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INTRODUCTION



Les pesticides occupent une position particuliere parmi les nombreux produits
chimiques auxquels I’homme peut étre expos€, en ce sens qu’ils sont
delibérément diffusés dans D’environnement dans le but de tuer ou
d’endommager certaines formes de vie. Idéalement, I’action nuisible des
pesticides devrait étre hautement spécifique pour les organismes ciblés,
indésirables et inoffensive pour les organismes non ciblés. Cependant, la plupart
des produits chimiques en usage en tant que pesticides ne sont pas totalement

sélective [32].

L’exposition aux pesticides concerne principalement les travailleurs impliqués
dans leur fabrication industrielle, la formulation et 1’application dans

I’agriculture ou la santé publique.

Les effets des pesticides sur la sant¢ humaine est loin de faire I’objet d’un
consensus au sein de la communauté scientifique. La recherche scientifique est
importante et des milliers d’études visent a établir un lien, ou une absence de
lien, entre I’exposition a ces substances et le déclanchement de certaines

maladies dont le cancer [1].

Selon I’organisation mondiale de la sant¢ (OMS), un million a deux millions
d’accidents liés a une intoxication aigué par les pesticides (insecticides) sont
rapportés, chaque année, dont 200000 déces, la plupart survenant dans les pays
en voie de développement [55, 14] ou utilisation de ces pesticides est le moins

controlée.

Le Sénégal n’échappe pas malheureusement a la régle avec de nombreux cas

rapportés durant cette derniere décennie [16].

De récentes études expérimentales utilisant des modéles d’animaux, sur la
toxicité hématologique des pesticides montrent que ces produits chimiques ont
des effets notoires sur le systtme hématopoiétique des rats [17], les cellules

sanguines, I’hémoglobine, I’hématocrite et les constantes érythrocytaires [2, 20,
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26, 40, 43, 52]. Des ¢études menées chez I’homme vont dans le sens de
I’association entre pesticides et lymphomes malins non hodgkiniens de méme
que les leucémies et myé¢lomes multiples ainsi que des perturbations sur les
parametres de 1’hémogramme (anémie, hyperleucocytose, thrombopénie,
neutropénie etc.) chez les agriculteurs et autres catégories professionnellement

exposés a ces substances [5, 22].

C’est dans le cadre de I’évaluation de I’hématotoxicité des pesticides chez
I’espéce humaine que s’inscrit notre €tude qui consiste a rechercher les
anomalies de I’hémogramme dues aux pesticides chez des sujets exposés a ces
substances dans une entreprise de formulation et une zone d’application de ces

produits a Dakar.
Ce travail comporte deux volets :

Dans la premiére partie, nous procéderons a un rappel bibliographique sur les
pesticides, I’hémogramme et les diverses anomalies induites par les pesticides

sur I’hématopoicse et les cellules sanguines.

Dans la deuxiéme partie, nous ferons une analyse comparative des résultats de
I’hémogramme des sujets exposés aux pesticides par rapport & ceux d’un groupe

non expos¢ de la population d’étude.



PREMIERE PARTIE:

GENERALITES SUR LES PESTICIDES
ET L’HEMOGRAMME



CHAPITRE A : Généralités sur les pesticides

I. DEFINITIONS, HISTORIQUE ET CLASSIFICATIONS DES
PESTICIDES

I.1. DEFINITIONS
Le terme < pesticide » est une appellation générique qui englobe toute substance
chimique ou biologique destinée a détruire des ¢élémentsyvivants considérés
comme nuisibles (microbes, animaux ou végétaux) ou bien destince a s’opposer
a leur développement incluant les espéces non désirées de plantes ou d’animaux

responsables de dommages durant ou interférant ave¢ layproduction [3].

Selon le code de conduite de la FAO sur la.distribution et I’utilisation des
pesticides, «un pesticide est une substance ou‘agsociation de substances qui est
destinée a repousser, détruire ou combattre‘les ravageurs, y compris les vecteurs
de maladies humaines et animales.,fet 1¢s €speces indésirables de plantes ou

d’animauxy [42]

Selon I’OMS : les pesticides sont des produits destinés a assurer la destruction
ou a prévenir l’action des ,antmaux; végétaux, microorganismes ou Vvirus
nuisibles. Ils sont largement utilisés dans le monde non seulement en agriculture
et pour divers usages domestiques mais aussi dans le domaine de la santé
publique pour lutter contre les vecteurs de maladies infectieuses (par exemple

I’éradication de la malaria.) [27].

Un pesticide comprend une ou des matieres actives et des mati¢res additives.
Les maticres_actives sont responsables de I’effet et de la toxicité intrinseéque
d’un pesticide¢ (par cxemple : endosulfan, fénitrothion, atrazine, malathion,
paraguiat, »deltaméthrine, DDT, dieldrine, glyphosate, lindane, etc.) et les
maticres additives (adjuvants, solvants ou excipients) permettent I’utilisation de
la formulation et assurent la stabilité des matiéres actives durant le stockage et

ou I'utilisation [42].



I.2. HISTORIQUE
La lutte chimique existe depuis des millénaires : ’'usage du soufre remonte a la
Grece antique (1000 ans avant J-C) et ’arsénique est recommandé par Pline,
naturaliste, en tant que insecticide. Des plantes connues pour leurs propriétés
toxiques ont été utilisées comme pesticides (par exemple les aconits, au moyen
age, contre les rongeurs). Des traités sur ces plantes ont été rédigés (exemple :
traité des poissons de Maimonide en 1135). Les produits arsenicaux ou a base
de plomb (arséniate de plomb) étaient utilis¢é au XVle siecle en Chine et en

Europe [21].

Les propriétés insecticides du tabac étaient connues dés 1960. En Inde, les
jardiniers utilisaient les racines de Derris et Lonchocarpus (rotenone) comme

insecticide. Leur usage s’est répandu en Europe en 1900.

La chimie minérale s’est développée au XIXe si¢cle, fournissant de nombreux
pesticides minéraux a base de sel cuivre. Les fongicides a base de sulfate de
cuivre se répandent en particulier, la fameuse bouillie bordelaise (mélange de
sulfate de cuivre et de chaux) pour lutter contre les invasions fongiques de la
vigne et de la pomme de terre, non sans séquelles de pollutions sur le sol (cuivre
non dégradable). Des sels mercuriels sont employés au début du XXe siccle

pour le traitement des semences [21].

L’¢re des pesticides de synthése débute dans les années 1930, profitant du
développement de la chimie organique de synthése et de la recherche sur les

armes chimiques durant la premiére guerre mondiale.

En 1874, Zeidler synthétise le DDT, dont Muller en 1939 établit les propriétés
insecticides. Le DDT a dominé le marché des insecticides jusqu’au début des

années 1970.



En 1940, I’herbicide 2,4-D (acide 2,4-dichlorophénoxyacétique), copi€ sur une
hormone de croissance des plantes et encore fortement employé de nos jours, est

synthétisé.

La seconde guerre mondiale a généré, a travers les recherches engagées pour la
mise au point de gaz de combat, la famille des organophosphorés qui, depuis
1945, a vu un développement considérable encore de mise aujourd’hui pour

certains de ces produits, telque le malathion.

En 1950-1955 se développent, aux Etats-Unis, les herbicides de la famille des
urées substituées (linuron, diuron), suivis peu apres par les herbicides du groupe

ammonium quaternaire et triazines.

Les fongicides du type benzimidazole et pyrimidine datent de 1966, suivis par
les fongicides imidazoliques et triazoliques dits fongicides IBS (inhibiteurs de la
synthése des stérols) qui représentent actuellement le plus gros marché des

fongicides.

Dans les années 1970-80 apparait une nouvelle classe d’insecticides, les

pyréthrinoides qui dominent pour leur part le marché des insecticides [51].

I.3. CLASSIFICATIONS
Les pesticides peuvent étre classés en fonction de leur activité biologique
(cibles), en fonction de la famille chimique a laquelle la matiére active
appartient ou de leur mécanisme d’action en plus de la classification de I’OMS

d’apres leur danger.

1.3.1. Selon les cibles des produits employés

On peut citer :

e les insecticides (contre les insectes)

e les fongicides (contre les champignons)



e les bactéricides (contre les bactéries)

e les raticides (contre les rats et souris)

e les herbicides (contre les mauvaises herbes)
e les avicides (contre les oiseaux granivores)
e les nématicides (contre les nématodes)

e les molluscides (contre les mollusques), etc.

1.3.2. Selon la famille chimique :

On distingue principalement [42]

= Jes organochlorés : groupe chimique qui rassemble des insecticides : le
DDT et ses dérivés, le lindane, interdits du faite de leur persistance et des
risques d’accumulation dans les sols, les tissus végétaux et les graisses

animales.

= Les organophosphorés : sont des composés de synthése qui se dégradent
assez rapidement dans [D’environnement et qui ont des effets

neurotoxiques sur les vertébrés.

= Les carbamates : Groupe chimiques trés toxiques; ils sont utilisés

comme insecticides et fongicides.

= Les pyréthrinoides : Produits de synthése a partir du pyréthre présentant,
en général, une toxicit¢ moindre que les organophosphorés et
carbamates ; une faible persistance et s’emploient a de faibles doses

(quelques grammes de substances actives a I’hectare).

= Triazines : Ce sont des substances solides, solubles dans les solvants

organiques, peu solubles dans I’eau [31].



* Ammoniums quaternaires : Ils sont souvent utilisés pour leurs
propriétés antifongiques et bactéricides comme conservateurs et
fongicides de I’agriculture. Ils sont également utilisés comme herbicides
depuis les années 1950. C’est I’exemple du paraquat, du diquat, du

difenzoquat etc. [31].

1.3.3. Selon le mécanisme d’action :
Cette classification est moins utilisée et présente peu d’intérét car des pesticides
de groupes chimiques différents peuvent avoir des mécanismes d’action

identiques : c’est le cas des organophosphorés et des carbamates.

1.3.4. Selon leur toxicité (classification de ’OMS):
L’organisation mondiale de la santé a établie une classification des pesticides
d’aprés leur danger. Le danger est déterminé par la DL50 qui est la quantité de
substance nécessaire pour tuer 50% d’une population de rats en test de

laboratoire et exprimée en mg de substance par kg de poids vif de I’animal.

Selon la Société Francaise de Santé Publique [42] «Un danger est la capacité de
produire un effet sanitaire indésirable. Il peut s’agir du changement de I’aspect
ou de la morphologie d’un organe, d’une malformation feetale, d’'une maladie

transitoire ou définitive, d’une invalidité ou d’une incapacité, d’un décesy.



Tableaux I : Classification OMS des pesticides [42]

CLASSE DLs pour le rat (en mg/kg de poids vif)
Voie orale Voie cutanée
Solides Liquides Solides Liquides

la Extrémement Souen 20 ou en 10 ou en 40 ou en
dangereux Dessous dessous dessous dessous

Ib Hautement 5-50 20 - 200 10 - 100 40 - 400
Dangereux

II Modérément 50 -500 200 - 2000 | 100 - 1000 | 400 - 4000
Dangereux

I Peu > 500 > 2000 > 1000 >4000
Dangereux

L’OMS et la FAO recommandent de ne pas utiliser les pesticides de classe Ia et

Ib dans les pays en développement.

1.3.5. Selon la formulation : [31]

Trés peu de maticres actives peuvent convenir a une application directe dans la

lutte contre les prédateurs parasites ou mauvaises herbes.

La formulation insecticide-fongicide ou autre est composée, en dehors de la

maticre active, d’autres substances inertes ayant pour but d’augmenter

I’efficacité de la composition et d’en facilité¢ I’utilisation (épandage, jaugeage,
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poudrage, pulvérisation etc.). Ces substances inertes sont ajoutées pour diluer,
émulsifier, accroitre le caractére adhésif de la matiére active au site visé ou

améliorer sa dispersion sur la superficie visée.

La classification selon la formulation utilise la forme de présentation des
pesticides, c'est-a-dire la forme sous laquelle le pesticide est commercialisé. Il

s’agit des :

v Concentrés émulsifiables (EC) ;

v Poudres mouillables (WP) ;

v" Poudres pour poudrages ou poudres séches (DP) ;
v Granulés (GR) ;

v" Ultra bas volume (ULV), etc.

