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" Les NOP - historique

¢ 1936 synthese du tabun par Gerhard Shrader
¢ Vectorisé par les Allemands

& Jamais utilisé

¢ 1938 synthese du sarin par Gerhard Shrader ;
vectorise par les Allemands

¢ 1944 synthese du soman

¢ D¢but des annees 50 synthese par RU (?) / EU
(?7)du VX



N LES ORGANOPHOSPHORES

LES AGENTS G

¢SARIN (GB)

¢ TABUN (GA)

¢ SOMAN (GD)

¢ Cyclohexyl sarin (GF)

LES AGENTS V OU AMITONS
*VX (Ad)

LES IVA (intermediary volatility agents)



ﬁ* Neurotoxiques organophosphores

') O
H . GH(CHg,
CH, 2CHaMs

CH(CHa),



) Proprietes des NOP

¢ Liquides clairs incolores (produits purs
recents)

¢ Rapportes comme sans gout (?)

¢ La plupart sont inodores (pureté du
produit...)

¢ Penetrent rapidement la peau et les
vetements classiques generalement




% Les organophosphorés

militaires
@GENTS G j QGENTS v j
* La plupart sont volatils ou « 1Ils ont la consistance de
s'évaporent I'huile de cuisine
rapidement +  S'évaporent lentement
le plus volatile, le Sarin, comme 1'huile
s'évapore moins e Pas de risque “vapeur” ;
vite que l'eau ! sauf en cas de :
* Constituent un risque “vapeur” e grosses chaleurs

* (uantités importantes
* grande proximité



Agent

Sarin
GA/GD/GF
VX/TGD

Danger

Vapeurs
Liquide
Liquide

" Persistance (P) des NOP

P 10°C /P 40°C
<2h / <10 min
>31/<24h

> lsem. /<2 ]



fé Mesures de protection

¢ Protection respiratoire (vapeurs)

¢ Protections cutan¢e et respiratoire
liquide)

¢ Dctection AP2C, PDF1, DETINDIV,
TDCCMI1b/KDTC




¥ Toxicité des NOP

# [ntoxication par le fait du liquide : DL,

% L’un des plus toxiques : le VX 10-15 n?g (uL)

%, Le moins toxique : le Sarin 1,7 g (mL)

% Le plus contraignant : le soman 50 mg (uL)

¢ [ntoxication par le fait de vapeurs : Ct/Ctl/CtL s,

% L’un des plus toxiques : le Sarin 100 mg.min/m’
(1étal) / 1 mg.min/m? (signes)




Qu'est-ce qu’un neurotoxique de
guerre ?

* Un agent neurotoxique de guerre est une substance
qui produit ses effets biologiques par ['inhibition
d'enzymes degradant l'acetylcholine

> Les enzymes inhibées ne peuvent plus dégrader ce
neuromédiateur

% L'acétylcholine s'accumule et produits ses effets
biologiques

L Les effets des COP sont donc indirects



% Exemples d’inhibiteurs de
cholinesterases

¢ Carbamates
¢ Pyridostigmine
¢ Physostigmine

¢ Organophosphores
& Malathion

& Parathion
¢ DFP

¢ Agents neurotoxiques de guerre



Acétylcholinestérases

4

Augmentation rapide de Ach
synapses cholinergiques

SNC SINP

Effets Muscariniques Effets Nicotiniques

ATROPINE

- Conséquences

Autres enzymes

4

Consequences peu claires
“Tampon”

“Epurateurs”
Consequences toxiques



g* COP

\ Excés d'acétylcholine

Action sur des récepteurs

Muscariniques/
Nicotiniques

* glandes * muscles squelettiques

* muscles lisses * synapses ganglionnaires
* nerfs craniens




EFFETS MUSCARINIQUES

Contraction des muscles lisses
* voies aeriennes
* tractus digestif

Hypersécrétions glandulaires
* voies aeriennes
* tractus digestif
* transpiration
* yeux

