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I. INTRODUCTION

Ces molécules n’ont, en général, pas d’action anticholinestérasique 
significative. 

Les carbamate utilisés également comme herbicides ou fongicides, 
ainsi que dans certains sédatifs. 

Leur mode d’action, l’inhibition des cholinestérases, est identique 
à celui des organophosphorés.

Les carbamates (CBM) utilisés comme insecticides, découverts 
dans les années 1950, sont employés de façon intensive en 
agriculture. 



Parmi les carbamates, on peut citer :

Produits pharmaceutiques : 
Meprobamate 
Emylcamate 
Carisoprodol 
Mebutamate 

Phenprobamate 
Tybamate 
Felbamate

Matières plastiques comme les polyuréthanes : 
(polymères élastomères)

Produits pesticides : 
Aldicarbe 
Carbofuran 
Furadan 
Fenoxycarbe 

Carbaryl 
Éthienocarb 
Fénobucarb.



II. RELATION STRUCTURE/ACTIVITÉ

Les CBM, avec une activité anticholinestérasique, sont des 
esters de l’acide méthyle carbamique, ayant la structure 
commune suivante :

R: chaîne hydrocarbonée (ester), 
ou un métal (sel)



En général on a 3 classes de carbamates pesticides sont connues: 


- Insecticide             (NH-CH3) (Activité anticholinestérase) 


- Herbicide               (NH-gpe aromatique) 


- Fongicide               (NH-gpe benzimidazol)           

Les hydrogènes liés à l’atome d’azote peuvent être substitués par 
d’autres atomes, des chaînes, des cycles ou encore faire partie 
d’un cycle 



Insecticide

Ils agissent en inhibant la cholinestérase.  


On distingue : 
- Méthyl carbamates à structure cyclique phényl : carbaryl, propoxur. 
- Méthyl et dimethyl carbamates à structure hétérocyclique : carbofuran. 
- Méthyl carbamates à chaîne aliphatique : aldicarbe, methomyl.



- Acide carbamique (NH2-COOH): agissent sur la division cellulaire. 

- Acide thiocarbamique (NH2-CO-SH): inhibent la synthèse des lipides. 

- Acide dithiocarbamique (NH2-CS-SH): empêchent la germination. 

- Biscarbamates: empêchent la photosynthèse.

Herbicide

Ces herbicides ont en commun leur faible toxicité et une volatilité plus ou moins 
grande.

Conçus pour la destruction des graminées, ces herbicides se subdivisent en 4 
catégories (Dérivés):

Asulame Vernolate Métham sodium



Fongicide

Les séries des Thiocarbamates et Dithiocarbamates agissent en libérant des 
isocyanates ou du thirame, molécules actives qui bloquent les groupements S-H 
des enzymes, perturbant ainsi le métabolisme des champignons à 3 niveaux : 

- inhibition de l'oxydation du glucose; 
- inhibition de la synthèse d'acide nucléique; 
- inhibition de la dégradation des acides gras. 

Zinèbe Thirame



III. PROPRIÉTÉS PHYSICOCHIMIQUES

Les carbamates sont des composés globalement non volatils, 
lipophiles, peu solubles dans l’eau, solubles dans la majorité des 
solvants organiques.

Ils se décomposent rapidement par photodégradation, donc un 
risque faible de contamination à long terme.



IV. SOURCES D’EXPOSITION AUX CARBAMATES

1. Exposition professionnelle
Inhalation de gouttelette par dispersion du produit, contact 
cutané avec des vêtements souillés en milieu de travail.

2. Exposition domestique

Ingestion d’aliments avec des mains souillées, reconditionnement 
d’un produit dans un récipient d’usage alimentaire (risque 
d’ingestion accidentelle pour les enfants).



V. TOXICOCINÉTIQUE
Très voisine de celle des OP

A. ABSORPTION

- Une absorption digestive rapide et quasi complète (>90%);

- Une bonne pénétration cutanée du fait de leur lipophilie importante;

- L’absorption respiratoire est accessoire (produits non volatils).



B. DISTRIBUTION

La plupart des produits sont rapidement distribués dans 
l’organisme et ne tendent pas à s’accumuler.

Les concentrations les plus élevées sont  retrouvées dans les organes 
où le produit sera métabolisé.

C. MÉTABOLISME

Principalement hépatique. Les CBM sont totalement et rapidement 
métabolisés en moins de 24 heures.



En général, la première étape est une oxydation conduisant à des 
produits plus polaires qui sont également conjugués avec l’acide 
glucuronique et mercapturique.

