
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Les taux élevés de la glutathion S transférase s’accompagnent d’une
¢lévation importante de I’ARNm en fonction de 1’4ge. Le géne L-1/M-47 isolé sur
caenorhabditis elegans code pour cette enzyme (30). Le niveau d’expression de GST
est beaucoup plus important sur des formes larvaires, I’ ARNm pouvant étre multiplié
par 40; a I’age adulte, ’augmentation de I’ARN m est beaucoup plus faible (30).

L’activité de la SOD serait également dge-dépendante. L’ augmentation de
I’activité est de 85 % sur des lymphocytes de sujets dgés de 20 a 40 ans et de 8 %
pour des personnes dgées de 65 a 79 ans. L induction de 1’activité de la SOD est due
a des modifications des taux d> ARNm et mesurée par cette élévation des taux
d’ARNm (30).

Une étude sur salmonella thyphimurium permet d’identifier le géne Sly A,
qui joue un réle important dans son adaptation. Sly A régulon est activé durant
I’infection et est impliqué dans la résistance a des radicaux libres provenant du
systeme réticulo endothélial (15).

Le paraquat entraine la production par les cellules mononucluées du sang et
les cellules endothéliales de IL-8-ARNm (76). Ceci a pour conséquence la production
par les cellules mononuclées du sang des cytokines IL-1et de TNF in vitro.
L’mduction de ces cytokines est importante dans la gen¢se des I€sions de fibrose
pulmonaire (76).

Quatre groupes de génes codant pour deux NiFeSe hydrogénases et deux
NiFe hydrogénases ont été identifiés sur I’ADN de methanoccocus voltae (106).
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SIXIEME PARTIE :
APPORTS THERAPEUTIQUES

1 - METHODES LIMITANT L’ABSORPTION
A - LES ADSORBANTS

Il n’existe pas d’antidote spécifique pour le paraquat (181,186).
Néanmoins, un certain nombre de substances permettent d’adsorber en partie le
paraquat présent dans 1’estomac.
De nouvelles molécules ont montré, dans des conditions d’expérimentation,
un effet adsorbant supérieur aux traitements classiques (181,193,199).
Deux substances s’averent étre des antidotes efficaces chez I’animal (181).

1 - charbon activé

CLARK, en 1971, évoque la possibilité d’administrer du charbon activé
(74).

Selon la conférence de consensus de réanimation de 1992, la dose
recommandée en charbon activé est au moins 10 fois la dose du toxique ingéré (201).
En 1987, il a été établi le constat que toutes les formulations commerciales de
charbon activé n’ont pas la méme efficacité thérapeutique (74).

Le charbon activé n’a pas démontré d’effets secondaires, en particulier en
cas d’inhalation accidentelle (180).

L.’association est possible avec d’autres adsorbants. Ainsi GAUDREAULT et
FRIEDMAN en 1985 montrent que 1’administration conjointe de charbon activé et de
citrate de magnésium a permis d’augmenter de fagon significative la survie des souris
(74,180). Le citrate de magnésium augmente la capacité du charbon activé pour
1’absorption d’aspirine au niveau d’une solution intestinale reconstituée (186).
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2 - terre de foulon

Moins utilisé¢ que le charbon activé en raison d’effets secondaires, elle doit
étre administrée en proportion de la quantité de paraquat ingéré pour étre efficace.
Ceci justifiant le plus souvent des quantités trés importantes.

Des fécalomes et une hypercalcémie sont possibles aprés administration.
En cas d’inhalation accidentelle, on a pu observer des 1ésions pulmonaires (180).

3 - sels d’hydrate de carbone

Les effets des sels d’hydrate de carbone ont été étudiés en 1993 sur
I’absorption et I’excrétion du paraquat chez le rat (193).

Des mélanges de paraquat (PQ : 50 mg/kg) et sodium dextran sulfate
(DS : 500 mg/kg) ou paraquat (50 mg/kg) et sodium glucose sulfate (GS : 500mg/kg)
ont été administrés oralement a des rats.

Les excrétions digestives et urinaires ont ét¢ comparées, sur une période de
14 jours, pour le paraquat seul et pour le PQ + GS ou PQ +DS.

POURCENTAGES D’ELIMINATION DU TOXIQUE

¢limination du PQ PQ seul PQ+DS [PQ+GS
dans les féces au 14 iéme jour 56.7 82.6 76.7
dans les urines 12 1.2 0.7
¢limination totale : 63.9 83.8 77.4

urines + feces

90 % de la dose de paraquat retrouvée dans les féces a été éliminée durant
les 24 premiéres heures.

L’excrétion rénale étant trés nettement diminuée, la fonction rénale est
protégée par ces deux traitements.

Ces résultats indiquent que I’absorption du paraquat par I’intestin a été
diminuée par les deux adsorbants étudiés.
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Au quatorziéme jour, avec le traitement par DS, la majeure partie du
toxique est éliminée de 1’organisme, la quantité de paraquat fixée dans les tissus est
moindre.

De plus, le paraquat fixé dans la lumicre intestinale par les sels d’hydrate
de carbone n’a pas été réabsorbé secondairement, cet effet pouvant se rencontrer
avec le charbon activé et le sodium polystyréne sulfate.

Une étude, de 1995, confirme I’efficacité adsorbante de GS et DS (181).
Elle établit également que 1’activité de ces molécules dépend de la proportion de
groupes sulfate sur la chaine carbonée (181).

4 - akylsulfates et akylsulfonates

En 1995, I’efficacité de 6 molécules contenant le radical sulfate ou
sulfonate a été testée et comparée chez le rat apres administration d’une dose 1étale
de 200 mg/kg de paraquat (181).

Le r6le du poids moléculaire a été évalué :

- les polyvinyl sulfate (PVP) et polyvinyl sulfonate (PVS) ont des poids
moléculaire €éleves.

- les akyldisulfonates EDS ,TDS , BDS , PDS

(de formule NaO3S(CH2)n SO3Na avec n variant 2 a 5) ont de faibles
poids moléculaires.

Le pourcentage de survie au quatorzieme jour pour ces différentes
substances est répertorié dans le tableau ci-contre en fonction de la dose administrée,
(I’adsorbant étant donné en méme temps que le paraquat).

POURCENTAGE DE SURVIE DES RATS

dose ratio EDS |TDS |BDS |[(PDS |PVS |[PVP
PQ / adsorbant
200:0 0 0 0 0 0 0
200 : 400 20 50 40 40 90 90
200 : 800 70 90 70 90 90 100
200 : 1200 60 90 90 100 {100 [100
200 : 1600 70 100 [100 (100 (100 100
200 : 2000 70 90 100 {100 (100 {100
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L’efficacité de tous ces adsorbants est trés intéressante a partir d’une dose
correspondant a 6 fois la dose de paraquat ingéré.

La notion de poids moléculaire est importante : les adsorbants de fort poids
moléculaire PVS et PVP ont une efficacité supérieure. PDS qui compte

5 groupements carbone montre la meilleure efficacité parmi les adsorbants de petit
poids moléculaire.