Les pesticides se présentent sous forme de poudre, d’émulsion, de solution dans
différents solvants (kéroséne, xyléne, fraction de pétrole, éthers de glycols) dont

I’action toxique doit aussi étre prise en considération [50].
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CHAPITRE B : Généralités sur ’hé mogramme
I. GENESE DES ELEMENTS FIGURES DU SANG

I.1. LE SANG : DEFINITION

Le sang est un tissu fluide circulant dans les vaisseaux. Bien qu’a I’ceil nu le
sang fraichement prélevé paraisse totalement liquide il est en effet composé de
cellules flottant dans une substance liquide jaune embuée : le plasma.

Les tissus de I’organisme et les cellules qui le composent ont besoin pour vivre
et étre fonctionnelles de recevoir de I’oxygene, des éléments nutritifs et des
messagers (immunologique et chimique). Comme les hormones, le sang assure
un réle de transport de méme qu’il recueille et conduit aux organes éliminateurs
(peau, rein, poumon etc.) les produits dégradés de I’activité cellulaire.

Cinq litres de sang environ circulent dans le systéme vasculaire de facon
continue et est régulé par le systéme cardiovasculaire. Il participe au maintien de
I’intégrité des vaisseaux par certains de ses constituants qui interviennent dans

I’hémostase.

v Le plasma

Il correspond a la portion du sang ne contenant pas les cellules sanguines. Il peut
étre obtenu, aprés recueil du sang dans un tube anti coagulé, par sédimentation

ou plus rapidement par centrifugation.

Le plasma est en trés grande partie constitué¢ d’eau (92%), il contient des
¢lectrolytes et des sels minéraux (Na, K, Ca...), des produits du métabolisme
cellulaire (urée, bilirubine, CO,...), des enzymes, des hormones, des nutriments
(glucides, lipides, protides...). Le taux normal de protides sanguin est de 70g/L.

la répartition des différentes protéines peut étre explorée par électrophorese.
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v" Le sérum

Lors de la coagulation, le sang se sépare en un caillot sanguin d’une part et le
sérum d’autre part. Ce sérum est la partie du plasma qui reste liquide aprés

coagulation donc qui ne contient pas de fibrinogene.

I.2. LES ORGANES HEMATOPOIETIQUES [10]
Les organes hématopoiétiques sont des organes capables d’hématopoicse et sont
chez I’adulte la moelle osseuse et le tissu lymphoide (thymus, ganglions, rate et
autres formations lymphoides). Tous ces organes participent a 1’¢élaboration des
cellules sanguines.

v" La moelle osseuse :

Au cours des premiers stades de la vie feetale, les cellules sanguines sont
produites dans le mésoderme du sac vitellin. Entre le 2° et le 7° mois, le foie et
la rate prennent la reléve. Ce n’est que dans les deux derniers mois du
développement foetal que la moelle devient le site prédominant de la formation
du sang. Au cours de I’enfance, la moelle des os périphériques est
progressivement remplacée par du tissu adipeux, de tel sorte que chez 1’adulte,
plus de 70% de la moelle osseuse hématopoictique se trouve dans les os du
bassin, les vertébres et le sternum. C’est ce phénoméne qui explique que ces

sites soient utilisés pour les prélévements de moelle osseuse.

Les cellules précurseur sanguines se trouvent a proximité des cellules stromales.
Lorsque les cellules sanguines arrivent a maturité les récepteurs sont soumis a
un rétrocontrdle négatif, les cellules sanguines deviennent alors moins
adhérentes et commencent a se déplacer a travers la paroi du sinus pour entrer

dans la circulation.
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v Le thymus :

C’est un organe lympho-¢pithélial situé a la partie supérieure du médiastin (base
du cou). C’est une masse blanchatre, volumineuse surtout chez I’enfant, puis
évolue progressivement apres la puberté.

Le thymus est I’organe lymphoide central responsable de la maturation des LT
donc de 'immunité a médiation cellulaire. Ceci en grande partie, grace aux

hormones thymiques secrétées par les cellules épithéliales.

v" Les ganglions lymphatiques :

Ce sont des formations arrondies ou réniformes situées sur tout le trajet des
vaisseaux lymphatiques périphériques avec une partie convexe recevant les
vaisseaux lymphatiques périphériques afférents et un hile ou émerge le canal
lymphatique efférent. C’est aussi par le hile que les vaisseaux sanguins entrent
et sortent de 1’organe.

Leur réle le plus important est le stockage des cellules lymphoides T ou B
provenant des organes lymphoides primaires, la production de LT sensibilisés,
d’anticorps et la filtration-épuration de la lymphe.

v’ la rate :

La rate est situ¢e dans la partie supérieure gauche de I’abdomen derriére
I’estomac. C’est un filtre volumineux interposé sur les trajets des vaisseaux
sanguins. Elle a role immunologique par production de LT sensibilisés et
d’anticorps. C’est aussi un excellent épurateur du sang étant le cimetiere des

hématies.
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I.3. LES CELLULES MYELOIDES ET LES CELLULES
LYMPHOIDES [10]

Bien qu’elles soient étroitement liées dans la moelle osseuse les cellules
myé¢loides et les cellules lymphoides appartiennent a des tissus
physiologiquement distincts. Les tissus myéloides donnent naissance a des
cellules aux fonctions variées telles que les globules rouges qui transportent
I’oxygene au niveau des tissus, les polynucléaires neutrophiles qui jouent un réle
dans la défense antibactérienne et dans la réaction immunitaire, les
polynucléaires basophiles et ¢osinophiles aux fonctions moins définies jouent un
role dans les réactions d’hypersensibilit¢ et les plaquettes interviennent
essentiellement dans 1’hémostase primaire et la coagulation.
Les cellules my¢loides sont produites chez I’embryon par le foie, la rate, et la
moelle.  Apres la naissance, seule la moelle osseuse est normalement
my¢lopoéitique. Cette moelle osseuse active est le siege d’un processus de
multiplication et de maturation cellulaire assurant la production permanente
d’éléments mirs circulants.
Le tissu lymphoide est constitu¢é morphologiquement de lymphocytes et de
plasmocytes qui sont le support de réaction immuno-spécifiques. Le tissu
lymphoide est présent dans la moelle osseuse mais également dans les ganglions
lymphatiques, la rate, les plaques de payer et le thymus. Il n’est donc pas
surprenant que le volume de ces organes soit modifié en cas de maladie du tissu

lymphatique.
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I.4. LES ETAPES ET COMPARTIMENTS DE
L’HEMATOPOIESE [10]
L’hématopoicse est I’ensemble des phénomenes qui concourent a la fabrication
et au remplacement continu et régulé des cellules sanguines.

C’est un processus physiologique permettant le renouvellement — des
hématocytes qui permet 1’équilibre entre I’auto-renouvellement des cellules et
leur différenciation.

Les cellules souches embryonnaires hématopoiétiques ou Cellules Souches
Hématopoiétiques (CSH) sont a I’origine de toutes les cellules sanguines en
passant par les progéniteurs (Fig.1).

Les progéniteurs seront capables de donner aprés différenciations tous les types
de cellules sanguines hématies, leucocytes et plaquettes. L’hématopoicse se
déroule chez I’homme aprés la naissance dans les os et en particulier chez
I’adulte uniquement dans 1’os sternal, I’os iliaque et la téte du fémur. Ce sont
donc des lieux de ponction en cas de suspicion de probléme hématopoiétique. La
formation des CSH se déroule en plusieurs étapes et plusieurs lieux [34].

La maturation terminale aboutit aux cellules matures fonctionnelles qui passent

dans le sang. L’hématopoie¢se comporte 4 compartiments (Fig.1) :
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Figure 1 : Les compartiments de |’hématopoieése

CFU-GM : Granulo-macrophagique => P. neutrophiles et monocytes

CFU-G : Granuleuse -> Poly. Neutrophiles
CFU-M : macrophagique -> Monocytes
CFU-MK : Mégacaryocytaire - Plaquettes
CFU-Eo : Eosinophiles -> Poly. Eosinophiles
CFU-B: Basophile - Poly. Basophiles
BFU-E: (Burst Forming Unit)

Erythroide : - Hématies

L’hématopoieése comprend surtout: 1’érythropoie¢se, la granulopoicse, la
monocytopoiese et la thrombopoiese.
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v" Erythropoiése

C’est ’ensemble des mécanismes qui aboutissent a la formation des globules
rouges. C’est un phénoméne permanent puisque chaque jour 1/120° des globules
rouges arrivent au terme de leur vie normale et est détruit. L’érythropoicse
compense cette destruction en mettant en circulation chaque jour chez un adulte
I’équivalent du nombre de globule rouge contenu dans 25 & 50 cm’ de sang.

C’est un phénomene adaptatif qui peut en cas de besoin étre accru [12].
v Granulopoiése

La moelle osseuse fabrique 20 a 30.10° polynucléaires par jour en moyenne. La
lignée des précurseurs du polynucléaire comprend successivement :
L’hémoblaste, myéloblaste, promyélocyte, myélocyte et metamyélocyte qui est
un stade terminal de maturation du myé¢locyte, inapte a la mitose et précédant le
polynucléaire. Ce processus dure environ 10 jours. Seul le polynucléaire passe
dans le sang a I’état normal, les autres ¢léments restent dans la moelle osseuse.
Dans la moelle normale, les ¢léments sont d’autant plus nombreux qu’ils sont
plus mirs; schématiquement on peut dire que leur pourcentage au

myé¢logramme est de 1’ordre : (voir tableau II) ci dessous.

Tableau II : Répartition des granulocytes selon le stade de maturation

HEMOBLASTE 1-2%
MYELOBLASTE 2-3%
PROMYLOCYTE 4-8%
MYELOCYTE 10-15%
METAMYELOCYTE 15-20%
POLYNUCLEAIRE 20-30%
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v" Thrombopoiése :
Les plaquettes proviennent de la fragmentation du cytoplasme des
mégacaryocytes localisés dans la moelle osseuse provenant eux méme de la

différenciation d’une cellule selon le mode de division et de maturation.

II. ASPECTS DE L’HEMOGRAMME NORMAL [10].
L’hémogramme est aussi appelé numération-formule sanguine. Le premier
terme est le plus approprié a I’analyse réalis€e, car les deux versants quantitatifs
et qualitatifs de I’étude sont inclus dans la terminologie « hémogramme ». En
effet, ’hémogramme a pour but de quantifier (numération) et de qualifier (frottis
sanguin érythrocytaire, leucocytaire et plaquettaire).

Il est réalis¢ sur un prélévement de sang anti coagulé ; veineux pour I’adulte ou
capillaire pour le petit enfant. Il comporte deux types d’analyses :
L’analyse quantitative des éléments figurés (hématies, leucocytes, plaquettes).

L’examen morphologique.

I1.1. ASPECTS QUANTITATIFS

Elle permet la mesure en valeur absolue des cellules contenues par unité de
volume dans le sang. La technique manuelle historique, maintenant abandonnée
consistait a utiliser une «cellule de malassez». Cette technique manuelle a pour
inconvénient d’étre a la fois longue et imprécise (10 a 20% d’erreur).

Elle a été remplacée par les compteurs électroniques ou automates. Ces
automates permettent des mesures plus rapides avec une marge d’erreur
beaucoup plus faible. Cette marge d’erreur reste cependant de 2 a 6% pour les
hématies et les leucocytes et +/-15% pour les plaquettes.

Ces compteurs permettent a partir d’un petit échantillon de sang prélevé sur tube
anti coagulé¢ de compter simultanément les hématies, les leucocytes et les
plaquettes, et sont de plus en plus souvent associés a ’analyseur qui fournit la

formule sanguine.
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II.1.1. ETUDE QUANTITATIVE DES HEMATIES ET DE LEUR
CONTENU

La quantit¢ de globule rouge présent dans le sang peut étre appréciée par
trois mesures: le nombre de globules rouges, le taux d’hématocrite et celle
d’hémoglobine. Si en pathologie ces trois mesures ¢évoluent toujours
parallelement, 1’é¢tude de 1'une d’elle serait insuffisante. Comme on peut
observer des modifications dissociées de ces variables, leurs mesures conjointes
est indispensable. Les compteurs ¢lectroniques modernes assurent
simultanément ces trois mesures. Leurs mesures normales (tableau III) varient

en fonction de I’age et du sexe.