-Métabolisme de l’Aldicarbe-



Les métabolites conservent, en général, des fonctions 
anticholinestérasiques tant que la liaison ester n’a pas été 
hydrolysée.

D. ÉLIMINATION

L’excrétion des métabolites est essentiellement urinaire, 
accessoirement pulmonaire et fécale.



VI. MÉCANISME D’ACTION TOXIQUE

1. RAPPEL PHYSIOLOGIQUE

L’Acétylcholinestérase est une enzyme qui catalyse la réaction 
d'hydrolyse de l’acétylcholine (médiateur chimique du système 
nerveux parasympathique nécessaire à la transmission de l’influx 
nerveux).

En physiologie, cette réaction est nécessaire pour permettre aux 
récepteurs cholinergiques de revenir à leur état de repos après 
activation.



Potentiel de repos de la membrane cellulaire



Structure et fonctionnement du Synapse



Il existe deux types de cholinestérase dans l’organisme:

- L’acétylcholinestérase (ACE) ou cholinestérase vraie ou 
spécifique, retrouvée au niveau des synapses dans le tissu nerveux, à 
la jonction neuromusculaire et dans les érythrocytes.

- La pseudocholinestérase ou cholinestérase non spécifique 
retrouvée  au niveau du plasma, l’intestin, le foie et d’autres tissus.



2. MÉCANISME D’INHIBITION DE  
L’ACÉTYLCHOLINESTÉRASE

- Les CBM réagissent avec les estérases (acétylcholinestérase, 
pseudocholinestérase, Neuropathy-Target-Esterase NTE);

- Les CBM sont rapidement hydrolysés, avec fixation du carbamate 
sur le site catalytique, donnant naissance à une enzyme carbamylée 
stable par rapport à l’enzyme acétylée formé naturellement.

=> Accumulation de l'Acétylcholine

=> Accentuation des signes cholinergiques



-Cas du carbaryl-



Inhibition compétitive de l'AcCase / CBM



La décarbamylation de l'enzyme, nécessaire après hydrolyse d'un 
carbamate, requiert des heures voire des jours et l'enzyme reste 
inactive aussi longtemps qu'elle est carbamylée.

Comparaison entre les effets OP et carbamates :

Les vitesses de rétablissement de la structure enzymatique initiale 
sont différentes:

Rapide pour l’Acétylcholine, lente mais complète pour les 
carbamates, très lente et incomplète pour les OP.



VII. SYMPTOMATOLOGIE
1. TOXICITÉ AIGÜE

Généralement, les symptômes apparaissent rapidement après le 
début de l’exposition et sont le plus souvent réversibles dans la 
journée.

Les symptômes sont identiques, à ceux observés après intoxication 
par les OP : 
Effets muscariniques (myosis, hypersécrétions…), effets 
nicotiniques (crampes, paralysie musculaires, hypotension, 
bradycardie), effets centraux (agitation, dépression des centres 
respiratoires et cardiovasculaires).



2. TOXICITÉ CHRONIQUE

On n’a pas de toxicité cumulative avec les CBM.

Ils ne sont pas génotoxiques. Les études de cancérogénèse et de 
tératogénèse animale sont négatives pour la plupart des dérivés.

Exception :

Le Carbaryl est tératogène à forte concentration chez les animaux. 
Le Carbofurane est embryotoxique. 
Le Méthomyl est génotoxique. 



VIII. TRAITEMENT DES INTOXICATIONS

1. DÉCONTAMINATION

En cas d'ingestion : LG (si possible dans les 30 minutes). 
L'administration de charbon activé.

En cas d’inhalation : Soustraction de la victime du milieu contaminé.

En cas de projection : Déshabillage du sujet, lavage à l’eau légèrement 
savonneuse de la peau et des muqueuses souillées.

2. TRAITEMENT SYMPTOMATIQUE

Assistance ventilatoire avec oxygénothérapie, aspiration des sécrétions 
bronchiques, le remplissage vasculaire, la correction des convulsions 
par administration de diazépam…



3. TRAITEMENT SPÉCIFIQUE

Les anticholinergiques :

Pour lutter contre les signes cholinergiques (dues à l’excès d’AC).

Administration intraveineuse de l’Atropine, jusqu’à apparition des 
signes d’atropinisation (bouche sèche, mydriase, tachycardie…).

Antidote spécifique : Réactivateurs des cholinestérases (groupe oxime)
Méthylsulfate de pralidoxime ≡ Contrathion® :

L’utilisation des oximes  (ex : pralidoxime ou contrathion®), lors des 
intoxications par carbamates est très controversée.