De plus, I’efficacité de 5 adsorbants a été évaluée en fonction du délai
entre I’administration de 1’adsorbant et I’heure d’ingestion du toxique.
La dose d’adsorbant administrée est de 2000 mg/kg, soit 10 fois la dose de paraquat
ingérée.

POURCENTAGE DE SURVIE DES RATS

délai apres ingestion du paraquat |{TDS |BDS |PDS |PVS |PVP
(en minutes)
0 90 100 100 100 100
10 90 80 90 90 80
20 50 40 50 60 80
30 50 50 50 60 30
60 60 30 40 30 50

L’efficacité du traitement diminue avec le délai d’administration et
confirme I’hypothése que les adsorbants doivent étre administrés le plus précocement
possible.
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VALEURS DE DL 50 (MG/KG)

proportion de paraquat et| EDS TDS BDS |PDS PVS BPVP
d’adsorbant

1: 0 140 140 140 140 140 140

1:05 216 181 203 214 232 277

1:1 216 220 272 280 345 322

1:2 259 400 346 300 605 660

1:3 250 350 329 411 800 870

1:4 300 429 458 430 900 1000

Tous les adsorbants permettent d’élever la DL50 du paraquat, mais
I’efficacité des molécules de fort poids moléculaire est supérieure.

Les DL50 sont 4 a 5 fois supérieures a la DL50 du paraquat seul pour PVS
et PVP si la dose administrée est au moins deux fois la dose du toxique.

Tous ces composés sont hydrosolubles, de méme que GS et DS et
n’entrainent pas de ralentissement du transit intestinal chez la souris (199).

BDS et TDS ont un effet adsorbant moins marqué que PVS ou PVP;
cependant les alkylsulfonates de faible poids moléculaire BDS et TDS présentent
’intérét d’atteindre certains organes comme le poumon et de neutraliser une partie
des radicaux O2- produits par le paraquat. Leur action serait donc double, a la fois
adsorbante et antioxydante.

Ces molécules peuvent étre considérées comme des antidotes prometteurs
(199).

GS et DS ne possedent pas cette action antioxydante, et des études
complémentaires sont nécessaires pour expliquer ce phénoméne (199).

S - autres adsorbants
La bentonite est proposée en 1971, mais cette derniére augmente de

volume en contact avec I’eau et ne peut pas étre donnée en quantité suffisante pour
étre efficace (74,180).
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TANADA et al, en 1991, proposent I’utilisation du chitosan (deacéthylated
chitin) et du chitin (b -(1-4)- poly- N -acétyl- D- glucosamine) comme antidotes, car
ils sont peu toxiques pour 1’organisme, biocompatibles et biodégradables (186).
L’étude en 1994 de leur capacité en milieu acide montre un effet adsorbant réel, et
non une action antidote par échange ionique avec le paraquat (186).

Le sodium polystyréne sulfonate a également été proposé comme
traitement adsorbant en 1983 par YAMASHITA. Mais cette résine a pour effet
secondaire I’hypokaliémie.

Le polystyréne de sodium et le « sodium sugar sulfate » n’ont pas fait la
preuve de leur efficacité clinique (74).

6 - comparaison de Pefficacité des différents adsorbants

DONOVAN avait déclaré en 1983 que I’efficacité du charbon activé est
réduite s’il est donné plus d’une heure apres 1’ingestion du paraquat (74).

SZIDID et CY LEE, en 1996, comparent les effets du charbon activé et de la
terre de foulon sur 1’absorption orale du paraquat chez le lapin, et évaluent
I’importance du délai de I’intoxication pour avoir un effet favorable (74).

D’apreés cette étude, il n’y a pas de différence d’efficacité thérapeutique si
1’administration est réalisée entre 30 minutes et deux heures apres I’ingestion du
paraquat.

Pour des doses importantes de paraquat, le charbon activé s’est révéle plus
efficace que la terre de foulon (74). L’administration de charbon activé ou de terre
de foulon diminue la concentration sanguine en paraquat apres un délais de 90
minutes. La courbe s’infléchit trés nettement aprés un délai de deux heures. La
diminution de la concentration sanguine est de 45 % avec charbon activé et
de 50% environ avec terre de foulon.

Globalement le traitement par adsorbants est plus efficace pour des
intoxications modérées, le charbon activé a un pouvoir d’absorption plus important
dans les 6 premiéres heures qui suivent son administration; par la suite les deux
adsorbants ont une efficacité comparable (74).

En 1987, UKAI évalue I’efficacité du traitement par sodium polystyréne
sulfonate par rapport a DS ou GS, et conclue a une activité comparable chez la souris
(193).
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B - METHODES D’EPURATION DIGESTIVE
1 - lavage gastrique

Cette méthode est préconisée en 1987 par MEREDITH (175).

Le lavage gastrique est recommand¢ par la conférence de consensus en
réanimation et médecine d’urgence (201). 11 est utile pour soustraire de I’ organisme
des quantités méme infimes de toxique.

11 doit étre réalisé trés tot pour éviter les 1ésions caustiques de 1’estomac
(180).

Néanmoins, I’association lavage gastrique et charbon activé n’a pas fait la
preuve de sa supériorité sur la seule utilisation du charbon activé (201).

2 - vomissements provoqués

Les vomissements spontanés sont fréquents avec le paraquat seul et on
rapporte 95 % de vomissements depuis 1’adjonction d’un émétique dans la
formulation.

L’inconvénient de cette pratique est de retarder 1’administration
d’adsorbants (201). Il doit étre pratiqué dans 1’heure qui suit I’ingestion avec du sirop
d’ipéca pour avoir une action d’élimination du toxique. Aucune étude ne permet de
faire la preuve de I’efficacité de cette technique.

3 - accélération du transit intestinal

Elle peut &tre obtenue par ingestion de sorbitol ou par irrigation intestinale
continue par une solution de polyéthyléne glycol. Le sorbitol est utile pour prévenir la
constipation provoquée par le charbon activé administré a doses répétées. Le
polyéthyléne glycol a des indications exceptionnelles : intoxications vues
tardivement, massives, par des produits hautement toxiques et non adsorbables (201).

Il n’existe pas de consensus sur I’utilisation de ces méthodes d’épuration
digestive, utilisées isolement ou associées (201).
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2 - METHODES D’EPURATION SANGUINE
A - HEMOPERFUSION

L’hemoperfusion est un traitement utilisé fréquemment, méme si son
efficacité a été remise en cause.

De nombreux travaux concordent dans le fait qu’il faut entreprendre ce
traitement trés rapidement (133). En effet, au bout de quelques heures d’évolution,
seule une petite partie du paraquat est présent dans la circulation sanguine, la majeure
partie étant fixé aux tissus (SMITH JG 1988) (180). La fixation irréversible du
paraquat dans le tissu pulmonaire débute a la quatriéme heure qui suit I’ingestion
(180).

Certains auteurs limitent son utilisation a la présence d’une insuffisance
rénale, I’hémoperfusion venant dans ce cas assurer une fonction d’élimination du
toxique en remplacement du rein (180).