*nez et bouche %

Stimulation vagale du cceur
bradycardie

EFFETS NICOTINIQUES

Stimulation des muscles
squelettiques
fasciculations, fatigue,
paralysie flasque

Stimulation ganglionnaire
tachycardie, hypertension

SIGNES
ASSOCIES



EFFETS COMBINES - 1

Sphere cardio-vasculaire

* Fréquence cardiaque : élevee/normale/basse

* Pression artérielle : modifications variables

« Autres troubles cardiaques mal connus :
troubles de la conduction, du rythme
(toxicité directe discutée)

» Défaillance circulatoire multifactorielle

potentielle :

Yeux

* Myosis (mono-bi)
* Yeux rouges
 Douleur

e Vision voilée

Rhinorrhée = f(dose) . Incompétence myocardique
. Vasoplégie
Effets respiratoires = f(dose) . Hypovolémie

(OAP ?)



EFFETS COMBINES - 2

Systeme nerveux central

forte intoxication
* Perte de connaissance
* Crises épileptiques — état de mal réfractaire
* Apnée
e Mort

faible intoxication
e Irritabilité
* Perte mnésique
* Perturbation du sommeil
 Instabilité émotionnelle
* Ralentissement de 1'idéation
 Difficulté de concentration
(réversible en général)



Consequence majeure

HYPOXIE MULTIFACTORIELLE

-Hyperseécreéetion
-Bronchospasme
-Paralysie respiratoire
-Complications
.coma
.convulsions



" Exposition vapeurs - 1

¢ Les effets mnitiaux dépendent de la dose

¢ Faible exposition

¢ r¢ponses locales :
4 yeux : myosis, douleur, yeux rouges
¢ nez : rhinorrhée
¢ VA : souffle court

& La sévérité des effets est mal corrélée avec
1 *inhibition de 1 ’AChE globulaire



" Exposition vapeurs - 2

¢ Forte exposition

¢ Perte de conscience, augmentation des secretions,
tremblements - secondes a minutes

¢ Crises épileptiques secondes / minutes
¢ Apnce plusieurs minutes
¢ Dcces 5-10 minutes

& La séveérite des effets est bien correlée avec
1 *1nhibition de 1 ’AChE globulaire (<30% de la
normale)




" Exposition vapeurs - 3

¢ Effets apparaissent en 1 "espace de
secondes / 1 a 2 minutes ; jamais de facon
différce

¢ Symptomatologie culmine en quelques
minutes

¢ A signaler que pour de tres faibles concentrations,
le myosis peut ne pas €tre maximal avant 1 heure



- Exposition vapeurs - 4
¢ 62 patients

¢ Myosis 59
¢ Rhinorrhée 21

¢ Oppression thoracique 24

¢ Un effet (29) ; deux effets (24) ; les trois
effets (9)

¢ Inhibition AChE globulaire 0-100%



) Exposition liquide - 1

¢ Premiers effets locaux, autour de la gouttelette :

¢ hypersudation, fasciculations - minutes / heures

¢ Premiers effets systemique apres < 1 DL50
¢ Gastrointestinal : vomissements, diarrhées
¢ AChE GR < 30% de la normale
¢ Dc¢butent 30 min - 18 heures apres contact

¢ Pcuvent survenir méme apres décontamination



) Exposition liquide - 2

¢ Exposition a des doses > DL50

¢ Premiers effets : perte de connaissance et crises
epileptiques

¢ D¢but en 1 a 30 minutes apres contact

¢ AChE GR <30% de la normale



) Exposition liquide - 3

¢ Les effets du type rhinorrhée et myosis
peuvent ne pas apparaitre

¢ Les effets peuvent persister ou s’aggraver
meéme apres décontamination complete
(présence du toxique dans la peau)