Tableau III : Quantités d’Hb, d’hématocrite et d’hématie selon la tranche

d’age.
Nouveau-né | Enfant (1 a | Femme Homme
8ans)
Hématies/mm3 526.10° 3,62510° [42454.10° |4,526,2.10°
Hématocrite 44 2 62 % 36 a44 % 35a447% |40a54 %
Hémoglobine /100ml | 14 4 20g 12 a 16g 12 a 16g 13418 ¢

v L’hémoglobine (tableau II1.)

C’est I’'une des protéines les mieux connues. Elle est stable et constitue 33% du
poids de I’hématie. Sa synthése débute au niveau des mitochondries des
érythroblastes médullaires jusqu’aux réticulocytes.

L’hémoglobine a pour rdle de transporter 1’oxygeéne aux tissus en échange du
dioxyde de carbone provenant des déchets de la respiration cellulaire, elle

. + oqer s, .
tamponne aussi les protons H' libérés par les tissus.
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L’hémoglobine est formée de deux parties : une partie protéique : la globine qui
est constituée de quatre chaines polypeptidiques apparices deux a deux ; deux
chaines alpha (141 acides aminés) et deux chaines béta (146 acides aminés) et
un groupement non protéique : héme qui est une porphyrine contenant un atome
de fer.

Chez I’embryon, il existe une hémoglobine dite GOWERS qui disparait
généralement au 3° mois de la vie feetale. Chez le nouveau né, 1’hémoglobine
feetale (HbF) représente 75% des hémoglobines et disparait normalement au
cours de la premicre année.

Chez I’adulte, I’hémoglobine A (HbA) représente 97% et HbA2 a 3%.

La chaine o présente en double exemplaire dans toutes les hémoglobines
normales est associée a une autre paire de chaines qui est spécifique de chaque
hémoglobine. On a ainsi :

HbA : a2, B2

HbA2 : 02, 02

HbF: 02, 02

Hb embryonnaire : a2, €2

v' Hématocrite (tableau I1I)

I1 s’agit de la répartition (exprimée en pourcentage) des hématies par rapport au
plasma. La quantité¢ de globules blancs et de plaquettes ne rentrent pas en ligne
de compte car en quantité trés petites.

Dans le compteur automatique, I’hématocrite est calculé en revanche a partir du
VGM. Cependant le volume plasmatique total (VPT) doit étre normal. Pour
éviter les erreurs d’interprétation dues a une hémoconcentration (VPT diminué)

ou une hémodilution (VPT augmenté¢).
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v Volume et contenu des globules rouges

Le contenu du globule rouge dépend de la quantit¢ d’hémoglobine synthétisée
au cours de I’érythropoiese et du volume de I’hématie. On les apprécie
essenticllement par le calcul des constantes dites de Wintrobe. Volume
Globulaire Moyen (VGM), Concentration Corpusculaire Moyenne en
Hémoglobine (CCMH), et Teneur Corpusculaire Moyenne en Hémoglobine
(TCMH).

v VGM
11 s’obtient en faisant le rapport entre le volume globulaire compris dans 1mm’
de sang (fourni par I’hématocrite) par le nombre globule rouge contenu dans le

méme volume (fourni par la numération).

VOM — Hematocrite

Nombre Hematies

La normale se situe entre 80 et 90p> ce qui correspond a une normocytose. En
dessous de 80p°, on parle de microcytose et au dessus de 90p>, de macrocytose.
En pratique cependant tenant compte des incertitudes sur les mesures une marge
d’erreur de £ 3 est a prendre en compte. Chez les petits enfants on a une

microcytose qui semble étre physiologique.
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v CCMH :
C’est le rapport du taux d’hémoglobine par celui de I’hématocrite. On rapporte

ainsi la quantité d’hémoglobine a ’unité de volume des globules rouges.

Taux Hemoglobine

CCMH = , .
Hematocrite

Le résultat normal est compris entre 0,32 et 0,36 exprim¢ en pourcentage. La
CCMH peut étre abaissée en dessus de 0,32 quand le contenu en hémoglobine
des globules rouges par unité de volume est insuffisant il y’a hypochromie.
Lorsque la CCMH est comprise entre 32 et 36% il y a normocrhomie. En
revanche, il y jamais d’¢lévation de CCMH (sauf erreur technique ou

microsphérocytose), il n’existe pas d’hyperchromie.

v TCMH :
Elle a moins d’intérét physiologique que les deux précédentes. Elle s’obtient en
divisant le taux d’hémoglobine par le nombre de globules rouges et indique le
poids moyens d’hémoglobine par globule, soit a I’état normal 29 + 2. Elle
dépend a la fois du contenu en hémoglobine par unité de volume et du

globulaire.

TGME - Taux Hemoglobine

Nombre Hematies
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I1.1.2. ETUDE QUANTITATIVE DES LEUCOCYTES
Les globules blancs, ou leucocytes sont de deux types: les granulaires au noyau
multilobé et les non granulaires au noyau rond.
Les leucocytes granulaires, ou polynucléaires, comprennent les neutrophiles, qui
ingerent et détruisent les bactéries ; les €osinophiles, qui se multiplient et
deviennent actifs en présence de certains allergenes ou d'agents infectieux ; et
les basophiles qui liberent de 1'histamine au cours des réactions inflammatoires.
Les leucocytes non granulaires sont les lymphocytes et les monocytes, moins
nombreux mais acteurs irremplagables du systéme immunitaire. Les
lymphocytes jouent un réle important dans la production d’anticorps et dans
I''mmunité cellulaire. Les monocytes absorbent des substances étrangéres non
bactériennes, généralement lors d'infections chroniques.
L’¢étude des leucocytes est généralement assurée sur le méme prélévement que
les globules rouges et par le méme appareil. Les valeurs normales sont de 4000 a
10.000/mm3 chez I’adulte.

Les données du tableau IV sont les moyennes établies chez 1’adulte.

Tableau IV : Valeurs normales des leucocytes.

TYPES DE LEUCOCYTES NOMBRE ABSOLU/mm3
Polynucléaire neutrophile 1700 a 7000
Polynucléaire éosinophile 0000 a 0050
Polynucléaire basophile 0000 a 0010
Lymphocyte 1500 a 4000
Monocyte 0100 a 1000
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I1.1.3. NUMERATION DES RETICULOCYTES.

Il s’agit de « jeunes globules rouges » dont la quantification est nécessaire a la
compréhension du mécanisme d’une anémie et permettra d’en apprécier le
caractere régénératif ou non. Le réticulocyte est issu d’un érythroblaste
acidophile qui vient d’expulser son noyau. Il reste 1 a 2 jours dans la moelle,
puis circule 1 a 2 jours dans le sang avant de devenir un globule rouge mr. Il se
distingue de celui-ci par la persistance de diverses organelles, en particulier de
I’ARN ribosomique qui n’est pas visible au MGG. Certains colorants, tels le
bleu de crésyl brillant ou le bleu de méthyléne nouveau, en se fixant sur I’ARN,
forment un précipité d’aspect réticulé, visible au microscope (Fig. 2) [15].

10 a 15% des réticulocytes en formation meurent dans la moelle sans donner
naissance a des réticulocytes mirs.

Cette « érythropoiese inefficace » augmente par exemple, en cas de thalassémie
majeur, my¢lofibrose et d’anémie.

Ces réticulocytes représentent donc environs 1% des hématies. Pour les mesurer,
on les met en évidence sur frottis a 1’aide de certains colorants comme le bleu de

crésyl brillant.

Figure 2: Réticulocytes. La coloration au bleu de crésyl met en ¢vidence I’acide

ribonucléique (ARN) contenu dans les réticulocytes.
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I1.1.4. ETUDE QUANTITATIVE DES PLAQETTES
Les plaquettes sont formées par la fragmentation du cytoplasme des
mégacaryocytes et gagnent le sang périphérique. La thrombopoiétine est une
hormone produite principalement dans le foie et qui stimule la production des
plaquettes. La thrombopoiétine et I’érythropoiétine agissent toutes deux dans
une certaine mesure sur des précurseurs des lignées mixtes. L’étude quantitative

des plaquettes peut étre effectuée soit par technique manuelle soit a 1’aide de

compteurs glectroniques.| L’intervalle de variable normal est de 150000 a

500000/mm°.

I1.2. MORPHOLOGIE ET FONCTIONS DES CELLULES
SANGUINES (ASPECTS QUALITATIFS)

Les différentes populations de cellules sanguines, globules rouges, plaquettes,
polynucléaires, monocytes et lymphocytes ont ét¢ individualisées sur la base de
critéres morphologiques et fonctionnels [15].
L’étude morphologique est réalisée en étalant une fine goutte de sang sur une
lame verre (Fig.3) et en I’examinant au microscope aprés coloration au May
Grunwald Giemsa. L’examen au microscope permet d’étudier la morphologie
des hématies, d’établir la « formule sanguine» [10] et de définir Iles
caractéristiques morphologiques principales des sous-populations de globules
blancs dont la répartition est objectivée par une « Formule leucocytaire » sur
100 éléments [15].
Normalement tous les globules rouges ont approximativement la méme forme,
la méme coloration et la méme taille. Toute modification de ces données produit
un état pathologique. Ainsi les hématies peuvent avoir une taille inégale
(anisocytose) ou des formes variables (poikilocytose) : dans les deux cas cela
suggére 1’existence d’une dysérythropocise. Dans certains cas les hématies de

formes particulicres avec des inclusions intra- érythrocytaires ont une grande
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valeur diagnostique. Les leucocytes par contre apparaissent avec des noyaux de

formes trés variables et colorés en violet [34].

Figure 3_: Réalisation d’un frottis sanguin.
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I1.2.1. MORPHOLOGIE ET FONCTIONS DES HEMATIES

Figure 4: Globules rouges normaux par leur taille, leur colorabilité¢ et leur

forme. Plaquettes normales par leur taille et leur contenu en grain.

Le globule rouge ou hématie ou érythrocyte est une cellule anucléée en forme
de biscuit (Fig.4) [10] qui a une taille uniforme avec un diamétre moyen de 8
um, une coloration gris rosé avec un centre plus clair qui se fond graduellement
a un anneau périphérique plus coloré [15] constituant I’hémoglobine. Cette
hémoglobine ou pigment respiratoire qui transporte I'oxygene des poumons vers
les tissus est responsable de la fonction de I'hématie.

Le globule rouge provient des érythroblastes de la moelle osseuse, et de la
maturation finale du réticulocyte.

Les éléments d’analyse principaux sont la taille, la colorabilité et la forme,
complétés par la recherche d’inclusions intra érythrocytaires. La présence

d’agglutinats de globules rouges ou du phénomene des rouleaux donnent des
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indications supplémentaires. La durée de s¢jour des globules rouges dans le sang
est de 120 jours en moyenne et le temps de transit médullaire des €rythroblastes
est de 5/6 jours [15].

La fonction des globules rouges matures est associée au rdle de ’hémoglobine
c'est-a-dire le transport des gaz respiratoires. L’oxygene est transporté des
poumons aux tissus ou il est transformé en CO,. Pour étre souple et
fonctionnelles les hématies perdent leurs noyaux avant d’étre libérés dans la

circulation.

11.2.2.MORPHOLOGIE ET FONCTIONS DES LEUCOCYTES :
L’examen des frottis de sang permet de reconnaitre les variétés de leucocytes, a
partir de trois parametres principaux : diameétre, caractéristiques du noyau et du

cytoplasme. Ainsi, au frottis sanguin, on peut distinguer :

v Granulocytes neutrophiles :

Figure 5: Polynucléaire neutrophile normal.
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Figure 6: «Band de cells».

Ce sont des cellules arrondies de 12 a 14 Im de diameétre, caractérisées par la
forme plurilobée de leur noyau (3 a 5 lobes). Les lobes sont réunis par de fins
filaments de substance nucléaire qui ne sont pas toujours visibles si les lobes
sont partiellement superposés. La chromatine est dense, formée de masses
sombres séparées par de petites bandes plus claires. Le cytoplasme contient
d’assez nombreuses granulations assez fines, beige rosé, qui correspondent aux
granulations spécifiques neutrophiles. Les granulations azurophiles ont, a ce
stade de maturation, modifi¢ leur affinité tinctoriale et ne sont presque plus
visibles en optique (Fig.5).