La durée de I’hémoperfusion ainsi que la nécessité de la renouveler sont
discutées. Des auteurs suggérent de pratiquer une hémoperfusion continue ou de la
renouveler pour éviter le rebond de concentration de paraquat du au relargage
secondaire du toxique en provenance de certains tissus (180,100).
L’hémoperfusion conventionnelle se fait par passage du sang dans des colonnes de
charbon (177,133).

Les effets secondaires sont fréquents en rapport avec la chute des
plaquettes et de I’hématocrite : CIVD, fibrinolyse (133). IIs sont d’autant plus
marqués que la durée du traitement est longue ou que les séances d’hémoperfusion
sont renouvelées.

1 - Chez ’animal

Une étude est réalisée, en 1997, chez le porc en raison de la morphologie
du rein de cet animal similaire a celle de I’homme (88).

Une hémoperfusion pratiquée deux heures aprés ingestion de quantités de
paraquat Iétales pour le porc a permis de sauver trois porcs sur quatre sans autre
traitement ultérieur. L’hémoperfusion a été pratiquée durant 6 heures, une durée plus
longue (8 ou 10 heures) n’a pas modifié le résultat favorablement.
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La survie est influencée par le délai entre 1’ingestion et le début du
traitement et une hémoperfusion débutée sept heures ou plus aprés ingestion ne
prouve pas son efficacité. Ceci peut s’expliquer par le fait que I’excrétion rénale du
paraquat chez le porc débute a la septiéme heure, avec des 1ésions irréversibles a ce
niveau; le paraquat a également gagné le compartiment pulmonaire du porc.

Le taux sanguin de paraquat n’influence pas le résultat donc ce traitement
peut €tre proposé pour des intoxications séveres a la condition que 1’hémoperfusion
soit débutée avant I’apparition de I’insuffisance rénale.

Une étude chez le chien évalue le pourcentage de réduction de la fixation
tissulaire en fonction du délai de I’intoxication, et du type d’hémoperfusion pratiquée
(156).

REDUCTION DE LA FIXATION TISSULAIRE EN
POURCENTAGE

délais en heures entre |hemoperfusion de 8 heures | hemoperfusion continue de
I’ingestion et début de heures
hemoperfusion

1 30.2 344

2 219 253

3 14.3 17.9

4 8.7 12.4

6 a7 7.6

8 2.1 5.8

12 0.9 4.5

Les chiens doivent avoir une élimination de 25% au moins de la dose de
paraquat administrée pour survivre.

La fixation tissulaire est diminuée de 30 % environ, avec une
hémoperfusion si elle est débutée a la premiére heure qui suit 1’ingestion (156).

Des investigations complémentaires chez d’autres espéces animales
seraient utiles pour conforter ces résultats.
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2 - chez ’homme

En 1994, trois patients sur cinq traités ont survécu aprés hémoperfusion
seule, alors que les doses massives de paraquat absorbées les situaient bien au dessus
de la courbe de Proudfoot (188).

Une étude de 1993, sur 40 patients intoxiqués gravement, compare les
effets thérapeutiques d’une hémoperfusion conventionnelle durant 10 heures, et d’une
hémoperfusion agressive pendant une durée plus longue, les traitements étant
instaurés 24 heures apres ingestion du paraquat (99).

Les résultats ont montré une augmentation de la durée de vie pour les
patients traités par hémoperfusion agressive. Le traitement ayant été instauré pour ces
patients tardivement, I’auteur suggére que I’efficacité du traitement serait meilleure
s’il était débuté plus précocement.

1l considere également qu’une hémoperfusion continue serait plus efficace
qu’une hemoperfusion agressive.

Un autre cas clinique rapporte I’effet bénéfique d’une hémoperfusion
conventionnelle pratiquée 4 jours aprés ingestion de 2 grammes de paraquat (119).

B - HEMODIALYSE

Le maintien d’une élimination rénale est capital pour éliminer le toxique.
Le paraquat est éliminé par excrétion tubulaire. Lorsque la fonction rénale est
conservée, I’ élimination rénale est de 3 a 10 fois plus efficace que I’hémoperfusion
(180).

Le recours a I’hémodialyse devient obligatoire lorsque 1’insuffisance rénale
s’installe. L hémodialyse est quasi systématique dans les intoxications modérées a
séveres.
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3 - SUBSTANCES VISANT A INHIBER LA TOXICITE DU
PARAQUAT A I’ECHELON CELLULAIRE

Des substances endogénes et exogénes interférent avec les différentes
phases de la toxicité cellulaire médiée par le paraquat.

A - TRAITEMENT ENZYMATIQUE
1 - généralités

L’administration de différentes enzymes participant au processus
d’oxydo-réduction a été réalisée. La SOD et la catalase ne traversent pas les
membranes biologiques (64). Leur administration thérapeutique n’a pas permis de
constater des effets bénéfiques (160).

Le traitement par GSH s’est avéré inefficace a cause son élimination rapide
par le poumon (64).

L’icorporation de ces enzymes dans des liposomes est envisagée pour
éviter ces effets secondaires et réduire leur toxicité (64). Les résultats semblent
meilleurs si plusieurs antioxydants sont associés dans les liposomes (64).

2 - la déferoxamine

La déferoxamine est un chélateur du fer qui a démontré une action in vitro
en inhibant la phase 3 du mécanisme pathogénique.

L’administration de déferoxamine (50 mg/kg ) 10 minutes avant le paraquat
montre clairement une protection contre les 1ésions pulmonaires. Elle permet
¢galement de prévenir I’aggravation secondaire des lésions due a 1’activité
pro-oxydante de la vitamine C. Cependant, la déferoxamine masque I’action
antioxydante de la vitamine C au tout début de I’intoxication (140).

La déferoxamine a été utilisée comme traitement en perfusion I'V continue
(environ 1.5 mg /kg /24 h) et a démontré une réduction significative de la mortalité
des rats. Par contre, délivrée par voie sous cutanée en bolus, elle n’a pas fait la
preuve de son efficacité chez le rat (140).

Chez des rats ayant un déficit en vitamine E, elle a également amélioré la
survie de ceux ci (180).
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B - LES ANTIOXYDANTS ENDOGENES

L’acide ascorbique, la vitamine E, les protéines thiols, la bilirubine et
I’urée sont des antioxydants endogenes présents dans le plasma (59).

L’action antioxydante se déroulerait en phase 4.
Les nutriments sembleraient jouer un role dans la prévention des intoxications au

paraquat, d’aprés études in vitro sur des préparation de cellules isolées (WATANABE
et al 1986) (176).

1 - vitamine E

BLOCK, en 1979, affirme qu’une carence en vitamine E augmente la
toxicité du paraquat chez I’animal (176).

Selon HARADA et al en 1991, la vitamine E n’a pas d’effet préventif sur la
toxicité du paraquat chez le rat (59).

Chez I’homme, les taux sanguins en vitamine E ne sont pas modifiés au
décours d’une intoxication (MINAKATA et al 1995 ) (59), et son administration
thérapeutique n’a pas fait la preuve de son efficacité (180).