) Effets a moyen terme

¢ Syndrome intermediaire :
¢ Li¢ a 1 "hypercholinergie
¢ Possible avec les NOP

¢ OPIDN (OP-induced delayed
neuropathie)
¢ Non decrite avec les NOP



f(_ Neurotoxiques COP et

cholinesterases
1) Inhibition irréversible
2) Phénomene de vieillissement

— I

Soman Sarin et Tabun VX et GF
ca. 2 minutes ca.5-6 het14 h ca.48 et40 h

= delai maximum pour une
efficacité de traitement
réactivateur

par oxime



‘#’ hibiteurs Irréversibles de | * AChE

¢ Conséquence 1

¢ Attendre la néosynthese de 1 ’enzyme
¢ ChE Plasma > 3% par jour
¢ AChE GR ca. 1.2 % par jour
¢ AChE synaptique ?
¢ Conséquence 2
¢ Utilisation de réactivateurs de 1 ’enzyme: oximes

& Avant vieillissement



" Vieillissement - Aging

¢ Consequence 1

¢ Oxi1me n ’est plus efficace

¢ Consequence 2

¢ L¢ pretraitement apporte une
protection accrue



Pyridostigmine

¢ Assure une protection accrue contre
¢ Les agents induisant un vieillissement rapide (GD)

¢ Les agents formant des complexes faiblement réactivables
(GA, GF)

+ Dépend du couple agent/oxime utilisée

+ Augmente I’efficacité thérapeutique de I’oxime / atropine

¢ N’apporte aucun gain theérapeutique avec GB ou
VX

¢ N ’arrcte pas le Status epilepticus et ne previent pas
les atteintes neuropathologiques du SNC



¥ Utilisation militaire de
pyridostigmine

¢ 30 mg toutes les 8 heures ; pendant 2
semaines au maximum (Etats-Unis)

® Prise et arrét : décision du
commandement en fonction
¢ du renseignement

&de 1 ’avis médical...



Pyridostigmine - conclusions

¢ N’est pas un antidote

¢ Ne prévient pas ou ne reduit pas les effets des
NOP en particulier les effets centraux

¢ Rend les traitements plus efficaces
¢ Doitt €tre arrétée des 1 "intoxication

¢ N ’est totalement efficace qu’au bout de la
3eme prise (24h)

¢ Scra donc 1nutile dans la majorité des cas d’attentats



- Prise en charge

¢ Sans ordre de priorite
¢ Dccontamination
¢ Ventilation assistée
¢ Administration d’atropine
¢ Rcactivation des ChE (oxime)

& Prévention ou lutte contre les crises
epileptiques



Lrincipes de prise en
charge - problemes poses

MC RUTTIMANN
Service medical
Brigade des Sapeurs Pompiers de Paris



‘ DEMARCHE THERAPEUTIQUE COMPLEXE

- Protection des intervenants

- Identification du toxique

- Maintien des fonctions vitales
- Décontamination

- Triage

- Traitement symptomatique

- Antidotes

SERVICE MEDICAL D’URGENCE




TRAITEMENT ACTUEL

Réanimation respiratoire
Réanimation cardio-vasculaire
Anticonvulsivant

Atropine (sulfate)

Réactivateur des cholinestérases

Service Médical d'Urgence de la BSPP

%



‘*W

Oxygénotherapie + Ventilation mécanique
Contexte particulier:

- pertes massives

- interactions pharmacologiques

- contraintes NBC
Service Médical d'Urgence de la BSPP

%



- REANIMATION RESPIRATOIRE

Contraintes logistiques

- O, gazeux
- Extracteurs O,

- O, solide

Service Médical d'Urgence de la BSPP



% REANIMATION RESPIRATOIRE

Contraintes logistiques

-VS - PEP ?

- Ventilation controlée

Service Médical d'Urgence de la BSPP



‘*W

Quelle induction pour I ’intubation?