Les « band cells » ou « jeunes » polynucléaires a noyau non segmenté, différent
des précédents par leur chromatine qui est un peu moins dense et par la
segmentation du noyau qui est incompléte. Le noyau est déja incurvé et présente
une ébauche de lobes séparés par d’assez larges ponts chromatiniens (Fig.6).
Dans un sang normal, il existe environ 5 % de « band cells » qui sont assimilés

aux polynucléaires dans le décompte de la formule leucocytaire.
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La durée de séjour dans le sang des polynucléaires neutrophiles est de 2 jours
avant leur passage tissulaire. Le temps de transit médullaire des précurseurs
granuleux est de 10 a 14 jours. Il existe un compartiment de réserve médullaire
des polynucléaires neutrophiles [15].

Le rdle physiologique principal est la défense de 1’organisme par Ila

phagocytose. Ils représentent 40% a 70% des cellules circulantes [6].

v" Granulocytes éosinophiles :

Figure 7: Polynucléaire éosinophile.

Ce sont des cellules de 12 & 14 um de diameétre caractérisées par un noyau
bilobé¢ et surtout par 1’aspect des granulations qui sont sphériques (0,5 a 1,5 pm
de diamétre), réfringentes, de coloration orangée et assez nombreuses a
I’intérieur du cytoplasme (Fig.7). L’étude ultra structurale montre que les grains
¢osinophiles les plus miirs contiennent un cristal central, non visible en optique.

Leur durée de s¢jour dans le sang est 12 a 24 heures avant leur passage tissulaire
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et le temps de transit médullaire est comparable a celui du polynucléaire
neutrophile [15].

Les granulocytes €osinophiles ou polynucléaires ¢osinophiles (PE) représentent
1 a5 % des cellules circulantes. Ils participent aux réactions d’hypersensibilité
et inflammatoire en synergie avec d’autres cellules et a la phagocytose de

particules [10].

v Granulocytes basophiles :

Figure 8: Polynucléaire basophile.

Ce sont des cellules de 10 a 14 um de diameétre. Leur noyau bilobé est masqué
par des granulations spécifiques qui sont assez nombreuses et dispersées sur
toute la cellule. Elles sont arrondies (0,2 a 1 um de diamétre) ou plus souvent
angulaires, de coloration pourpre (Fig.8). Leur durée de séjour dans le sang est
de 12 a 24 heures, sans passage tissulaire connu, le temps de transit médullaire

serait identique a celui du polynucléaire neutrophile [15].
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Les polynucléaires basophiles (PB) sont les moins nombreux: ils représentent
au moins de 0.1% des cellules circulantes. Ils sont caractérisés par des
granulations de coloration violette qui contiennent de l'histamine, substance

libérée au cours des réactions allergiques [10].

v" Les lymphocytes

Figure 9 : Petit lymphocyte

Figure 10 : Grand Lymphocyte granuleux
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Bien qu’il existe différents types morphologiques de lymphocytes, les tentatives
de les séparer en catégories distinctes n’ont pas débouché sur une classification
significative sur le plan fonctionnel. On continue néanmoins a les séparer en

deux groupes de taille différente :

* les lymphocytes de petite taille (7 @ 9 pm de diametre) ont un noyau
arrondi ou ovalaire, parfois réniforme (Fig.9). La chromatine est dense, de
couleur violet foncé, composée de masses chromatiniennes sombres plus ou
moins nettes. Le cytoplasme est peu étendu, il s’étend le plus souvent d’un seul
coté du noyau, il est clair ou 1égérement basophile ;

* les lymphocytes de taille plus grande (9 a 15 um de diamétre) (Fig.10) ont
un noyau central ou légérement excentré de couleur violet foncé avec des
masses chromatiniennes disposées en blocs compacts entrecoupés de zones
claires mais sans démarcations nettes. Le cytoplasme est plus étendu que celui
des petits lymphocytes, il entoure complétement le noyau, il est clair, hyalin ou
légérement basophile. Un petit nombre d’entre eux ont des grains intra
cytoplasmiques (3 a 5 granulations de coloration violacée de 0,3 a 0,6 um de
diametre, parfois contenues dans de petites vacuoles). Cette hétérogénéité
morphologique n’est que relative comparée a la diversité de leur origine, de leur
fonction et de leur durée de vie. Des tentatives pour corréler 1’aspect
morphologique au caractére fonctionnel T ou B n’ont pas abouti, hormis pour la
catégorie minoritaire de lymphocytes a grains cytoplasmiques ou « large
granular lymphocytes » (LGL) qui correspondent sur le plan fonctionnel a deux
types de population : des lymphocytes T cytotoxiques en majorité et des cellules
a activité NK (« Natural killer ») (Fig.10) [15].

Les lymphocytes représentent 20 a 30 % de la totalité des leucocytes du sang [10].
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v Les monocytes

Figure 11 : Monocyte

Figure 12 : Monocyte vacuolé
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Ce sont de grandes cellules de taille variable (20 a 40 pm de diametre) (Fig.11).
Leur noyau est arrondi ou ovalaire, plus souvent réniforme ou franchement
irrégulier, la chromatine est peu dense, non mottée, et de structure réguliere. Le
cytoplasme est étendu, gris bleuté, avec de fines granulations rosées assez
nombreuses qui se fondent souvent avec le fond cytoplasmique. Il n’est pas rare
d’observer des vacuoles intra cytoplasmiques (Fig.12) Ce sont les monocytes
qui posent le plus de problémes d’identification sur les frottis, en raison de la
variabilité de forme et d’aspect que ces cellules présentent et de leur aptitude a
se déformer. La durée de s€¢jour des monocytes dans le sang est de 2 jours avant
leur passage tissulaire et le temps de transit médullaire de 1 a 2 jours. Il n’y a
pas de compartiment de réserve médullaire [15].

Les monocytes représentent 3 & 7% des cellules sanguines [10].

I[lIs assurent la défense anti infecticuse et I’épuration de toutes particules

considérées comme étrangéres par I’intermédiaire de la phagocytose [6].

I1.2.3.ETUDES DES PLAQUETTES SUR FROTTIS SANGUIN
Morphologie : Cf figure 4.
Elles se présentent sous la forme d’éléments arrondis de petite taille, de 1 a 2
mm de diamétre, & contours irréguliers, de coloration gris clair, parsemés de
fines granulations rosées (Fig.4). La présence de quelques plaquettes de taille
plus grande (7 mm de diametre) n’est pas exceptionnelle, celles-ci
correspondent a de jeunes plaquettes.
L’observation des plaquettes sur lame a pour but, d’une part, la recherche
d’agrégats sur frottis de sang prélevé sur anticoagulant pour détecter les fausses
thrombopénies induites par les anticoagulants (EDTA) et, d’autre part, I’analyse
de la taille et des anomalies des grains, en particulier la présence de macro
plaquettes, qui ne sont pas toujours comptabilis€es par les automates.
La durée de séjour des plaquettes dans le sang est de 8 a 10 jours et le temps de

transit médullaire des mégacaryocytes est de 8 jours [15].
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CHAPITRE C : Les anomalies de I’hémogramme liées a I’effet des
pesticides sur I’hématopoiése et les cellules sanguines

(hémopathies professionnelles)

Les hémopathies professionnelles sont des affections qui touchent le sang et les
cellules sanguines ce qui élargit le terme des hémopathies aux atteintes
médullaires et périphériques. Les hémopathies sont de plus en plus fréquentes
de nos jours en raison de I’emploi plus étendu des substances chimiques
notamment les pesticides et de certains agents physiques dans différents
travaux : agriculture, industrie etc. Elles posent des problémes étiologiques liés
d’une part a la diversité des agents responsables pour un méme trouble a titre
d'exemple les leucémies peuvent étre occasionnées par les pesticides, les
radiations ionisantes et par le benzéne et d’autre part a la fréquence des causes

extra-professionnelles : tabac, ethnie, médicaments [12].

Le diagnostic est rendu difficile par 1’influence des facteurs extra
professionnelles (tabagisme, alcool, agents infectieux, aromatisants
alimentaires tels que 1, 1 ,3-triéthoxypropane et 2 — acétyle butyrate) et
génétiques de prédisposition (pour les hémopathies malignes) et de

susceptibilité aux toxiques [12].
Deux groupes d’hémopathies professionnelles ont été identifiés [12] :

» Les hémopathies toxiques caractérisées par une cytotoxicité
prépondérante directe ou indirecte des pesticides sur les hématies,
I’hémoglobine, la biosynthése de ’hé¢me (anémies) et la moelle osseuse
(hypoplasies).

» Les hémopathies malignes dues a une génotoxicité prépondérante
(dysmyélopoieses, leucémies, maladie de Hodgkin, lymphomes non

hodgkiniens et myélomes).
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La NFS permet actuellement a la fois le dépistage précoce et la surveillance.
Toutefois certains auteurs doutent de la fiabilit¢ de cet indicateur pour le

dépistage précoce d'une hémopathie [12].

L’atteinte des organes hématopoiétiques peut étre centrale ou périphérique.

I. ATTEINTES CENTRALES

Le trouble peut étre quantitatif ou qualitatif :

I.1. Trouble quantitatif

C’est un trouble de la production des cellules souches, il peut s’agir :

e Blocage de I’hématopoiese ou inhibition de la production des cellules

souches donnant un syndrome hypo ou aplasiant :

Cette inhibition de ’hématopoicse a été retrouvée expérimentalement chez des
grenouilles aquatiques dont D’espeéce Fejervarya limnocharis [26]. Ces
grenouilles ont été exposées a une concentration de 0,006 ppm de malathion 50
EC a plusieurs périodes 24, 48, 72, 96 et 240 heures. Les effets toxiques du
malathion au niveau de la moelle osseuse des spécimens étaient observés
jusqu’aux 240 heures d’exposition entrainant une anémie aplasique avec une
diminution significative du nombre des globules rouges, du taux
d’hémoglobine, de ’hématocrite, du VGM par rapport aux grenouilles témoins
non exposés [36]. Cette anémie aplasique due au malathion fut aussi noté chez
des rats males de wistar assujettis a une exposition aigiie au Fénitrothion [43]

et a une exposition sublethale au chloropham [17].

Une anémie microcytaire hypochrome a été aussi observée chez des rats males

soumis a une exposition prolongée et continue de phosphorothionate a des
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concentrations subchroniques (0,033 ; 0,066 et 0,099 mg/kg) pendant 90 jours
de traitement [43]

L’anémie aplasique démontrée expérimentalement a été retrouvée dans des

¢tudes menées chez des ouvriers agricoles exposés aux pesticides [23] [37].

Les organochlorés peuvent ¢étre la cause d’une aplasie médullaire
(hexachlorohexane, chlordane). Leur cytotoxicité a été également étudiée.
Ainsi Sobti et collaborateurs ont mis en évidence la cytotoxicité, la dépression
mitotique et la perturbation du cycle cellulaire des cellules lymphoides

humaines de la lignée LAZ-007, causées par I’Endosulfan [39].

e Une exagération des mitoses ainsi la production des cellules souches est

augmentée donnant un syndrome my¢loprolifératif :

Les pesticides sont a 1’origine d’une hyper prolifération de la lignée granuleuse
avec présence de cellules immatures comme les myéloblastes, promyélocytes,
my¢locytes, métamyélocytes dans la moelle et le sang périphérique (myélémie)
déterminant ainsi un syndrome myéloprolifératif ou LMC comme la montre

une ¢étude antérieure réalisée chez des agriculteurs exposés a ces produits [24].

Il semble exister un exces de mortalité par lymphome et par myélome chez les

agriculteurs utilisateurs de pesticides organochlorés [12].

Un risque ¢levé de leucémies lymphoides chroniques serait en rapport avec une

surexposition aux organochlorés et / ou aux organophosphorés [12].

1.2 Trouble qualitatif

C’est un trouble au niveau de la maturation avec passage dans le sang de
cellules dystrophiques. Le pesticide stimule 1’hématopoie¢se. Toutefois, on
assiste a la production d’érythrocytes de taille variable avec des anomalies
nucléaires (micronoyaux par exemple).
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Le carbofuran (carbamate) induit des aberrations chromosomiques et la
formation de micronoyaux chez les souris exposées [9, 29] et la N - nitroso
carbofuran dérivée de la nitrosation du carbofuran, a démontré des propriétés

mutagenes [56].

Figure 13 : Micronoyaux sur frottis sanguin

Les micronoyaux, ¢également appelés corps de Howells-Jolly par les
hématologistes, peuvent €tre soit le témoin d’une instabilité génétique, soit un
bio marqueur d’effet mettant en évidence des interactions précoces avec I’ADN
d’agents mutagenes / cancérigenes lors d’expositions professionnelles par

exemple.