2 - vitamine C

L’acide ascorbique semble étre le meilleur antioxydant pour lutter contre le
processus dégénératif 1ié au stress oxydatif. Son role est d’empécher la formation de
radicaux oxygene (théorie de BUS) (59).

a - effet anti oxydant

Du paraquat a été administré a des rats normaux (NO) et a des rats
incapables de synthétiser I’acide ascorbique (OD) car ils ne possédaient pas la
gulonolactone oxydase. Une corrélation a été établie entre les symptomes présentés
par les rats et le taux de paraquat administré. On observe une majoration de ces
symptdmes qui apparaissent pour des doses tres faibles et plus précocement chez les
rats OD (140).
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b - effet pro-oxydant

La vitamine C peut agir comme pro-oxydant en présence d’ions métalliques
libres en accélérant la réaction de FENTON (140).

La vitamine C administrée 10 minutes avant le paraquat protege le rat de
l€sions pulmonaires en limitant la formation de radicaux libres. Par contre, si elle est
administrée plus tardivement (1 heure apres), elle augmente la formation d’ions
métalliques et donc accélere la formation de radicaux OH - jouant un réle
pro-oxydant.

L’effet antioxydant de la vitamine C s’observe quand elle est administrée
avant I’intoxication et lorsque les ions métal sont éliminés par la déferoxamine. Par
contre, quand le processus de destruction cellulaire est amorcé, libérant des ions
meétal, la vitamine C accélere la dégradation des cellules.

C - LES ACIDES GRAS

Le concept de ce traitement se base sur 1’inhibition de la peroxydation
lipidique en phase 4 du mécanisme pathogénique.

Des essais thérapeutiques nombreux ont ét¢ réalisés chez 1’animal par
administration IM ou IV de lipides saturés et insaturés (présence de doubles liaisons).

Ainsi, d’aprés I’observation de FREEMAN et al en 1983, in vitro les Iésions
d’oxydation de cellules endothéliales en présence de paraquat sont évitées par un
traitement lipidique (175).

En fait, il semblerait que 1’administration d’acides gras saturés apporte un
effet protecteur pour la cellule par modification du rapport acides gras saturés /
acides gras insaturés (175).

Selon la théorie de HORTON de 1987, la baisse du pourcentage en acides
gras polyinsaturés diminue la susceptibilité des membranes au stress oxydatif (176).

Cependant, d’aprés 1’étude de FRITZ et NELSON 1’injection de trois acides
gras saturés ou insaturés isolement n’apporte pas d’effet bénéfique :
-acide linoléique (polyinsaturé 2 doubles liaisons), gamma linoléique
(3 doubles liaisons), et acide linolénique (acide gras saturé) (176).
Les lysophosphatides auxquels appartient la lysocéthine semblent étre des
médiateurs au stress oxydatif (étude de DUANE et al de 1991) (176).
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L’administration de phospholipase A2 étudiée en 1987 par VAN HUIK et al
n’a pas démontré d’effet thérapeutique. L hypothése est que cette enzyme n’est pas
transportée a une concentration suffisante au niveau de la cellule.

L’huile de mais contenant pourtant des acides gras insaturés n’a pas d’effet
bénéfique sur I’intoxication au paraquat et cette constatation n’a pas pu étre
expliquée.

Le r6le thérapeutique de 1’acide oléique, de I’huile de poisson et de
certaines huiles végétales a été étudié.

1 - acide oléique

FRITZ et NELSON, en 1994, démontrent qu’une injection de 20 ul de cet
acide gras monoinsaturé en intra-musculaire réduit la mortalité de 95 % a 60 % chez
la souris aprés administration orale d’une dose 1étale de 300 mg/kg de paraquat
(176).

RUCH et al ont montré, en 1989, sur culture d’hépatocytes, que les cellules
les plus résistantes a H202 avaient une concentration supérieure en acide oléique et
une baisse de la teneur en acides gras polyinsaturés (176).

TAKASA et al, en 1988, montrent que 1’acide oléique inhibe la libération
d’histamine par les mastocytes (175).

La voie d’administration de 1’acide oléique est importante (175).

- L’injection par voie IV proposée par GEMER et al en 1979 est sans effet
thérapeutique. Ceci semble li¢ au effets hypertensifs des métabolites de
’acide arachidonique exposés par SCHREIBER en 1991 (176).

- Par voie IM la diffusion dans I’ organisme est plus lente et permet
d’éviter deux phénoménes : le pic de concentration sanguine et la
compétition d’absorption avec les acides gras absorbés oralement.

Les acides gras mono-insaturés exerceraient leur action antioxydante par le
biais de la chélation des ions fer (BALASUBRAMANIAN et al 1989).
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2 - huile de poisson

L’effet thérapeutique est comparable a celui de 1’acide oléique et
semblerait provenir des acides eicosapentaénoique et docosahexanoique présents
dans I’huile de poisson (176). Ces acides gras inhiberaient la formation d’acide
arachidonique qui participe par ailleurs au processus inflammatoire.

3 - huile végétale

L’administration par voie IM de 40 pl d’huile de mais a diminué de
50 % la mortalité des souris intoxiquées avec une dose létale de paraquat. Des
résultats identiques sont observés avec I’huile de soja (176).

Les acides gras possédant une activité thérapeutique n’ont pas été isolés
dans les différentes huiles. Une modification de la concentration en vitamine E des
huiles ne modifie pas I’effet thérapeutique (176).

D - THERAPEUTIQUES MEDICAMENTEUSES
1 - clofibrate

Il augmente 1’activité de la catalase et cet effet est particuliérement
constaté au niveau du foie (180).

Le clofibrate en prétraitement protége les hépatocytes in vivo et in vitro
contre la cytotoxicité du paraquat. Les cellules traitées au clofibrate ont une
résistance accrue au stress oxydatif (49). Cependant, ce traitement n’améliore pas le
pronostic de I’intoxication (180).

2 - corticostéroides

Ce traitement a été trés t6t envisagé pour réduire les phénomeénes
inflammatoires cellulaires et permettrait de limiter la fibrose pulmonaire.

Les conséquences pulmonaires de son administration ont été étudiées
(172). 1l semble que ce traitement, a un stade de production importante de radicaux
libres, aggrave les Iésions pulmonaires existantes.

Les corticostéroides augmentent le taux de surfactant dans I’alvéole chez le
nouveau né et accélérent la maturation des cellules pulmonaires.
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3 - phénobarbital

Chez la souris il permet de diminuer la toxicité du paraquat par inhibition
de la toxicité mitochondriale (53).

4 - immunosuppresseurs

La cyclophosphamide est activée par les enzymes des microsomes. Son
administration n’entraine pas d’effets secondaires (179).
Une étude en Angleterre sur 87 patients durant 6 ans dénombre 33 cas
d’intoxications modérées a séveres (179).
- 16 patients sont traités par 1’association cyclophosphamide (1 gramme
par jour IV pendant 2 jours) et méthylprednisolone (1 gramme par jour
durant 3 jours). Douze d’entre eux ont survécu.
- En comparaison, seulement 5 patients sur 17 ont survécu avec une
thérapeutique classique (non détaillée).

Le cas clinique d’un patient immunodéprimé présente un grand intérét. Ce
patient a ingéré 300 ml d’une solution diluée a 20 %, tous les index prédictifs
biologiques et cliniques prévoient le décés du malade. Cependant, au douziéme jour,
la fonction rénale se normalise, les gaz du sang sont corrects et les 1ésions érosives
du tractus oesophagien cicatrisent.