IX. DIAGNOSTIC

1. Identification du produit

L’étude de certains métabolites urinaire peut être utilisée pour le 
diagnostic des intoxications ou pour l’évaluation de l’importance 
d’une exposition récente. 




Ex : le 1-naphtol, métabolite du Carbaryl.



2. Mesure de l’activité cholinestérasique

La mesure de l’activité cholinestérasique est un test de 
confirmation diagnostique utile pour les intoxications (ou 
l’exposition) aux carbamates.

Cependant, la réversibilité très rapide de l’inhibition des 
cholinestérases, rend la mise en évidence de cette inhibition 
beaucoup plus délicate que dans le cas des intoxications par les OP. 


Ainsi, l’analyse doit être effectuée très rapidement après 
l’intoxication.

On utilise la technique de VINCENT et SEGONZAK pour le dosage 
de l’activité cholinestérasique totale.



LES PYRÉTHRINOÏDES (PYR)



PLAN 



I. Introduction 
II. Propriétés physicochimiques 
III. Sources d’exposition 
IV. Toxicocinétique 
V. Mécanisme d’action toxique 
VI. Toxicité 
VII. Traitement 
VIII. Diagnostic



I. INTRODUCTION

Les Pyréthrines (Pyréthrinoïdes naturels) sont extraites du 
pyrèthre, une variété de chrysanthème (Chrysanthemum 
cineraraefolium).



Principaux principes actifs :  
les Pyréthrines (I, II) ; les Cinérines (I, II) ; les Jasmolines  (I, II)

Ces substances naturelles ayant l’inconvénient d’être inactivées 
rapidement par la lumière;

=> de nombreux analogues photostables, les Pyréthrinoïdes 
synthétiques (dérivés halogénés), ont été synthétisés :  


perméthrine, deltaméthrine, cyperméthrine.



Les  PYR sont des molécules efficaces à très faibles dose.

Elles sont utilisées comme INSECTICIDES en : agriculture, 
jardinage et chez l’homme (antipoux).



II. PROPRIÉTÉS PHYSICO-CHIMIQUES

Les pyréthrines (naturelle) :

Structure :

Ils sont instables, se dégradent au contact de la lumière, de l’air et 
de la chaleur générant des produits non efficaces, non toxiques.

Ce sont des esters de l’acide cyclopropane-carboxylique (Ac. 
Chrysanthémique), de formule générale :



Composition d'un mélange de pyréthrines naturelles



Les pyréthrinoïdes synthétiques :

Ces composés sont lipophiles, photostables, rapidement inactivés 
par les micro-organismes du sol, donc pas de risque de 
bioaccumulation.



Structures des Pyréthrinoïdes type I et II



III. SOURCE D’EXPOSITION :

1. Ingestion accidentelle : l’exposition de la population  par le 
biais des résidus alimentaires et par l`eau est négligeable.

2. Inhalation de vapeurs de solvant.

3. Contact direct avec la peau lors du traitement des moustiques.



IV. TOXICOCINÉTIQUE :
A. ABSORPTION :

-Voie cutanée : surtout en milieu professionnel, favorisée par la 
présence de lésions cutanées ou un véhicule type solvant 
pétrolier.

-Voie pulmonaire : mineure, par des microgouttelettes 
d’aérosols.

-Voie orale : limitée (par action d’hydrolyse par les estérases dans 
le tube digestif).



B. DISTRIBUTION :

La fraction absorbée se distribue rapidement dans tous les tissus 
(tissu graisseux, SNC).

Chez les ruminants (bœuf, chameau, mouton), il existe un 
passage dans le lait.

C. MÉTABOLISME :

Métabolisme essentiellement hépatique.
Ils sont très rapidement hydrolysés (avec coupure de la liaison 
ester), puis hydroxylés, générant ainsi, des métabolites inactifs, 
qui seront conjugués par la suite.

D. ÉLIMINATION :

Ils sont éliminés dans les urines, accessoirement dans les selles.



                    



V. MÉCANISME  D’ACTION TOXIQUE :

1. Action sur les canaux sodium :

Les PYR exercent une inactivation des canaux du sodium (site 
principal d’action), avec :

- Un retard de la fermeture des 
canaux Na+ et prolongement de 
l’influx de  Na+;

- Une réduction de l’amplitude 
du potentiel d’action des 
membranes neuronales ;

=> Une dépolarisation membranaire avec blocage de la 
conduction nerveuse.