Ce sont de petits noyaux présents en plus du noyau principal des cellules et

séparés de ce dernier [36].
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Ils sont générés au cours d’une division cellulaire lorsque I’ADN présente des
cassures double brin (directes ou issues d’une réplication d’un ADN non ou mal
répar¢) ou lorsque [D’appareil mitotique présente des anomalies de
fonctionnement entrainant la perte de chromosomes entiers [18].

v" Mécanismes de formation des micronoyaux
Les micronoyaux ont pour origine des fragments chromosomiques
acentromériques ou des chromosomes entiers qui ne migrent pas lors de
I’anaphase. Ces deux types de contenu correspondent a des mécanismes de
formation fondamentalement différents (Fig.14).
Les fragments chromosomiques peuvent étre directement induits par des agents
génotoxiques dits clastogénes, les plus connus d’entre eux étant les
rayonnements ionisants et les composés chimiques, tels que la bléomycine.
La formation des micronoyaux constitués de chromosomes entiers est
consécutive a l’action d’agents aneugénes ceux-ci induisent des
dysfonctionnements au niveau des systémes protéiques en charge de la
disjonction, de la ségrégation et de la migration des deux lots de chromosomes
fils. Ces systémes protéiques sont représentés par 1’appareil mitotique, constitué
de diverses catégories de microtubules gérant 1’alignement des chromosomes sur
la plaque métaphasique puis la migration des chromosomes a 1’anaphase, les
centrosomes, a partir desquels se structure 1’ensemble des microtubules. Des
anomalies de la formation de I’enveloppe nucléaire a la télophase pourraient
¢galement induire 1’isolement d’un ou de plusieurs chromosomes entiers et donc

conduire a la formation d’un micronoyau [18].
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Figure 14 : Mécanismes de formation des micronoyaux (MN) [18].

Des anomalies qualitatives des cellules sanguines ont été retrouvées chez des
grenouilles exposées au malathion [26]. Cette étude expérimentale a montré
divers effets cytotoxiques du malathion a des temps différents d’exposition.
Chez les grenouilles traitées au malathion, beaucoup d’érythrocytes, de
leucocytes et de thrombocytes étaient de différentes formes et de différentes
tailles. Les érythrocytes étaient typiquement des cellules aplaties plus ou moins
elliptiques (elliptocytose) en forme et sont apparus biconvexe lorsqu’on les voit
le long de la cote. Leur taille était nettement réduite induisant une microcytose
progressive en fonction de la durée d’exposition (24, 48, 72 et 96h). Quelques
hématies isolés avaient un cytoplasme en couleur de paille et contenant au
centre un micronoyau défini en rond et coloré en bleu. Les leucocytes étaient
des cellules nucléées et semi-transparentes. Les neutrophiles en plus grand
nombre étaient de grande taille et ovalaire en forme ayant un cytoplasme hypo

granulé. Les lymphocytes avaient un cytoplasme réduit et un noyau a
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chromatine faiblement dense. Les €osinophiles, en nombre augmenté étaient
agranulaires. Les thrombocytes étaient les plus petites cellules du sang
d’amphibien et semblaient posséder peu de cytoplasme et apparaissaient Etre
allongés et arrondies en forme et localisés en quelques endroits montrant une

tendance a ’agrégation plaquettaire [26].

II. ATTEINTES PERIPHERIQUES

Les atteintes périphériques regroupent les atteintes des cellules sanguines en
périphérie et les atteintes fonctionnelles de ’hémoglobine. Elles peuvent étre

directes ou indirectes.

II.1. ATTEINTES DES CELLULES SANGUINES

I1.1.1. LIGNEE BLANCHE
> Leuco neutropénie

Les pesticides organochlorés (HCH) et organophosphorés (parathion) sont
reconnus comme étant des causes potentielles de leuco neutropénie au méme

titre que le benzeéne et ses dérivés [12].

Une leuco neutropénie a été retrouvée dans une étude expérimentale sur des
poissons Brésiliens (Ancistrus multispinis) exposés a une faible concentration

de deltaméthrine (0,1 mg/kg) [49].

> Hyperleucocytose neutrophile

Les pesticides sont a 1’origine d’une hyperleucocytose dont la sévérité est
fonction de la dose et de la durée d’exposition et qui a été démontré dans

diverses études expérimentales [20, 43].
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Concernant le mécanisme de toxicité de I’hyperleucocytose, il a été signalé une
réponse immunitaire généralisée suite a une activation des mécanismes de

défense des animaux et a un état de santé réduit [20, 43].

Cette hyperleucocytose a aussi été retrouvée chez ’homme chez des ouvriers

exposés aux pesticides : [8, 30].

> Hyperleucocytose éosinophile
L’€osinophilie a été¢ rapportée dans une étude expérimentale portant sur des

grenouilles exposées au Malathion 50 EC [26].

» Monocytoses

Une augmentation du nombre des monocytes a été rapportée chez des

agriculteurs exposés aux pesticides [7, 54].

I1.1.2. LIGNEE ROUGE
Les hémolyses liées au travail sont extra corpusculaires, générées par des
toxiques a mécanisme complexe et associant souvent plusieurs modes d’actions

(action antienzyme, directe ou indirect sur la membrane).

I1.1.2.1. Hémolyse par action antienzyme
En dehors de I’acétylcholinestérase, bio marqueur d’effet dans 1’exposition aux
pesticides organophosphorés et carbamates, d’autres enzymes sont présents
dans les cellules sanguines et les organes de détoxication (foie, rein) ou ils
assurent des mécanismes de protection cellulaire en intervenant dans le
métabolisme des xénobiotiques. C’est I’exemple des mono oxygénases a
cytochrome P450 et du systéme du glutathion. I a été¢ décrit dans diverses

¢tudes [8, 49, 53] que les pesticides interferent avec le systeme du glutathion
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qui joue un role primordial dans la détoxication des peroxydes a travers ses
propriétés anti oxydantes.

Les pesticides, en interférant avec le syst¢tme du glutathion induisent une
diminution du glutathion réduit et une augmentation des glutathions peroxydase
et réductase avec comme conséquence une accumulation d’hydro peroxydes
toxiques et donc une altération cellulaire. Cet effet a été observé chez des rats
exposés a différentes doses d’alphaméthrine (80, 170 et 225 mg/kg de poids
corporel) pendant 7jours [S3]. D’aprés cette étude expérimentale, la baisse du
taux de glutathion réduit est en concordance avec 1’augmentation de 1’activité
enzymatique de glutathion peroxydase (premi¢re enzyme dans le cycle
d’oxydoréduction du glutathion). Ceci est probablement du a I’apparition d’une
grande quantité de peroxydes sous I’influence de I’alphaméthrine. La capacité
du glutathion réduit a réduire les hydro peroxydes formés lors du métabolisme
de I’alphaméthrine, sous I’action de la glutathion peroxydase, conduit a
I’oxydation massive du glutathion en glutathion oxyd¢ menant a un déséquilibre
du rapport GSH/GSSG. Une relation inversement proportionnelle apparait entre
la baisse du contenu du glutathion et I’augmentation des activités enzymatiques
de GPx et de GRz chez les rats traités avec I’alphaméthrine. Cela pourrait étre
simplement expliqué par la participation du systéme d’oxydoréduction de
glutathion dans les réactions de détoxification des peroxydes. Enfin, nous
pouvons dire que I’alphaméthrine en tant que pyréthrinoides de synthése a un
effet toxique sur les érythrocytes, car il influence le systéme d’oxydoréduction
du glutathion, ce qui éleéve la formation de peroxydes et inhibe la synthése du

glutathion réduit [S3].
I1.1.2.2. Hémolyse par action directe

C’est I’exemple des pesticides méthémoglobinisants comme le chloropham

[17] qui entraine une anémie hémolytique extra corpusculaire chez le rat.
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11.1.2.3. Hémolyse par action indirecte

Elle se fait par mécanisme immuno-allergique. Les pesticides organochlorés et
I’hépatochlore sont responsables d’anémies hémolytiques auto-immunes par un

mécanisme immuno-allergique [12].

Les organochlorés stimulent également 1’activité des glucosidases et de la
phosphatase alkaline des villosités intestinales et augmentent de maniere

indirecte la perméabilité de la membrane des érythrocytes [11].

I1.1.3. LIGNEE PLAQUETTAIRE

Les pesticides organochlorés et organophosphorés sont responsables
d’anomalies plaquettaires d’origine toxique. Ainsi, une tendance a 1’agrégation
plaquettaire a été observée expérimentalement chez des grenouilles traitées

avec du malathion S0EC [26].
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I. ATTEINTES FONCTIONNELLES DE L’HEMOGLOBINE

I.1. Méthémoglobine

Il s’agit d’une oxydation réversible du fer ferreux (Fe’") de I’hémoglobine en
fer ferrique (Fe’"). La méthémoglobine ainsi formée est incapable de fixer

I’oxygéne occasionnant alors une anoxie tissulaire.

Certains pesticides ont un effet méthémoglobinisant. C’est I’exemple du

chloropham qui provoque une hyper méthémoglobinémie chez le rat [17].

I.2. Inhibition de la synthése de I’héme
L’anémie microcytaire hypochrome résultant d’une inhibition de la synthese de
I’héme a été observée chez des rats males et femelles de wistar exposés au
phosphorothionate a des concentrations subchroniques (0,033 ; 0,066 et 0,099
mg/kg de poids corporel) [43]. Un mécanisme similaire de I’inhibition de la
synthése de I’héme par déficit ou défaut d’incorporation du fer a été rapporté

chez des grenouilles exposées a une dose de 0,006 de Malathion S0EC [26].

Cette anémie a été aussi rapportée chez des poissons (Monopterus albus,
Anguilles des marais d’Asie) exposés a des doses croissantes d’endosulfan
(0,010; 1,75; 2,40; 7,75 ug/l) pendant 96 heures [20]. L’anémie était
probablement due a I’action de I’endosulfan qui détériorait les capacités
respiratoires du poisson par une forte liaison a ’hémoglobine et le rend plus

inapte a transporter 1’oxygene [20].
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DEUXIEME PARTTIE:
TRAVAIL EXPERIMENTAL



I. METHODOLOGIE
I.1. Objectifs de notre étude

I.1.1. L’objectif général
L’objectif général de ce travail fut de déterminer I’impact des pesticides sur la

santé¢ des manipulateurs.

I.1.2. 1.1.2. Les objectifs spécifiques

Les objectifs spécifiques consistent a :

e Déterminer ’hémogramme chez des sujets manipulant des pesticides et
chez des sujets non exposés.
e Rechercher les anomalies dans ces deux types de population.

e Comparer les résultats obtenus dans ces deux groupes de sujets.

1.2. Matériels et méthodes

1.2.1. Type d’étude
Il s’agit d’une étude prospective et comparative : exposés — non expos€s qui a

débuté en janvier 2011 jusqu’a juin 2012 soit une durée de 18 mois.

1.2.2. Cadre d’étude

Nous avons mené cette étude dans trois établissements :

e Une usine de formulation de pesticides : elle gere la totalit¢ de la
formulation, le conditionnement et la maintenance des machines et trois
grandes catégories de pesticides sont fabriqués sur le site : les insecticides
(concentrés émulsionnables) ; les poudres utilisées pour le traitement des
céréales et les herbicides (concentrés ¢émulsionnables, suspensions

concentreées...).

49



Les principales matieres actives formulées pour ’usage d’insecticides sont les

suivantes:

- le méthamidophos, le chlorpyrifos et le diméthoate, des
organophosphorés;
- la cyperméthrine et la deltaméthrine, des pyréthrines ;
- I’endosulfan, un organochlor¢.
En ce qui concerne la formulation d’herbicides, les matieres premieres utilisées
sont composées par I’atrazine, le fluométuron, le diuron, le trichlorpyr, le

glyphosate.

e Une société agro-alimentaire exportatrice de fruits et légumes : elle
constitue une zone d’application des pesticides.

e Le service d’Hématologie de ’HALD : il se situe a peu prés a cinquante
metres de I’entrée de I’hopital entre la banque de sang et le laboratoire de

biochimie.
Concernant les locaux, le laboratoire est subdivisé€ en trois compartiments :

> le premier est constitué par la salle d’accueil a I’entrée du service, la salle
de réception, le réfectoire et la salle de prélévement ;

» le second comprend le bureau du major, le secrétariat, le bureau du chef
de service et celui de son assistante ainsi que les toilettes ;

» le dernier compartiment, réservé au volet technique est composé d’une
salle d’hémostase, d’une salle de cytologie et d’une salle d’immuno-

hématologie et de sérologie.