Le traitement a associé lavage gastrique, adsorbants et corticothérapie
débutés 45 minutes apres ingestion. En fait, la survie semble étre expliquée par
I’immunodépression conférée par la séropositivité du malade (92).

S - antimitotiques

L’adryamicine et la mitomycine C exercent des effets toxiques cellulaires
lorsqu’elles se transforment en radicaux libres (3).

La NADPH-cytochrome P 450 réductase participe a 1’activation de ces
drogues anticancéreuses avec pour conséquence la destruction de la cellule par
lésions de I’ADN (3).

Aux vues de cette étude, ces substances n’ont pas d’intérét thérapeutique
dans le cadre des intoxications au paraquat.
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6 - ambroxol

Cette substance est un expectorant utilis¢é comme adjuvant dans les
syndromes bronchiques obstructifs chroniques. Elle augmente la production de
surfactant par les pneumocytes type 2 et accélere la maturation pulmonaire foetale.

Une étude chez le rat a montré son role protecteur avec une amélioration
de la survie. Mais ces résultats n’ont pas pu étre confirmés par une étude ultérieure
qui ne met pas en évidence de protection respiratoire. De plus, 1’ambroxol inhiberait
la formation de H202, mais resterait sans effet sur la peroxydation lipidique au niveau
du foie. L.’ ambroxol administré isolement agit comme pro-oxydant (104).

7 - chlorpromazine

Cette substance a montré des effets bénéfiques chez le rat a une certaine
dose. Elle permet, en théorie, de diminuer la fixation du paraquat dans le poumon.
Une étude chez le chien n’a pas pu mettre en évidence de bénéfice thérapeutique
(182).

E - SUBSTANCES INTERFERANT AVEC LE TAUX DE GLUTATHION

11 a été reporté que le paraquat diminue de fagon significative les
concentrations de glutathion réduit a I’intérieur des cellules du foie et du
poumon (193).
Le glutathion a la capacité de prévenir les Iésions des cellules alvéolaires de type 2
chez des lapins (187).

1 - sulfite et thiosulfite

Le sulfite est utilisé habituellement comme agent anti-microbien et
anti-infectieux, ou comme conservateur alimentaire. Il est produit par la fermentation
du vin ou de la biére et est potentiellement allergisant chez 1’homme.

Le thiosulfate est utilisé comme antidote contre la toxicité du cyanide et
produit peu d’effets toxiques chez I’homme et I’animal.

Les deux produits sulfite et thiosulfite sont produits comme intermédiaires
métaboliques de I’acide amino-cystéique, une des étapes de la formation du
glutathion.



136

Sulfite et thiosulfite maintiennent le taux de glutathion réduit dans la
cellule. Ils semblent agir en inhibant de fagon directe ou indirecte la formation de O2-
par leur activité rédox et non par leurs propriétés nucléophiles.

Chez la souris I’administration de sulfite et thiosulfite pendant 3 jours
augmente la DL50 et évite la perte de poids due au paraquat. Il n’est pas observé de
baisse de glutathion réduit au niveau du foie (193).

De plus, SUN et al ont rapporté que le sulfite diminue la toxicité du diquat
au niveau des hépatocytes incubés a 37 degrés, et ont également suggéré que la
déplétion en glutathion induite par le paraquat sur des hépatocytes isolés était abolie
par ce traitement (193).

La premiére hypothése est que sulfite et thiosulfite rentrent en compétition
avec le glutathion réduit pour la réaction avec O2- H202 et OH-.

La seconde est que le sulfite peut réagir directement avec le glutathion
oxydé pour donner du glutathion réduit.

Le thiosulfite, quant a lui, en libérant du sulfite, agirait indirectement sur la
formation de glutathion réduit.

Thiosulfite et sulfite sembleraient agir sur les mémes sites que le paraquat
comme antagonistes au niveau du foie et du poumon. Ils pourraient étre utilisés
comme antidote dans le traitement humain mais ceci nécessite des essais cliniques
complémentaires.

Chez I’homme, le traitement par thiosulfate de sodium a été entrepris
36 heures apreés ingestion de 15 ml d’une solution de paraquat a 24 % avec succes.
Le traitement a été administré a la dose de 20 grammes par jour durant 22 jours.
Malgré la survenue d’un emphyséme médiastinal, la fonction pulmonaire est
conservée. La mise en place d’une ventilation assistée a pu étre évitée, les Iésions de
fibrose pulmonaire étant trés modérées. Apres un an d’évolution il persiste de petites
1ésions de fibrose (187).

2 - N acétylcysteine

Cette substance protége les cellules alvéolaires de type 2 contre la
cytotoxicité du paraquat. Elle augmenterait la résistance de ces cellules en
augmentant le taux de glutathion (135). Elle permet de réduire la sécrétion de
leukotriéne B4 par les macrophages et les cellules alvéolaires de type 2
(le leukotriéne B4 est un marqueur de I’inflammation cellulaire) (81).
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3 - caroténoides

Certains caroténoides ont un réle préventif antioxydant contre les radicaux
libres.

Le béta-caroténe montre une action protectrice, in vitro, sur culture de
cellules d’embryon de poulet mise en évidence par une conservation du taux de
glutathion dans la cellule (69). L’insolubilité trés importante de ce composé le rend
difficilement utilisable en urgences (64).

Le cocretin est un médicament chinois provenant de la plante gardenia
jasminoides utilisé pour ses propriétés anti-inflammatoires (157). Son action
protectrice a ét¢ démontrée sur des hépatocytes de rat en culture. Le cocretin permet
de détruire les radicaux O2-.

4 - mélatonine

L’effet protecteur de cette substance sécrétée par la glande pinéale contre
le stress oxydatif a été examiné in vivo et in vitro.

Des auteurs montrent que la mélatonine détruit les radicaux OH-, O2-,
stimule la sécrétion de gluthation peroxydase et protege I’ADN des lésions
occasionnées par les radiations ionisantes (133).

La capacité de la mélatonine a détruire les radicaux libres a été évaluce
chez le rat (63). Des doses de 5 mg/kg ont été¢ administrées 14 heures apres
intoxication au paraquat. La mortalité des rats est abaissée durant les 24 premiéres
heures et confirme 1’activité antioxydante de la mélatonine. Pour les rats traités, les
décés sont survenus plus tardivement par fibrose pulmonaire, et non par défaillance
multiviscérale. Le traitement permettrait donc d’améliorer la survie en protégeant le
foie et le poumon.

F - TRAITEMENT ANTIGENIQUE

La neutralisation immunologique d’un toxique est potentiellement la
procédure de détoxification la plus efficace (113).

Un antigéne spécifique pour le paraquat permettrait de capturer I’herbicide
et éviterait sa fixation pulmonaire sur les cellules alvéolaires de type 2 (97).
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Une chaine antigénique a été synthétisée pour évaluer sa capacité a fixer le
paraquat. Elle se présente sous forme insoluble et a peu d’affinité pour la liaison avec
le paraquat (107). Une forme antigénique qui permettrait une action en milieu
hydrique est a I’étude actuellement.