INTERACTIONS PHARMACOLOGIQUES

-Neurotoxiques

-Les produits de | ’anestheésie
-Le traitement préventif

-Le traitement curatif

Service Médical d'Urgence de la BSPP



y INTERACTIONS PHARMACOLOGIQUES

Curares

Succinylcholine

Curares non deépolarisant
mivacurium
rocuronium
atracurium
vécuronium

Service Médical d'Urgence de la BSPP



- REANIMATION RESPIRATOIRE

Quelle induction pour I ’intubation?

PROPOSITION:
Vécuronium: 0,15 mg.Kg -1
Kétamine: 1-3 mg.Kg -1

Service Médical d'Urgence de la BSPP



v TRAITEMENT SYMPTOMATIQUE
imites de la reanimation respiratoire

Service Médical d'Urgence de la BSPP




TRAITEMENT SYMPTOMATIQUE

Limites de la reanimation respiratoire

Contraintes NBC:

- confort
- communications
- gestuelle

Service Médical d'Urgence de la BSPP




\ ¢ TRAITEMENT SYMPTOMATIQUE

Limites de la réanimation respiratoire?

Etude israélienne

- 1 médecin anesthésiste + IADE
- |IOT mannequin sans et avec tenue NBC

- Augmentation durée geste
- Géne essentielle: fixation sonde

Service Médical d'Urgence de la BSPP

%



NTOXICATION PAR ORGANO-PHOSPHORES

- sulfate d'atropine

- méthylsulfate de pralidoxime

- diazépam

I

Service Médical d'Urgence de la BSPP



ATROPINE (sulfate)

Compeétition ACH

-bronchospasme
-hyperseécrétion bronchique

Fortes posologies (moins que / Pesticides)

- initiales: 2 mg / 5-10 min
- entretien: 1-6 mg/h

Service Médical d'Urgence de la BSPP

%



ANTICONVULSIVANTS

BZD
-diazépam
-loprazolam, lorazépam
-clonazépam
-midazolam?

Barbituriques

Anti-NMDA ?

Service Médical d'Urgence de la BSPP




OXIMES

Réactivateurs des cholinestérases

OMS Oximes de Hagedorn
- Obidoxime - HS-6
- Pralidoxime - HI-6
- HGG-12
CEB
- Pyrimidoxime Bl-6

Service Médical d'Urgence de la BSPP




Pralidoxime (CONTRATHION®)
‘* monopyridinium-monoxime

-Mécanismes d ’action: - hydrolyse Enz-OP

- hydrolyse OP

- effet atropine-like

- (retarde vieillissement Enz)
-Absence d’effet central

-Posologies tres variables

-Intérét discuteée

Service Médical d'Urgence de la BSPP

%



OBIDOXIME (Toxogonine)
bispyridinium-dioxime

-Grosse molécule (2 fonctions antidotiques)
-Osmolarite 2 x plasma

-Efficacite supérieure
tabun

.sarin
VX

Service Médical d'Urgence de la BSPP




Hl 6 (Canada, Suede...)

-Efficacité supérieure
. Soman sans preétraitement
. GF
. VR
-Injection indolore
-Effet teratogene, canceérigene (dichlorure) ?

Bl 6 (réepublique Tcheque)

-Effet > oximes conventionnelles
-Effet < HI-6

Service Médical d'Urgence de la BSPP

%



‘s(. PERSPECTIVES

- Nouvel auto-injecteur SSA (2004)
- Prétraitement par HUPERZINE
-Traitements neuroprotecteurs

- GK 11

- Kétamine, S-Ket

- Associations + + +
- Alcalinisation ?
- Décontamination enzymatique

Service Médical d'Urgence de la BSPP




CONCLUSION

- Menace réelle

- Nombreuses recherches en cours

- La base du traitement reste
| ’atropine
les anticonvulsivants
les oximes
la reanimation respiratoire

Service Médical d'Urgence de la BSPP
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Des questions 7



Service Médical d'Urgence de la BSPP
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