Pour ce qui est du personnel, il est composé d’un Professeur en médecine,
maitre de conférence agrégé de la facult¢ de Médecine, Pharmacie et d’Odonto-
Stomatologie de 'UCAD comme chef de service ; son assistant, docteur en
Médecine ; une pharmacienne biologiste et quatre internes des hopitaux ; un

responsable qualit¢ ; deux secrétaires médicaux; cinq techniciens
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supérieurs dont une comme surveillante de service ; quatre aides techniques ; un

agent administratif et deux gargons de salle.

1.2.3. Population d’étude

1.2.3.1. Critéres d’inclusion
Ont ¢été inclus dans I’étude les travailleurs de I'usine de formulation de
pesticides et de la société agroalimentaire citée plus haut potentiellement
exposés aux pesticides lors de leurs activités professionnelles. Deux groupes
d’individus ont été identifiés dans la population incluse : Ceux qui manipulent

les pesticides (les exposés) et les agents de 1’administration (les non exposés).

1.2.3.2. Critéres d’exclusion
Les travailleurs des autres entreprises ou sociétés dont la profession n’a aucun
lien avec la formulation, I’emploi et le transport des pesticides ont été exclus de

I’étude.

1.2.4. Echantillonnage
Nous avons procédé a un échantillonnage systématique du personnel des usines
de formulation et d’application des pesticides. Dans ces deux industries, 119

sujets adultes (hommes et femmes) ont été recrutés.

1.2.5. Méthodes
1.2.5.1. Variables étudiées

1.2.5.1.1. Variables épidémiologiques
- L’age
- Le sexe
- Ancienneté¢
- Poste occupe

Rapport- gratuit.com @
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1.2.5.1.2. Variables biologiques
Les hémogrammes ou NFS ont étés réalisés a l'aide d’un automate

d’hématologie de type SYSMEX KX-21N.

1.2.5.2. Procédure de collecte des données
Nous avons saisi les responsables de 1’usine de formulation de pesticides et de la
société agroalimentaire qui ont mis a notre disposition la liste du personnel. La
collecte des données s’est effectuée de maniere simple grace a une fiche

d’enquéte ¢laborée a cet effet (annexe).

Les données biologiques ont €té obtenues aprés analyse au sein du laboratoire

d’hématologie de ’HALD.

1.2.5.3. Etapes pré-analytiques

1.2.5.3.1. Les prélévements
Le prélévement sanguin a été effectué le matin a jeun. Le sang veineux est
prélevé au niveau du pli du coude et recueilli dans un tube contenant comme
anticoagulant ’EDTA tri potassique, agent chélateur qui complexe le calcium et
empéche ainsi le sang de se coaguler. Pour chaque personne prélevée, nous
avons pris deux tubes EDTA répartis en deux lots de prélévement. Les employés

ont été tous prélevés dans leur lieu de travail.

1.2.5.3.2. Transport des échantillons
Les prélévements sont placés dans des portoirs et transportés a température
ambiante dans I’heure qui suit le prélévement. Les échantillons, envoyés au
service d’hématologie de 'HALD pour I’hémogramme ont ét¢ manipulés le

méme jour dés leur arrivé au laboratoire.
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1.2.6. Matériels et réactifs

1.2.6.1. Matériels de prélevement
Gants

Cotton hydrophile

Garrot

Curseurs

Aiguilles VACUTAINER
Tubes EDTA K3

Alcool

Sparadrap

1.2.6.2. Matériels et réactifs de laboratoire
Registre

Lames de verre

May Grunwald

Giemsa

Bleu de crésyl brillant

Microscope optique

Huile a immersion

Agitateur

Sysmex KX-21N (Automate d’hématologie).

La saisie et I’analyse des données ont été faites a 1’aide du logiciel Spss12,

Excel version 2007 et Word 2007. Les tests statistiques utilisés sont le test de

Student et le test de Fischer, et le Seuil de significativité retenu P devait étre <
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II. RESULTATS

Au cours de la période d’étude, 119 employés ont été recrutés et inclus dans

I’étude. Ils s’agissaient de 106 hommes pour 13 femmes. Le sex-ratio est en

faveur des hommes(8,15). L’age moyen des employés était de 41,9 = 10,9 ans

avec des extrémes de 20 ans et 62 ans et la durée moyenne de I’ancienneté dans

I’usine était de 10,5 + 8,7 ans.

A. DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES

Le tableau V montre la répartition des cas selon le lieu de recrutement. 56%

d’entre eux étaient exposés aux risques chimiques (fig 15).

Tableau V : Répartition des cas en fonction du site de recrutement.

USINE NON EXPOSE EXPOSE TOTAL
Homme Femme Homme Femme
Formulation 34 10 30 2 76
Application 8 0 34 1 43
TOTAL 52 67 119
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56%

m EXPOSE
= NON EXPOSE

Figure 15: Répartition des employés selon I’exposition.
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1. Sexe

La distribution selon le sexe montre une nette prédominance masculine avec un

sex-ratio = 8,15 (fig 16).
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Figure 16: Répartition du sexe selon le statut non exposé, exposé.
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2. Age

La majorité des sujets était agés de plus de 35 ans (fig 17) et ’age moyen était

comparable entre les deux groupes (tableau VI).

Figure 17: Répartition des employés selon la tranche d’age et I’exposition

Le tableau VI montre la répartition de la moyenne d’age entre les deux groupes.

Tableau VI : Répartition de la moyenne d’age selon le statut non exposé,

expose.
STATUT MOYENNE ECART MINIMUM MAXIMUM
D’AGE TYPE
NON EXPOSE 42,4 10,3 23 62
EXPOSE 41,6 11,3 20 61
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3. Poste occupé

La figure 18 montre la distribution des sujets en fonction du poste occupé au

sein de 1’usine.

Les applicateurs des produits chimiques étaient le groupe le plus exposé au

risque (fig 18).
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Figure 18: Répartition des postes occupés selon le statut non exposé, exposé.

4. Ancienneté

En moyenne que ce soit le groupe des exposés ou non I’ancienneté au poste était

environ de 10ans (tableau VII).

Tableau VII: Durée moyenne de I’ancienneté entre les deux groupes.

STATUT NOMBRE DUREE ECART
MOYENNE TYPE
ANCIENNETE | NON EXPOSE 52 10,8 8,1
EN ANNEE
EXPOSE 67 10,4 9,3
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Le tableau VIII montre la récapitulation des données €pidémiologiques entre les

deux groupes.

Tableau VIII : Récapitulation des données épidémiologiques entre les sujets

exposes et les sujets non exposés en valeur absolu.

STATUT | AGE SEXE | ANC POSTE DE TRAVAIL
[18-35] [ [36-60[ |M |F APP | PRO | MAIN | AUTRES

NON 16 36 42 110 | 10,8+8,1 | 0 0 2 50

EXPOSE

EXPOSE | 18 49 64 |3 (10,493 | 38 5 10 14

Lexique : M = masculin ; F = féminin ; ANC = ancienneté ; APP = applicateurs

phytosanitaires ; PRO = producteurs ; MAIN = maintenanciers.

59




B. DONNEES BIOLOGIQUES

1. Analyse uni variée des résultats de I’hémogramme

Les résultats de ’hémogramme sont résumés dans les tableaux suivants.

Le tableau IX montre les résultats de I’hémogramme des sujets non exposés aux

produits chimiques.

Tableau IX: Résultats de I’hémogramme chez les sujets non exposés.

PARAMETRES VALEURS MOYENNES | ECART TYPE
GB (10°/mm°) 4,64 1,10
GR (10%mm°) 4.88 5.74
Hb ( g/dl) 13,55 1,60
Ht (%) 42,88 3,91
VGM (f1) 88,40 7,05
TCMH (pg) 28,11 3,26
CCMH (%) 31,63 1,97
PLT (10°/mm°) 230,35 86,17
NEUTRO (10°/mm°) 2189,59 708,95
EOSINO (10°/mm*) 0,175 0,169
BASO (10°/mm*) 0 0
LYMPHO (10°/mm*) 1,93 0,61
MONO (10°/mm°) 0,36 0,21
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Le tableau X montre les résultats de ’hémogramme des sujets exposés aux

pesticides.

Tableau X: Résultats de ’hémogramme chez les sujets exposés.

PARAMETRES VALEURS MOYENNES | ECART TYPE
GB (10°/mm°) 4,60 0,85
GR (10°mm*) 5,02 0,43
Hb (g/dl) 14,04 1,12
Ht (%) 44,10 2,64
VGM (f1) 88,29 5,78
TCMH ( pg) 28,25 2,38
CCMH (%) 31,88 1,44
PLT (10°/mm*) 222.67 57,18
NEUTRO (10°/mm°) 2,07 0,65
EOSINO (10°/mm *) 0,39 0,31
BASO (10°/mm*) 0,03 0,02
LYMPHO (10°/mm*) 1,83 0,53
MONO (10°/mm°) 0,36 0,12
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2. Analyse multi variée et comparative des résultats de

I’hémogramme entre les deux groupes

Le tableau XI montre la comparaison des hémogrammes des sujets non exposés

aux pesticides et ceux exposeés.

Tableau XI: Comparaison des résultats des hémogrammes des sujets non

eXposEs et ceux exposeEs.

VALEURS MOYENNES ET ECART TYPE | P
PARAMETRES NON EXPOSE EXPOSE
GB (10°/mm°) 4,64 1,10 4,60 0,85 | 0,83
GR (10%/mm°) 4.88 5.74 5,02 043 | 0,14
Hb ( g/dl) 13,55 1,60 14,04 1,12 | 0,06
Ht (%) 42,88 3,91 44,10 2,64 | 0,05
VGM (f1) 88,40 7,05 88,29 578 | 0,93
TCMH (pg) 28,11 3,26 28,25 2,38 | 0,79
CCMH (%) 31,63 1,97 31,88 1,44 | 0,45
PLT (10°/mm°) 230,35 86,17 222.67 57,18 | 0,58
NEUTRO (10°/mm°) 2189,59 708,95 2,07 0,65 | 0,33
EOSINO (10°/mm ) 0,175 0,169 0,39 0,31 | E0N0S |
BASO (10°/mm*) 0 0 0,03 0,02 | 0,10
LYMPHO (10°/mm °) 1,93 0,61 1,83 0,53 | 0,34
MONO (10°/mm *) 0,36 0, 21 0,36 0,12 | 0,91

La comparaison des résultats d’hémogramme des sujets non exposés et ceux

exposés montre une différence significative pour les éosinophiles (tableau XI)
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Le tableau XII montre la comparaison des hémogrammes en fonction de la tranche d’age.

Tableau XII : Comparaison des résultats des hémogrammes des sujets non exposés et des sujets exposés en fonction de la

tranche d’age.

TRANCHE D’AGE

PARAMETRES [18 — 35] jeunes [36 — 60[adultes
NON EXPOSE N=16 | EXPOSE N=18 P | NON EXPOSE N=36 | EXPOSE N=49 P

GB (10°/mm°) 4,50 + 0,98 4,40 + 0,72 0,18 4,70 + 1,16 4,67 + 0,88 0,22
GR (10°mm*) 5,09 + 0,57 5,26 + 0,43 0,09 4,77 + 0,55 4,92 + 0,40 0,09
Hb ( g/dl) 13,76 £ 2,22 1431+ 1,24 0,27 13,45+ 1,22 13,93 + 1,06 0,22
Ht (%) 43,94 + 520 44,94 +2.71 0,22 42,37 + 3,07 43,77 +2,57 0,45
VGM (f1) 86,52 + 7,77 86,10 = 6,37 0,65 89,31 + 6,60 89,16 + 5,36 0,37
TCMH (pg) 27,23 +3,92 27,47 +2.81 0,53 28,54 +2.85 28,56 +2.15 0,41
CCMH (%) 31,35 + 2,66 31,68 + 1,66 0,35 31,77 + 1,55 31,95 + 1,35 0,11
PLT (10°/mm°) 214,54 + 0,81 237,73 + 0,51 0,10 238,02 + 0,89 216,71+0,59 | 0,19
NEUTRO (10°/mm°) 2,02 £ 0,72 1,79 + 0,46 0,05 2,27 £ 0,70 2,18 £0,69 0,83
EOSINO (10°/mm ) 0,20 + 0,23 0,40 + 0,30 <0,05 0,16 + 0,13 038+0,32 | E0M0S |
BASO (10°/mm*) 0 0,02 £ 0,01 0,06 0 0,03 £ 0,02 0,10
LYMPHO (10°/mm*) 1,93 + 0,43 1,91 + 0,55 0,40 1,93 + 0,68 1,80 + 0,52 0,11
MONO (10°/mm°) 0,41+ 0,31 0,36 = 0,71 0,05 0,34 + 0,14 0,30 £ 0,14 0,83
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Le tableau XIII montre la comparaison des hémogrammes en fonction de I’ancienneté.