Une autre étude montre une fixation linéaire du paraquat sur un Ag
spécifique, in vitro, sur culture de cellules alvéolaire de type 2, durant 40 minutes.
Aprés ce délai, la fixation du paraquat est inhibée significativement par les IgG.
L’accumulation de I’herbicide est stoppée (durant 40 minutes) si le taux d’Ag est
supérieur au taux de paraquat.

Les études chez le rat ont montré des taux sanguins de paraquat supérieurs
chez les rats traités par antigéne. Ceci peut signifier que la fixation tissulaire
pulmonaire est diminuée; cependant les concentrations pulmonaires n’étaient pas
réduites significativement. Les auteurs concluent que le ratio entre I’ Ag et le paraquat
ne permet pas de fixer le toxique en quantité suffisante.

En effet, pour une personne de 70 kg ayant ingéré 30 mg/kg de paraquat, il
faut apporter 112 grammes d’Ag. La question de la tolérance de ces doses massives
se pose méme si des doses de 30 grammes d’IgG peuvent étre quotidiennement
délivrées dans certaines pathologies auto-immunes sans effets secondaires (97).

G - COMPARAISON DE L’EFFET THERAPEUTIQUE

Aprés administration d’une dose létale de paraquat a des souris, elles ont
regu un traitement par 1’une des quatre substances. Les pourcentages de déces
cumulés sont comparés dans ce tableau (162).

La R-erdostéine a des propriétés antioxydantes.

POURCENTAGES CUMULES DE DECES

traitement doseen |0-12 |0-14 |0-36 |0-48 |[0-60 [0-72 |0-96 |0-144
mg/kg

R-erdostéine 400 0 10 40 60 80 90 100 (100
N-acétylcystéine | 261 0 10 30 40 60 80 80 100
glutathion 1000 0 20 40 60 80 80 100 (100
vitamine C 1144 0 20 50 40 60 80 80 100

La survie des souris est améliorée, mais aucun de ces traitements ne permet
de sauver I’animal. L’efficacité est comparable pour les différentes substances.
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4 - THERAPEUTIQUE DES COMPLICATIONS PULMONAIRES

Le syndrome de détresse respiratoire associe : hypoxie, hypocapnie,
vasoconstriction des artéres pulmonaires, occlusion des microvaisseaux, shunts intra
pulmonaires et HTAP (hypertension artérielle pulmonaire).

A - THERAPEUTIQUES
1 - prostacyclines

L’utilisation de prostacyclines IV (vasodilatateur) est préconisée pour
diminuer I’hypertension pulmonaire, mais elle s’accompagne d’une majoration du
shunt pulmonaire droit et d’une diminution de la PAOz2 (175).

2 - hypoxie

Une relative hypoxie a démontré in vitro un effet protecteur sur le poumon
mais aucune preuve de I’efficacité ne pourrait étre établie in vivo (180).

B- VENTILATION ASSISTEE

La mise en place d’une ventilation assistée peut s’avérer nécessaire en cas
de détresse respiratoire. Mais elle ne sera envisagée qu’en cas de nécessité
impérative, en adaptant les parametres de ventilation pour éviter au maximum
I’aggravation des lésions pulmonaires.

1 - pression de ventilation

Il est recommandé de ventiler le patient avec un régime de pression bas
(inférieur a 30 cm d’H20). La compliance pulmonaire est diminuée et les
barotraumatismes sont une complication fréquente de la ventilation (180).

Le passage de I’air hors de 1’alvéole pulmonaire est possible lorsque la
membrane cytoplasmique est altérée par le paraquat.
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Les pressions positives sont a éviter car elles créent une pression dans les
alvéoles pulmonaires partiellement endommagées, et contribuent a la rupture de ces
dernieres, et a la création un emphyseme nterstitiel pulmonaire (EIP) (110).

L’EIP est une cause de pneumothorax, d’emphyséme sous cutané et de
pneumomédiastin (48,110). Il est mis en évidence dans I’espace périvasculaire et
péribronchial par tomographies numérisées (110).

2 - concentration en O2

La concentration en O2 de 1’air administré est importante. Il a été démontré
in vitro sur des pneumocytes type 2 que I’augmentation de la concentration en O2
accroit la toxicité du paraquat (89).

L’hyperoxie conduit a la formation de radicaux O2-. Ceux-ci ajoutent une
toxicité pulmonaire aux radicaux provenant du métabolisme du paraquat et accélérent
les dégradations cellulaires (89).

BOVERIS et CHANCE, en 1973, établissent les bases biochimiques des
lésions provoquées par O2. Ils montrent que des mitochondries exposées a une
hyperoxie et a de I’O2 hyperbare augmentent leur production d’H202 (172). En
1978, il est démontré que les mitochondries synthétisent O2- a partir de H202.

Les pneumocytes type 1 et 2, les cellules endothéliales sont endommagées
par 1’augmentation de la concentration en O2. Les cellules endothéliales semblent
étre les plus vulnérables.

La ventilation doit délivrer la FIO2 la plus basse qui permet d’obtenir une
Pa02 satisfaisante (180).

3 - expérience de ventilation unilatérale

Une atélectasie pulmonaire partielle a été réalisée chez des rats. La
déprivation en O2 d’un poumon a permis de prévenir les lésions de fibrose
pulmonaire (180).

Des colles biologiques peuvent étre utilisées pour réaliser une atélectasie
réversible et temporaire d’un poumon. Une intubation sélective d’un poumon a
également été proposée. Ceci est conditionné par la fonction ventilatoire du patient et
demeure expérimental.
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C -ROLE DU NO

Son mode d’action est complexe et semble corrélé a sa concentration, au
type de cellule qui le synthétise et a son état d’oxydoréduction.

Le NO est un médiateur cellulaire présent dans le cerveau et les vaisseaux
utilis¢€ pour le traitement de ’hypertension artérielle pulmonaire.

Administré aprés ischémie cérébrale, 1l montre des effets positifs en
induisant une vasodilatation, et donc en rétablissant la vascularisation des zones
I1ésées.

Il est proposé dans le traitement des intoxications au paraquat pour la
réduction des shunts intrapulmonaire lorsque la fibrose pulmonaire est constituée
(175,103).

Produit en quantité importante par I’organisme, dans les premieres phases
de I’intoxication, il n’agirait plus comme neuromédiateur mais participerait a la
destruction de la cellule par formation de substances oxydantes (96).

1 - mécanisme de la synthése de NO endogéne

La Larginine produit du NO sous I’action de la NO synthétase (175,96).
Dans I’organisme, deux types de NO synthétase existent :

- I’une dépend de Ca++ et participe a la formation du NO sur de
courtes périodes en réponse a une stimulation.

- I’autre indépendante de Ca ++ est activée par les cytokines dans les
macrophage et les cellules endothéliales.

En présence de paraquat, la NO synthétase dépendante de Ca ++ serait
activée.

