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La menace chimique

Enjeux et delits biomédicaux

les bouleversements géopolitiques survenus en Europe ces dix derniéres années ont éloigné le risque
d'un affrontement Est-Ouest au cours duquel 'arme chimique aurait pu étre employé de facon massive.
La ratification par de nombreux Etats de la convention d'interdiction des armes chimiques et son entrée
en vigueur au printemps 1996 marquent une étape importante dans |'éradication des armes chi-

miques. '

Pourtant, la menace persiste.
Le conflit entre I'Iran et 1'lrak
a été en particulier marqué par
I'utilisation stratégique d’ar-
mes chimiques, ypérite (gaz
moutarde) et organophospho-
rés, par ['armée irakienne.
D’importants stocks d’armes
chimiques ont été détruits en
Irak depuis la fin de la guerre
du Golfe, mais il en reste sans
doute encore. Des stocks consi-
dérables existent encore aux
Etats-Unis et en Russie. En
Russie, leur destruction trop
lente fait peser le risque d’une
dissémination, d’autant que les
structures étatiques du  pays
sont fragilisées. Le risque de
prolifération dans certains pays
est également a prendre en
compte sérieusement. Enfin,
les risques chimiques indus-
triels s’ajoutent aux risques
auxquels les troupes francaises,
appelées a intervenir hors mé-
tropole, sont susceptibles d’étre
confrontées. On ne peut exclu-
re enfin le risque d’attentats
chimiques frappant les popula-
tions civiles au ceeur méme du
pays.

Parmi les toxiques de guerre,
les organophosphorés demeu-
rent les plus redoutables agents

Iétaux et sont en France 1’objet
de recherches tres actives. Les
organophosphorés  pourraient
étre utilisés dans des conflits
armés ou lors d’actes de terro-
risme; les attentats perpétrés
par la secte Aum en 1994 a
Matsumoto et en 1995 dans le
métro de Tokyo en sont des
exemples. Bien que les mesu-
res de protection contre ces
composés aient fait des progres
importants en dix ans et que
le traitement d’urgence de
I’intoxication soit efficace, des
améliorations sont encore a réa-
liser au niveau de la prophy-
laxie, de la décontamination,
des traitements d’urgence et a
long terme.

Les organophosphorés neu-
rotoxiques de guerre, tels que le
soman, le sarin, le tabun et le
VX, sont des inhibiteurs irré-
versibles de 1'acétylcholinesté-
rase, enzyme métabolisant I'a-
cétylcholine, un neuromédia-
teur du systeme nerveux. L'in-
hibition de 1'acétylcholinesté-
rase entraine une intoxication
souvent mortelle affectant les
systemes cardio-vasculaire, res-
piratoire et le systeéme nerveux.
L’atteinte du systéme nerveux
central peut entrainer, si la cri-

se n’est pas arrétée rapidement,
des séquelles neurologiques im-
portantes dans des zones-clés
du cerveau. Les effets a long
terme de faibles doses de neu-
rotoxiques sont possibles mais
non formellement démontrées.

Thérapeutique
d’urgence

Lorsque des troupes inter-
viennent sur un théatre d’opé-
rations ou I’emploi de compo-
sés organophosphorés est pré-
visible, la prise de comprimés
de pyridostigmine est ordon-
née. Ce composé protege une
fraction de 1'acétylcholinesté-
rase du systeme nerveux contre
I'inhibition par I'agent neuro-
toxique. Lorsque ce composé
est administré préventivement
et que la thérapeutique d’ur-
gence est employée par le com-
battant, la survie des intoxiqués
est nettement améliorée.

Des études toxicologiques
ont montré qu’il n’interférait
pas avec la performance des
combattants et qu’il n’entrai-
nait pas de perturbations phy-
siologiques notables. Lors de

"Armées d’aujourd’hui, N° 231, juin 1998. Le pharmacien en chef Masson, le pharmacien chimiste principal Lalle-
ment, le pharmacien chimiste Dorandeu du Centre de recherche du Service de santé des Armées francaises sont les

auteurs de cet article.
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la guerre du Golfe, les ef-
fets secondaires observés chez
les Américains, immédiatement
apres la prise de pyridostigmi-
ne (effets gastro-intestinaux et
urinaires) n’ont conduit a I’ar-
rét du prétraitement que chez
1 % des personnels concernés.