Tableau XIII : Comparaison des hémogrammes des sujets non exposés et des sujets exposes en fonction de 1’ancienneté.

PARA METRES ANCIENNETE EN ANNEE
[0 —10] [11-20] [21-30]
NON EXPOSE P NON EXPOSE P NON EXPOSEN=8 | P
EXPOSE N=42 EXPOSE N=17 EXPOSE

N=29 N=17 N=6
GB (10°/mm°) 4,61 + 1,01 4,53+0,83 [0,15| 4,57+1,32 4,78 40,94 | 0,55 | 4,95 +0,96 454075 | 034
GR (10°mm°) 4,95 + 0,58 506+045 [0,07| 4,77+0,61 4,97+0,45 | 0,28 | 4,86+0,48 4,94+0,26 | 0,30
Hb ( g/dl) 13,62+ 1,84 | 14,11+£1,06 [0,06]| 13,58+1,37 | 1394+1,19 | 0,34 | 13,16+098 | 13,87+1,35 | 0,33
Ht (%) 43,17+4,49 | 44,07+2,84 [0,19] 42,58+3,42 | 4429+2,59 | 0,16 | 42,33+2,16 | 43.87+1,80 | 0,49
VGM (fl) 87,62+730 | 87,66+5,68 |0,25| 89,94+6,94 | 89,64+6,71 | 091 | 87.83+6,55 | 88,75+4,06 | 0,47
TCMH (pg) 2786 +3,64 | 2821+242 [0,13| 28,82+2,94 | 2841+223 | 0,22 | 27,33+1,26 | 28,12+2,79 | 0,32
CCMH (%) 31,58 +£226 | 32,07+1,33 [0,05| 31,88+1,69 | 31,64+127 | 0,28 | 31,16+ 1,16 | 31,37+2,19 | 0,24
PLT (10 ’mm?) | 239,90+10,44 | 220,506+67,05 | 0,20 | 215,06+ 59,36 | 218,65 £ 36,82 | 0,06 | 227,50+ 44,75 | 242,62 £ 29,60 | 0,21
NEUTRO 2,11 + 0,66 1,99+ 0,64 [0,77| 2,17+0,86 224+0,70 | 0,77 | 2,59+0,16 2,05+0,61 | 0,15
(10°/mm*)
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EOSINO 0,18+0,20 | 0,38+0,28 | IS | 0,16+0,19 | 034+0,31 |[FEIM0S | 0,17+0,11 | 048+0,45 | S
(10°/mm )

BASO 0 0,03+0,16 | 0,05 0 0,03+0,14 | 0,05 0 0

(10°/mm*)

LYMPHO 1,960,555 | 1,84 £0,54 | 092 | 1,92+0,66 | 1,840,555 | 0,56 | 1,85+0,79 | 1,78+ 0,48 | 0,17
(10°/mm*)

MONO 039+025 | 0,36+0,11 | 0,05 | 033 £0,19 | 0,33+0,15 | 0,46 | 0,32+0,21 | 0,37+0,11 | 0,28
(10°/mm*)

Ces résultats restent valables quelque soit la tranche d’age (tableau XII) et quelque soit I’ancienneté (tableau XIII).
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DISCUSSIONS



L’hématotoxicité des produits chimiques a €té prouvée par de nombreuses
¢tudes essentiellement effectuées dans les pays développés [24, 25, 28, 37, 41,
44, 46, 48].

En Afrique, a notre connaissance, nous n’avons pas pu trouver d’études menées
dans ce sens.

Au Sénégal, j’ai fait ce travail chez 119 employés professionnels qui sont
exposés aux pesticides dans leur lieu de fonction.

Le but de cette étude est de rechercher les anomalies de I’hémogramme dues aux
pesticides chez les sujets exposés et chez les témoins non exposés a ces produits
chimiques puis d’en comparer les résultats entre les deux groupes.

Certaines limites ont été notées :

> Biais de sélection

e La petitesse de I’échantillonnage donnant un nombre peu représentatif de
I’ensemble des travailleurs ;

e Les retraités qui ont longtemps servi dans I’usine et exposés aux produits
sur une trés longue période n’ont pu étre recruté. Il serait donc intéressant
de les inclure dans I’étude pour mieux évaluer les effets chroniques des
pesticides chez ces populations professionnellement exposées.

» L’effet dose

La relation dose-effet, déterminée par 1’appréciation du risque relatif en fonction
du niveau d’exposition et non de I’incidence n’a pas été bien définie du faite que
le moment, la période et la durée de I’exposition de méme que les composés et
les doses des différents pesticides manipulés n’ont pas été bien maitrisés.

» L’activité de I’acétylcholinestérase érythrocytaire et plasmatique principal
bio marqueur de I’exposition aux pesticides organophosphorés et
carbamates et la présence de résidus de pesticides dans le sang n’ont pas
été étudiées.

Malgré ces limites, nous avons pu obtenir des résultats suffisamment

représentatifs pour nous permettre de les comparer a d’autres.
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Dans notre étude, nous allons avoir d’abord les données sociodémographiques et
enfin les données biologiques.

e Données sociodémographiques :
En ce qui concerne les données sociodémographiques, nous pouvons dire que
89% des travailleurs recrutés étaient des hommes. Cette prédominance
masculine est retrouvée dans la plupart des études menées dans ce sens.
64% des travailleurs ont été recrutés dans 1’usine de formulation de pesticides et
36% dans une société agroalimentaire, zone d’application de produits
chimiques.
L’4ge moyen des employés était de 41,9 + 10,9 ans avec des extrémités de 20
ans et 62ans.
56% des sujets étaient exposés aux pesticides dont 73% sont des adultes agés de
36 a 60 ans. Les non exposés (44%), pris comme témoins sont des agents de
I’administration.
La durée moyenne de I’ancienneté dans était de 10,8 &+ 8,1 ans pour les témoins
et 10,4 + 9,3 pour les exposés. Une différence significative de I’ancienneté a été
notée suivant la tranche d’age. Les adultes agés de 35 a 60 ans ont une
ancienneté particulierement plus importante (13,3 £ 9,0 ans) que ceux agés de
18 a 35 ans (4,2 £+ 3,1 ans).
En fonction des postes occupés, les applicateurs phytosanitaires étaient les plus
représentés (33%) suivis des maintenanciers (10%) et les producteurs (5%).
Les travailleurs ¢étaient exposés a différentes classes de pesticides
(organochlorés, organophosphorés, carbamates et herbicides) durant leur travail.
L’absorption des pesticides pouvait se faire par inhalation et par voie cutanée (ce
sont les deux principales voie d’absorption de pesticides en milieu
professionnel) ; par voie oculaire lors de projections ou par ingestion

accidentelle.
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e Données biologiques :

Quant aux données biologiques, nous pouvons dire que 1’analyse des résultats
n’a montré¢ aucune modification ou variation des paramétres de I’hémogramme
des sujets exposés et des témoins. Le profil hématologique était donc normal.
Aucune anomalie quantitative ou qualitative de I’hémogramme n’a été trouvée
dans notre étude. Les numérations étaient normales :

v" Pour les leucocytes : pas d’hyperleucocytose, pas de leucopénie ;

v Concernant la lignée rouge : aucune anémie n’a été décelée, ni méme de
polyglobulie. Les taux d’hémoglobine et les valeurs des constantes
érythrocytaires (VGM, TCMH, CCMH) étaient normaux.

v L’analyse des plaquettes n’a montré ni thrombopénie, ni thrombocytose.

La formule leucocytaire établie a I’examen du frottis n’a montré aucune
perturbation :  polynucléose  neutrophile, neutropénie, agranulocytose,
lymphocytose, lymphopénie, monocytoses, ¢osinophilie et basophilie n’ont pas
¢été détectés.

La recherche de micronoyaux érythrocytaires et lymphocytaires, de cellules
immatures ou blastiques par 1’examen approfondi du frottis n’ont rien donné.
Comparativement, les résultats des hémogrammes entre les exposés et les
témoins étaient quasi identiques pour chaque parameétre avec des p-values > a
0,05 a l’exception d’une différence statistiquement significative pour les
¢osinophiles (p = 0,00).

Cette différence concernant les éosinophiles apparait dans la comparaison des
hémogrammes selon le statut exposé, non exposé et dans la comparaison des
résultats en fonction de 1’ancienneté.

L’analyse des résultats en fonction de 1’ancienneté avait permis de catégoriser
trois groupes de sujets :

v les sujets avec moins de 10 ans d’exposition ;

v’ ceux avec 11 a 20 ans d’exposition ;

v’ et les travailleurs avec 21 et 30 ans d’exposition.
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Les observations ¢€taient toujours les méme dans chacun de ces groupes c'est-a-
dire qu’aucune modification des paramétres n’a été noté exceptée une différence
statistiquement significative concernant les éosinophiles.

Cette différence statistiquement significative des ¢€osinophiles sans hyper
¢osinophilie entre les exposés et les témoins pourrait étre liée a des facteurs
environnementaux, individuels ou cliniques qui n’ont pas été pris en compte
dans notre étude.

La comparaison des résultats en fonction de 1’age reste sans effet.

D’aprées nos travaux, aucune anomalie de I’hémogramme due aux pesticides n’a
¢été décelée chez les sujets exposés comme chez les témoins dans la population
¢tudiée. La numération des leucocytes était normale dans les deux groupes
[4,64.10°/mm’ (non exposés) et 4,60.10°/mm’ (exposés) pour p = 0,83], etil en

est de méme pour les érythrocytes (4,88.10%mm’

(non exposés) et
5,02.10°mm’ (exposés) pour p = 0,14] et les plaquettes (230,35.10°/mm’ (non
exposés) et 222,67.10°/mm’ (exposés) pour p = 0,58]. Les taux d’hémoglobine
[13,55 g/dl (non exposés) et 14,04 g/dl (exposés) pour p=0,06] ; VGM [88,40 fl
(non exposés) et 88,29 fl (exposés) pour p=0,93]; TCMH [28,11pg (non
exposés) et 28,25 (exposes) pour p=0,79] ; CCMH [31,63% (non exposé€s) et
31,88% (exposés) pour p=0,45] étaient normaux et aucune différence
statistiquement significative n’a été retrouvée.

L’¢étude cytologique des éléments figurés du sang réalisée sur frottis coloré au
Giemsa et lu au microscope optique n’a montré aucune anomalie qu’elle soit
cytoplasmique, nucléaire ou de granulation. Les hématies, leucocytes et
plaquettes étaient morphologiquement normaux de taille et de forme. Les
globules rouges avaient une forme biconcave et un halo clair au centre ; les
neutrophiles étaient bien granulés au noyau polylobé, les éosinophiles au noyau
bilobé contenaient de grosses granulations orangées. Les lymphocytes étaient de

morphologie normale avec un noyau régulier a chromatine dense avec un

rapport nucléo cytoplasmique > 1.
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Il en ressort de notre observation un profil hématologique normal concernant les
parametres de I’hémogramme dans notre population d’étude. Par ailleurs, il a
¢été signalé que I’exposition chronique aux pesticides entraine des modifications
sur les parametres de ’hémogramme comme 1’ont montré certaines études [24,
25, 37, 44, 46, 48, 54]. En effet, des anomalies de I’hémogramme dues aux
pesticides ont été signalées précédemment chez des agriculteurs exposés aux
pesticides agricoles [41, 44].