2 - role pro oxydant du NO
NO et superoxyde sont des radicaux libres qui semblent étre responsables

de 1ésions des cellules endothéliales cérébrales. La capacité pour ces deux agents de
se combiner peut soit accroitre soit diminuer la toxicité des radicaux superoxyde.
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Des niveaux élevés de superoxyde peuvent se combiner au NO pour former
un produit hautement toxique : le peroxynitrite. La toxicité du paraquat pourrait
¢galement étre en partie inhibée par blocage de la synthése endogeéne du NO. L’anion
superoxyde aggrave les lésions ischémiques (YANG et al 1994). Par contre, le rle du
NO semble dépendre du type de cellule qui le synthétise (HUANG et al 1994) et de
son état d’oxydation (LIPTON et al 1993).

En fait, la forme oxydée du NO (ion nitrosonium) peut protéger les
neurones de la toxicité des ions superoxydes alors que la forme réduite NO est
neurotoxique (109).

Sur le poumon du porc de Guinée isolé, on observe aprés intoxication au
paraquat une production accrue de NO (96).

La production de NO endogene est en partie responsable des lésions de
fibrose pulmonaire (103). Le nitric oxyde se combine avec I’anion superoxyde pour
donner 1’anion peroxynitrite qui est un puissant oxydant. Ce dernier se décompose a
son tour en OH- et en dioxyde de nitrogene (109,96,103).

3 - action thérapeutique du NO

L’administration de faibles doses de NO a des patients présentant des
1ésions de fibrose et des 1ésions extensives du lit vasculaire améliore la saturation
artérielle en O2 (103,175). A faibles concentrations, le NO reste stable; il inhibe la
formation d’anions superoxyde et de paraquat oxydé (BECKMANN 1992 ) (175).

On observe une diminution de la pression artérielle pulmonaire et une
amélioration des échanges gazeux. L’action vasodilatatrice du NO n’est pas observée
(175 ,103).

Le NO est délivré dans le circuit du respirateur a débit constant et faible
dose (25 ppm environ). L’amélioration de la SAO2 est trés rapide (15 minutes) mais
est également réversible dés 1arrét du NO.

Une patiente, par exemple, sous ventilation assistée avait une PaO2 inférieure

a 50 mm de Hg. La ventilation sous NO a permis en 15 minutes d’obtenir une
PaO2 a 125 mm de Hg. L’arrét temporaire du NO pour permettre le changement du
container de nitrogéne s’accompagnait d’un retour de la PaO2 a son niveau initial
(175).

Le NO permet une stabilisation de la fonction ventilatoire mais n’évite pas
’extension des Iésions pulmonaire (175,103). Le déces par défaillance respiratoire
n’a pas pu étre évité pour les exemples retrouvés dans la littérature.
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D - GREFFE PULMONAIRE

Elle représente la derniére possibilité thérapeutique pour les fibroses
massives avec détresse respiratoire irréversible.

Le cas clinique d’une transplantation réussie est rapporté en 1997. Un
jeune homme de 17 ans est hospitalisé 2 jours aprés ingestion d’une quantité
indéterminée de paraquat et ventilé le cinquieme jour. Le traitement par NO,

N-acéthylcystéine, o tocophérol, hémodialyse est entrepris. La fonction rénale se
normalise progressivement et les taux sanguins de paraquat sont négativés, mais le
paraquat reste présent au niveau du muscle et du poumon 60 jours apres ingestion.

La transplantation pulmonaire gauche est réalisée au 44 ieme jour et la
fibrose du poumon greffé n’a pas été observée (136). Les auteurs suggerent de
pratiquer une greffe pulmonaire tardivement aprés négativation de la paraquatémie et
lorsque la fonction rénale est rétablie.
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CONCLUSIONS

Ce travail s’est efforcé de réunir I’ensemble des données
actuelles concernant I’intoxication au paraquat.

Cet herbicide de contact, peu onéreux, est treés largement utilisé pour le
desherbage des plantations et champs, dans plus de 130 pays dans le monde.

Les mtoxications aux pesticides comptent trois millions de cas par an et
sont responsables de 220 000 déceés annuels.

La nécessité d’une prévention a été comprise par certains pays qui ont
organisé un suivi spécifique pour les intoxications professionnelles; elle mérite d’étre
renforcée et généralisée.

En France, on estime a 60 le nombre de cas par an. L ingestion en général
intentionnelle d’une gorgée d’une solution commerciale donne un tableau
d’intoxication systémique grave. La encore, la prevention est nécessaire. Depuis deux
ans, la vente de cet herbicide est controlée et nous pourrons juger dans quelques
années du bénéfice de cette mesure.

La détection du paraquat, dans les urines ou le plasma, fait appel a de
nombreuses méthodes de mesure. Le choix de I’une d’entre elles sera effectué en
fonction de la précision attendue des résultats, du délai nécessaire a la détermination
et des equipements dont dispose I’hopital d’acceuil du patient.

Les index pronostiques biologiques et cliniques permettent, a 1’aide de
differents paramétres, d’évaluer la gravité de I’intoxication et de faire le choix d’un
type de traitement.

La survie du patient est conditionnée par la sévérité du tableau clinique
associant, pour les formes graves d’intoxication, une fibrose pulmonaire irréversible,
une tubulopathie aigue conduisant a I’insuffisance rénale et des ulcérations du tractus
gastro-oesophagien. Les intoxications systémiques par contacts cutanés répétés ou
prolongés avec une formulation diluée du paraquat sont fréquentes. La question de la
génotoxicité du paraquat est également posée.

Traitements adsorbants et hemoperfusion sont communement pratiques. La
thérapie antigénique permettrait de neutraliser le paraquat dés son ingestion, évitant
ainsi les complications pulmonaires, rénales et digestives. De nombreuses substances
sont a I’étude et leur administration donne des résultats encourageants chez I’animal.

Enfin, la connaissance des mécanismes du stress oxydatif peut nous
permettre d’apporter des solutions thérapeutiques dans le cadre des intoxications au
paraquat, mais aussi d’appréhender le traitement de nombreuses pathologies pour
lesquelles 1’oxydation cellulaire conditionne le devenir des patients.
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O
Terres du Sud

LA REGLEMENTATION
PHYTOSANITAIRE

ANNEXE 1

CODE DE LA SANTE PUBLIQUE

- « Quiconque détient une ou plusieurs substances ou préparations dangéreuses
classées comme trés toxiques (T+), toxiques (T), cancérogénes, tératogénes ou
mutagenes (Xn R40 R62 R63), soit en vue de leur mise sur le marché, soit en
vue de leur emploi, doit les placer dans des armoires fermées a clé ou dans des
locaux ou n’ont pas librement acces les personnes étrangéres a I’établissement.
En aucun cas, il ne doit étre introduit, dans les armoires et locaux, des produits
destinés a I’alimentation de I’homme ou des animaux. »

- Le commerce des spécialités trés toxiques (T+) et toxiques (T) doit respecter
les obligations suivantes :

® Les spécialités ne peuvent étre délivrées qu’a des acquéreurs Agés d’au
moins 18 ans qui doivent justifier de leur identité auprés des vendeurs.

La profession de DP’acheteur doit impliquer I’emploi des toxiques
demandées, sinon celui-ci doit déclarer 1’'usage qu’il entend faire de ces

substances.