=> Décharges répétitives



2. Action sur la Ca+2, Mg+2-ATPase membranaire :

Certains composés (perméthrine, cyperméthrine) inhibent 
la Ca+2, Mg+2-ATPase,  avec :

- Une augmentation des niveaux intracellulaires de calcium,

=> Augmentation de la libération des neuromédiateurs.



Rappel sur les récepteurs du GABA et leur rôle physiologique

À ce jour, deux types de récepteurs de ce neurotransmetteur ont 
été identifiés :

- Une famille de récepteurs ionotropes (ou récepteurs-canaux), 
perméables aux anions (chlorure et hydrogénocarbonate 
principalement), nommées GABAA 


- Une famille de récepteurs métabotropes nommée GABAB.

Ils jouent un rôle important chez l'adulte en empêchant 
l'excitation prolongée des neurones = Système INHIBITEUR

3. Action sur les récepteurs GABA  
(Acide gamma-Amino-Butyrique) :



Ils sont formés de 5 sous-unités glycoprotéiques, entourant un pore 
laissant entrer le chlore lorsque le GABA se fixe sur leur site de 
liaison. L'entrée de ces ions négatifs Cl- hyperpolarise le neurone 
post-synaptique et l'inhibe, en rendant le passage d'une vague de 
potentiel d'action plus difficile:

GABA → récepteur GABAA → entrée de Cl- → hyperpolarisation → ↓potentiel d'action

Structure schématique des récepteurs GABAA. À 
gauche: une sous-unité GABAA monomère dans 
une bicouche lipidique formée de 4 hélices 
transmembranaires. À droite : 5 sous-unités sont 
disposées autour d'un pore central perméable 
aux ions chlore.

Structure schématique d'un récepteur 
GABA-A formé de 2α1 2β2 γ2 avec 
localisation des sites de liaison du 
GABA et des benzodiazépines

Les récepteurs ionotropes GABAA :



Certains PYR sont capables de se lier avec un site allostérique 
du récepteur pour le GABA (GABAA) dans le SNC.

Telle liaison interdit l’influx des ions chlore et bloque la 
fonction inhibitrice de ce type de récepteur.

Action des PYR :



VI. SYMPTOMATOLOGIE :

Les signes cliniques varient selon : la dose, le produit utilisé, la 
voie d’administration.

En générale, ils sont mineurs; ils apparaissent dans les minutes ou 
les heures suivant l’exposition, et disparaissent en 24 h- 72h.



A. TOXICITÉ AIGUE :

Chez l’animal de laboratoire :
Deux types de syndromes:

- Le syndrome de tremblement : Agressivité, sensibilité au 
stimulus, tremblements rapides sur l’ensemble du corps.

- Le syndrome de choréoathétose-salivation : Hypersalivation, 
mouvements cloniques, tremblements, crises convulsives.



Chez l’homme :

Très faible toxicité : DL50 par V.O > 1 g/kg.

Dépend de la voie d’exposition : Contact cutané ou oculaire, 
ingestion, inhalation.

- Contact cutané ou oculaire : Érythème cutané, conjonctivite, 
sensation de picotements et de brulures. Ces signes apparaissent 
après 30mn à 2h, et régressent en 24h.

- Inhalation : Toux, gène respiratoire.

- Ingestion : après 10mn à 1h : Hypersalivation, vomissements, 
diarrhée, dyspnée, tremblements musculaires.  
Forme sévère ==> Insuffisance respiratoire et mort.



B. TOXICITÉ CHRONIQUE :

Les études de la mutagénèse et cancérogénèse animales sont 
négatives.

À l’exception de la deltaméthrine, qui provoque des retards 
d’ossification chez la souris.

Le  risque de sensibilisation cutanée ou respiratoire est faible, avec 
des  réactions d’hypersensibilité possibles.



VII. TRAITEMENT :

Il n’existe aucun antidote spécifique, le traitement est le plus 
souvent symptomatique.

1. Lutter contre l'absorption du toxique :

- Contact cutané : lavage abondant.  
- Ingestion récente : charbon activé.

2. Correction du :

Déséquilibre acido-basique par une perfusion, de l’hypersalivation 
par administration de l’Atropine, des convulsions par 
administration du Diazépam.



VIII. DIAGNOSTIC :

1. Anamnèse.

2. Examen clinique.

3. Recherche analytique (détection et dosage des pyréthrinoïdes) : 
Extraction par le dichlorométhane : Dosage par CPG-SM.