Bien que le passage de la py-
ridostigmine dans le systéme
nerveux central ait été suspec-
té, en conditions de stress, com-
me possible cause du syndrome
atypique dénommé «syndrome
de la guerre du Golfe», les re-
cherches menées au sein de
I’OTAN, plus particulierement
au Centre de recherches du
Service de santé des armées
(CRSSA), n'ont pas permis de
mettre en évidence une quel-
conque action centrale de la
pyridostigmine. Ce produit res-
te une médication de choix des
intoxications par les neuro-
toxiques de guerre. Cependant
la pyridostimine ne suffit pas.

Trois medicaments

En cas d’intoxication, des
que le combattant ressent les
premiers symptomes (écoule-
ment nasal, tremblements), il
doit s’administrer le contenu
d’un autoinjecteur contenant
trois médicaments: de 1’atropi-
ne (un anticholinergique), du
diazépam (un anticonvulsivant)
et de la pralidoxime (un réacti-
vateur des cholinestérases inhi-
bées). Cette injection doit étre
renouvelée au bout de dix mi-
nutes en cas de persistance des
symptomes. L’efficacité de ce
traitement d’urgence est totale
si I'injection intramusculaire
est pratiquée dans les toutes
premiéres minutes suivant 1’in-
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toxication. Par contre, quinze
minutes apres le début de I'em-
poisonnement, ce traitement ne
permet plus d’arréter les crises
convulsives ni de prévenir les
séquelles neurologiques.

Composition
de I'autotraitement
— Sulfate d’atropine 2 mg
— Méthylsulfate

de pralidoxime 350 mg
- Diazépam 7,5 mg

Les recherches poursuivies
au sein du département de toxi-
cologie du CRSSA visent en
priorit¢ a améliorer le traite-
ment d’urgence de I'intoxica-
tion organophosphorée. Un des
objectifs est de développer de
nouvelles thérapeutiques anti-
convulsivantes et neuroprotec-
trices efficaces, méme lors-
qu’elles sont administrées une
heure apres le début de I'em-
poisonnement. Des travaux
fondamentaux sur le fonction-
nement du systetme nerveux
central ont permis de préciser
les mécanismes mis en jeu et
en particulier le réle majeur
joué par I'acide glutamique, un
important neuromédiateur exci-
tateur.

L'efficacité anticonvulsivante
et neuroprotectrice de dérivés
antiglutamatergiques face aux
organophosphorés a été dé-
montrée. Parmi ces composés,
le GK-11 ou gacyclidine, une
molécule produite par I'indus-
trie pharmaceutique, actuelle-
ment en cours d’essais cli-
niques chez I’homme pour la
prise en charge de blessés souf-
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frant de traumatismes médul-
laires, pourrait étre incorporée
prochainement a ['arsenal de
contre-mesures médicales exis-
tantes.

Globalement, ces recherches
prouvent que I’adjonction au
traitement d urgence d’un déri-
vé antiglutamatergique assure-
ra une bonne qualité de survie
des sujets.

D’autres travaux portent sur
la recherche de nouvelles mo-
lécules a visée prophylactique.
Parmi celles-ci, I"huperzine A,
un alcaloide extrait d’une fou-
gere du genre Lycopode, est un
excellent inhibiteur de I'acétyl-
cholinestérase. Son efficacité
parait supérieure a la pyrido-
stigmine, d’autant que 1 huper-
zine A possede des propriétés
neuroprotectrices et anticon-
vulsivantes particulieres.

Enfin, des travaux beaucoup
plus fondamentaux concernent
le mécanisme de I'inhibition de
I"acétylcholinestérase par les
organophosphorés. Ces recher-
ches ont pour but de concevoir
des réactivateurs beaucoup plus
efficaces que la pralidoxime
utilisée dans le traitement d’ur-
gence actuel. La recherche
d’enzymes capables de dégra-
der les organophosphorés est
également 1'objet de plusieurs
programmes de recherches bio-
technologiques. Ces enzymes
pourraient ¢&tre utilisées dans
un proche avenir, non seule-
ment pour la décontamination
externe (peau, muqueuses),
mais aussi pour épurer le sang
des molécules toxiques avant
que celles-ci n’atteignent le
systeme nerveux central.
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