® Chaque vente doit étre inscrite sur un registre spécial c6té et paraphé par
le Maire ou le Commissaire de Police ; I’inscription doit préciser le nom et la
qualité des substances vendues, la date de la vente ainsi que les nom, profession

et adresse de ’acheteur.

Par dérogation, les ventes peuvent ne pas faire [’objet d’un enregistrement
des lors que les factures commerciales permettent de retrouver trace de la

vente avec ses références.
L’enregistrement ou les factures sont conservées pendant dix ans.
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' DESHERBANT
DE CONTACT

non sélectif

CE PRODUIT EST RESERVE UNIQUEMENT A UN USAGE PROFESSIONNEL 1
ATTENTION PRODUIT CLASSE T:
AVANT TOUTE UTILISATION, LIRE LES PRECAUTIONS D'EMPLOI.

100 grammes/litre (ou 9,1 pour cent) de paraquat
+50 grammes/litre (ou 4,6 pour cent) de diquat.
Autorisation de vente N° 8700171.
désherbage toutes cultures : 4 I/ha - destruction rejets vigne :1,4 I/hl
arbres fruitiers, vigne, pépiniéres, forét : 6 I/ha - luzerne : 5 I/ha.

RO

DESHERBANT

DE CONTACT .
non selectif

ATTENTION PRODUIT TOXIQUE
AVANT TOUTE UTILISATION, LIRE LES PRECAUTIONS D'EMPLOL.

100 grammes/litre (ou 9,1 pour cent) de paraquat
+ 50 grammes/litre (ou 4,6 pour cent) de diquat.

Autorisation de vente N° 8700171 - Désherbage
toutes cultures : 4 I/ha - Arbres fruitiers, vigne,
pépiniéres, forét : 6 I/ha - Luzerne : 5 I/ha -
Destruction rejets vigne : 1.4 I/hl.

G 2litres!

® Marque propriéte de ZENECA LTD. Brevets frangais n™ 7313254 et 7709213,
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ANNEXE 3

GRAMOXONE PLUS

DESHERBANT DE CONTACT, NON SELECTIF

SOULEVEZ
ICI «K

PULVERISER SUR LES MAUVAISES HERBES LEVEES AU MOMENT DU TRAITEMENT, NE PAS TOUCHER LES PARTIES VERTES DES PLANTES CULTIVEES

RECOMMANDATIONS GENERALES
Aprés avoir vidé Te contenu du'bidon dans le pulvérisa-
teur, bien rincer le bidon a jet sous faible pression, en évi-
tant toute projection. Ne pas utiliser & forte concentration
(sauf a I'aide d'un materiel spécialement congu pour
déposer le produit sur un végétal sans émission de pro-
jections), diluer fa dose-de spécialité indiquée dans au
moins 150 litres d'eau gar.hectare traité (quantité mini-
mum réglementaire). Attention aux cultures voisines.
Utiliser un pulvérisateur équipé de buses a fentes. Faire
fonctionner le pulvérisateur sous faible pression, inférieu-
re &1 bar, de manjére a-éviter fa-formation de trop fines
gouttes. Bien mouiller la végétation & détruire en tenant
compte de son volume et de la finesse de la pulvérisation.
Rincer soigneusement le pulvérisateur aprés emploi.
L'épandage aérien est interdit. En raison de la sensibilité
particuligre du liévre, ne pratiquer le traitement aprés une
pluie que lorsque la végetation sera ressuyée. Pour obte-
nir un effet répulsif sur liévres, ajouter 20 kg/ha de sulfate

d'ammoniaque. 4. PRECAUTIONS
Toxique par contact avec la peau, par ingestion et par
inhalation. Irritant pour les yeux et la peau.

Avant I'emploi ; Conserver sous cle et hors de portée des
enfants, dans I'emballage d'origine. Conserver dans un
endroit frais et bien ventilé. Conserver & I'écart des ali-
ments et boissons y compris ceux pour animaux.

Au cours de 1'emploi : Porter un vétement de protection
approprié, des gants et un appareil de protection des
yeux, du visage. Ne pas respirer les vapeurs {le Pon du
masque est recommandé). Eviter le contact avec la peau
et les yewc Ne pas manger, boire et fumer pendant I'utili-

sation. Se laver les mains et si possible prendre une |
douche avant de manger, boire ou fumer. Aprés contact !
avec la peau, se laver immedi bond: avec
de I'eau. En cas d'accident ou de malaise consulter immeé-
diatement un médecin (lui montrer [étiquette). En cas
d'ingestion accidentelle, faire vomir seulement si la vic-
time est consciente en chatouillant la base de la langue
ou de la luette, arrés ingestion d'eau pure, et I'acheminer
vers I'hdpital le plus proche (montrer I'étiquette).
Aprés I'emploi : Prendre toutes les précautions néces-
saires pour que ['élimination des emballages ne constitue |
Pas un risque de contamination du sol et des eaux super-
icielles ou souterraines. Conserver les restes non utilisés
dans les emballages d'origine, dans un local frais et bien
ventilé, sous clé et hors de portée des enfants, en vue
d'une réutilisation ultérieure ou d'une élimination
conforme 4 la législation en vigueur. Interdire I'accés de
la zone traitée au bétail et aux animaux domestiques pen-
dant un délai d'au moins 24 heures apreés les opérations.

o EMBALLAGE
- Bien rincer. Percer pour rendre inutilisable
-Sile de vos déchets d'emball est inférieur

ou égal a 1100 litres/semaine, mettre a disposition des
services de collecte des ordures ménagéres.
- &il est 4 1100 litres/: ine, trier et valoriser
en recourant 3 un service
de collecte spécifique.

La Fiche de Données de
Sécurité peut étre consultée
gratuitement sur minitel
Numéro Vert:36 058 058.
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RESUME

Herbicide de contact, non sélectif, le paraquat est employé dans plus de 130
pays. La prévention s’avére indispensable pour éviter les intoxications systémiques en
rapport avec une exposition professionnelle. La restriction de la diffusion de 1’herbicide aux
agriculteurs est effective depuis deux ans.

En France, I’ingestion en général volontaire, de plus d’une gorgée, d’une
formulation commerciale donne un tableau clinique d’intoxication sévére. Fibrose
pulmonaire hypoxémiante irréversible, insuffisance rénale et érosion du tractus gastro
cesophagien conditionnent la survie du patient.

Les index prédictifs cliniques et biologiques basés sur des méthodes de
mesure qualitatives ou quantitatives apportent une évaluation précoce de la gravité de
I'intoxication. Les possibilités thérapeutiques actuelles sont dominées par les traitements
adsorbants, I’hémoperfusion, I’hémodialyse et le maintien de la ventilation du patient.

La mortalité reste élevée ; une meilleure connaissance de la toxicocinétique de cet
herbicide et des mécanismes du stress oxydatif peuvent permettre d’apporter des solutions
thérapeutiques pour l'intoxication au paraquat mais aussi d’appréhender le traitement de
nombreuses pathologies pour lesquelles 1’oxydation cellulaire conditionne le devenir des
patients.
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