Des anomalies regroupant leucopénie, hyperleucocytose, lymphopénie,
neutropénie, monocytoses, anémie et thrombopénie ont été trouvées dans 1’étude
réalisée chez 52 pulvérisateurs professionnels exposés a un mélange de
pesticides organochlorés, organophosphorés et carbamates dans une plantation
de manguiers a Lucknow en Inde [35]. 20 résidents vivant a proximité de ces
plantations de mangues mais ne participant pas a la pulvérisation de pesticides
ont été pris comme témoins. D’aprés cette étude [35], les perturbations des
paramétres de ’hémogramme cités ci dessus ¢&taient quantitativement plus
fréquentes chez les pulvérisateurs avec 5 ans d’exposition. Cette étude appuie
les conclusions antérieures de 1’hyperleucocytose avec un nombre anormal de
lymphocytes et de monocytes chez des sujets exposés aux pesticides [7, 54].
L’anémie aplasique associée a I’exposition aux pesticides a été rapportée chez
des ouvriers agricoles [23]. Cette étude a également montré une augmentation
des globules blancs avec présence de cellules immatures comme les
promy¢locytes, myélocytes, métamyélocytes et des cellules blastiques avec une
diminution de la population lymphocytaire déterminant ainsi une leucémie
my¢loide chronique (LMC) [23].

L’anémie aplasique avec agranulocytose, neutropénie et thrombopénie a été
aussi retrouvée dans 1I’étude de Parent et al [37].

La LMC chez les sujets exposés a des pesticides a été observée dans une autre
¢tude antérieure [24]. Cette ¢tude réalisée sur 200 ouvriers agricoles expos€s aux

pesticides et diagnostiqués Philadelphie négatif a en plus montré une anémie
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avec baisse du taux d’hémoglobine et du nombre des globules rouges, une
hyperleucocytose avec présence de cellules immatures par rapport aux témoins
(200 sujets non exposés) [24].

Ces diverses ¢tudes ont démontré que la toxicité hématologique des pesticides
est bien réelle chez les populations professionnellement exposées avec comme
conséquences biologiques des modifications sur les parametres de
I’hémogramme.

Aucune anomalie de I’hémogramme ne ressort de notre étude. Ce qui fait que
nos résultats ne concordent pas avec ceux des €tudes décrites ci-dessus. Cette
contradiction peut étre attribuée a des types de pesticides utilisés (différents
niveaux de toxicité), les conditions de I’exposition et la taille de la population
¢tudiée (400 ouvriers dans 1’étude de Jamil et al [24] ; 119 employés dans notre
¢tude). D’autant plus que dans ces études menées chez les ouvriers agricoles et
les pulvérisateurs ou vaporisateurs de pesticides, 1’utilisation de ces produits
chimiques est mal controlée et les mesures d’hygiéne sures et de protection
individuelle n’ont pas été observées du faite d’'une manque de formation et de
sensibilisation comme le montre I’étude menée a Lucknow en Inde chez les 52
pulvérisateurs exposés aux pesticides dans les plantations de manguiers [35].
D’aprés cette étude, les pulvérisateurs s’adonnaient a des pratiques agricoles non
réglementées comme ne pas utiliser des équipements de protections
individuelles (gants, bottes, masques, tenus appropriés...) au cours des
opérations de pulvérisations dans les plantations en plus de la susceptibilité a
I’exposition aux pesticides.

Cette utilisation aveugle de mélange de pesticides dans les plantations pour
I’éradication d’organismes nuisibles explique en grande parti la discordance de
nos résultats avec ceux de ses études.

Concernant le mode de prélevement du sang veineux (tube hépariné pour
certaine et EDTA pour d’autre) et ’automate d’hématologie utilis€¢ pour la

réalisation de ’hémogramme, il n’y avait pas de différences particulieres.
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Dans notre étude, I’emploi des pesticides est bien réglementé dans ’usine de
formulation et dans la société agroalimentaire. Les travailleurs sont bien formés
et bien sensibilis€s sur les mesures d’hygiene et de protection individuelle. Ces
informations nous ont ét€ parvenues lors de nos enquétes ou les travailleurs nous
faisaient part de leurs équipements comme le port de masque, de gants, de
vétements protecteurs, de bottes etc. et les mesures d’hygiénes entreprises apres
manipulation ou traitement de pesticides.

Ces mesures d’hygiene et de protection constituaient une barricre a la
pénétration de produits chimiques et limitent I’absorption des pesticides par
inhalation et ou par voie cutanée. Ce qui fait que les doses absorbées étaient trés
faibles dans notre population d’étude pour atteindre un seuil de toxicité pouvant
déclencher les effets observés dans ces diverses études mentionnées ¢i dessus.
L’exposition aux organochlorés a été¢ considérée comme 1’une des raisons
majeures pour les modifications des parametres de I’hémogramme comme 1’ont
soutenues certaines études antérieures [4, 46, 48].

Des effets hématologiques ont été rapportés dans 1’exposition aiglie par
inhalation ou a long terme au gamma HCH (hexachlorocyclohexane) mais un
lien de causalité entre 1I’exposition au gamma HCH et les effets hématologiques
chez les humains n’a pas été établi [4].

Cette exposition au HCH a été déclarée comme facteur causal de la variation des

taux d’hémoglobine dans une étude antérieure [46].

Nos résultats concordent avec ceux des études de Lebailly et al 2003 [28] ;
Pastor et al 2002 [38] ; Remor et al 2009 [45]. Ces rapports ont démontré que
I’exposition professionnelle aux pesticides n’a pas entrainé¢ de modifications sur
les parametres hématologiques. Il en découle de notre étude ces mémes
observations. Nous admettons que la concordance de nos résultats avec ceux de

ces ¢tudes [28, 38, 45] peut s’expliquer du faite que I’échantillonnage était peu
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représentatif et les concentrations absorbées étaient tres faibles du faite d’une

bonne application des regles de protection.

Les résultats de notre ¢tude supposent que les réglementations officielles sur
’utilisation des pesticides sont en vigueur dans 1’usine de formulation et bien
appliquées et les interventions concernant le nettoiement et 1’élimination des
résidus de pesticides pour réduire la surexposition des employés et la pollution
de I’environnement sont bien menées.

Néanmoins, les efforts doivent étre multipliés pour mieux protéger les
travailleurs exposés professionnellement et pour éviter toute contamination de

ce précieux environnement par les pesticides.
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CONCLUSION ET
RECOMMANDATIONS



Au terme de notre étude qui a duré¢ 18 mois, portant sur les anomalies de
I’hémogramme dues aux pesticides concernant 119 travailleurs dont 67 exposés
aux produits et 52 non exposé€s , nous pouvons retenir que :

Le sex ratio est en faveur des hommes qui représentaient 89%.

64% des employés ont été recrutés dans une usine de formulation de pesticides
et 36% dans une zone d’application de ces produits.

La tranche d’age des employés était de 20 a 62 ans avec un age moyen de 41,9 +
10,9 ans.

56% des employés étaient expos€s aux pesticides dont 73% sont des adultes
agés de 36 a 60 ans. Les non exposés (44%), agents de I’administration ont été
pris comme témoins.

La durée moyenne de I’ancienneté dans 1’usine était de 10,8 £ 8,1 ans pour les
témoins et 10,4 = 9,3 pour les exposés.

Les applicateurs phytosanitaires étaient les plus représentés (33%) suivis des
maintenanciers (10%) et les producteurs (5%).

L’objectif visé était de rechercher les anomalies de I’hémogramme dues aux
pesticides chez des sujets professionnellement exposés et chez des témoins puis
d’en comparer les résultats entre les deux groupes.

Chacun des parametres de ’hémogramme a ét€ analysé et une comparaison des
résultats a été effectuée entre les exposés et les témoins.

Apres exploitations des résultats, il en ressort de notre étude qu’aucune
modification des parametres de I’hémogramme n’a été retrouvée, aucune
anomalie n’a été décelée chez les exposés comme chez les témoins.

L’analyse des frottis sanguins pour 1’étude morphologique des cellules n’a rien
donné : aucune anomalie qualitative cytoplasmique, granulaire et nucléaire n’a
¢té trouvée (idem pour les micronoyaux ou corps de Jolly) dans les deux

groupes.
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L’application des mesures d’hygiene et de protection individuelle et collective
ainsi que la non contamination de I’environnement d’exposition ont été au cceur

de ce constat.
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RECOMMANDATIONS

Cette étude menée a terme nous a permis de véhiculer les recommandations

suivantes :

v

v

Multiplier les efforts pour garantir une meilleure protection des employés
professionnellement exposés aux pesticides ;

Renouveler périodiquement les ¢équipements de protections
individuelles ;

Améliorer les mécanismes de récupérations et d’élimination des résidus
de pesticides ;

Mettre en place une commission de réflexion pour pallier a toute
contamination ou pollution de I’environnement par les pesticides ;

Etablir un bilan sanguin complet pour I’ensemble des employés au

minimum chaque année.
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ANNEXE



FICHE D’ENQUETE

TOXICITE HEMATOLOGIQUE DES PESTICIDES
ETAT CIVIL

Prénom :

Nom :

Date et lieu de naissance :
Situation matrimoniale :
Adresse :

DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES :

Age:
Sexe:  M: F:
Ethnie :
DONNEES LIEES A LA PROFESSION
Agent administratif: ~ Oui: Non :
Exposé aux pesticides:  Oui: Non :

Poste exercé :
Ancienneté :

e Date d’embauche:
e Heures de travail : / 24H

Produit manipulé :

DONNES BIOLOGIQUES

Hémogramme

Numération Formule sanguine
GB Neutrophiles
GR Eosinophiles
HB Basophiles
HT Monocytes
PL lymphocytes
VGM
TCMH
CCMH




SERMENT DE GALIEN

Je jure, en présence des maitres de la faculté, des conseillers

de Cordre des pharmaciens et de mes condisciples :

D’honorer ce qui m’ont instruit dans les princeps de mon art
et de leur témoigner ma reconnaissance en restant fidele d

leur enseignement ;

D’exercer, dans [intérét de la sante publique, ma profession

avec conscience

et de respecter non seulement la législation en vigueur, mais

aussi les régles de la probité et du désintéressement ;

De ne jamais oublier ma vesponsabilité et mes devoirs

envers le malade et sa dignité humaine ;

En aucun cas je ne consentirai d utiliser mes connaissances
et mon état pour corvompre les meeurs et favoriser les actes

criminels

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidele d

mes promesses.

Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confréves si

2)

j'y manque.
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RESUME

Introduction : les pesticides sont des produits chimiques largement utilisés dans
le monde particuliecrement dans le domaine de I’agriculture et de la santé
publique. Leurs effets sur les organes hématopoiétiques et les cellules sanguines
ont ét¢ démontrés dans de nombreux travaux essentiellement effectués dans les
pays développés. C’est dans le cadre de I’évaluation de cette hémato toxicité que
s’inscrit cette étude qui vise a rechercher les anomalies de 1’hémogramme dues
aux pesticides dans une usine de formulation et une zone d’application de ces
produits a Dakar.

Matériels et méthodes : 1’objectif général fut de déterminer I’impact des
pesticides sur les parametres de I’hémogramme. Les objectifs spécifiques
consistent a: déterminer 1I’hémogramme chez les sujets manipulant les
pesticides et chez les sujets non exposés ; rechercher les anomalies dans ces
deux types de population et & comparer les résultats obtenus dans ces deux
groupes de sujets. Il s’agit d’une étude prospective et comparative (cas /
témoins) qui a débuté en janvier 2011 jusqu’a juin 2012 soit une durée de 18
mois. 119 sujets hommes et femmes ont été recrutés et inclus dans 1’étude. Les
hémogrammes ou NFS ont été réalisés grace a un automate d’hématologie type
Sysmex KX-21N complétées par I’examen du frottis au microscope optique.

Résultats : aucune perturbation ou anomalie de I’hémogramme n’a été observé
chez les cas comme chez les témoins exceptée une différence statistiquement
significative concernant les €osinophiles sans hyper éosinophilie entre les deux
groupes.

Commentaire : Des anomalies de I’hémogramme|ont été rapportées dans
diverses ¢tudes chez des agriculteurs et pulvérisateurs de pesticides qui
utilisaient ces produits sans équipements de protection. D’autres études n’ont
pas pu mettre en ¢vidence ces perturbations de 1’hémogramme. Nos résultats
collent avec ceux de ces derni¢éres du fait d’une bonne application des mesures
d’hygiéne et de sécurité dans la population d’étude.

Conclusion : les réglementations officielles sur I’usage des pesticides sont en
vigueur et bien appliquées dans notre population d’étude. Néanmoins, les
expos€s doivent é&tre suivis dans le temps du fait de cette différence
statistiquement significative pour les éosinophiles.
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