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Résumé 

Le présent article a pour objectif de susciter une approche plus rationnelle et scientifique des 

intoxications aux insecticides carbamates, basée sur la connaissance des mécanismes  

d’action, des données cinétiques et dynamiques et des stratégies diagnostiques et thérapeutiques 

adéquates. Il a été rédigé à la lumière d’une revue bibliographique et d’une synthèse des  

différentes publications faisant ressortir certains points essentiels concernant la toxicité intrin-

sèque des insecticides carbamates, le recours à un traitement régénérateur à base d’oximes 

pour la prise en charge des intoxications aiguës et enfin l’intérêt du dosage de l’activité des 

cholinestérases dans le diagnostic et le suivi biotoxicologiques de ces dernières. 

Introduction 

Les insecticides de la classe des carbamates anticholinestérasiques sont utilisés de façon 

extensive en agriculture pour lutter contre les insectes, les rongeurs, les champignons et les 

mauvaises herbes, mais aussi dans les ménages et dans les agglomérations urbaines pour 

lutter contre les moustiques et les vecteurs.(1, 2) Avec les insecticides organophosphorés, les 

carbamates ont peu à peu remplacé les produits organochlorés puisqu’ils possèdent des  

propriétés insecticides importantes, persistent peu dans l’environnement et n’ont pas tendance 

à être bioaccumulés dans la chaîne alimentaire.(3-5)  
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Les représentants les plus communs sont : le carbaryl, l'aldicarbe, le carbofuran, le bendiocarb, 

le propoxur ou l’aprocarbe, le méthomyl, le pirimicarb, le formétanate et l’oxamyl.(3,6,7) 

Les carbamates anticholinestérasiques ont des propriétés physico-chimiques, des modalités 

d’utilisation, une cinétique et un mode d’action globalement superposables à ceux de leurs 

homologues organophosphorés de même que le tableau clinique de l'intoxication aiguë. La 

différence majeure réside théoriquement dans l'hydrolyse rapide, en quelques heures (de 1 à 

2 heures), de la liaison carbamate-enzyme qui est spontanément réversible en raison d’une 

fixation de type électrovalent et non covalent, sans phénomène de « vieillissement » de l’enzyme, 

mais avec destruction de l'insecticide.(1-3,5,6,8-13) Ceci est à l'origine d'une symptomatologie 

moins sévère qu’avec les organophosphorés et surtout de plus courte durée, de l'ordre de 

12 à 24 heures, sans toxicité cumulative. De plus, le passage à travers la barrière hémato-

méningée est faible, les cholinestérases cérébrales sont peu affectées et les signes neurologiques 

centraux nettement moins marqués.(1,2,6,9,11-13) 

Si ces éléments concourent à un pronostic globalement plus favorable des intoxications par 

les carbamates, la toxicité intrinsèque particulièrement élevée de certains d'entre eux ne doit 

pas être négligée. En effet, il est décrit que la toxicité aiguë des carbamates anticholinestérasiques 

est globalement très importante et même majeure dans le cas de l’aldicarbe, du carbofuran, 

du formétanate et du méthomyl.(2,3,12,14) 

Toxicité des carbamates anticholinestérasiques 

Les carbamates anticholinestérasiques agissent par une inhibition rapide des cholinestérases 

des insectes ou nématodes cibles. Cette neurotoxicité explique à la fois leur efficacité comme 

insecticides, mais aussi leurs effets toxiques chez l’homme. 

Le tableau clinique de l’intoxication aiguë résulte de l’intrication de trois syndromes dus  

à une stimulation excessive des récepteurs cholinergiques liée à une accumulation d'acétyl-

choline au niveau du système nerveux autonome, du système nerveux central et de la jonction 

neuromusculaire :(2,11,13,15) 

1. Le syndrome muscarinique est au premier plan. Il est responsable de : myosis, larmoiement, 

rhinorrhée, sialorrhée, hypersudation, bronchorrhée, bronchoconstriction, dyspnée, cyanose, 

œdème pulmonaire, hypotension, bradycardie voire bloc auriculo-ventriculaire, nausées, 

vomissements, diarrhée, ténesmes, incontinence urinaire et fécale.
(1,3,8,13,16)

 

2. Le syndrome nicotinique se traduit à la jonction neuromusculaire par myasthénie, fasciculations 

et crampes musculaires, puis par paralysie rapide des muscles respiratoires, et au niveau 

ganglionnaire, par une tendance à combattre les effets muscariniques d’où une mydriase, 

tachycardie, hypertension artérielle, pâleur, augmentation du taux des catécholamines  

circulantes avec leucocytose et hypokaliémie.(1,3,13,16) 

3. Enfin, l’accumulation d’acétylcholine dans le système nerveux central est responsable du 

syndrome central : agitation, irritabilité, anxiété, confusion, céphalées, ataxie, tremblements, 

convulsions tonico-cloniques, somnolence voire coma convulsif avec dépression respiratoire 
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et collapsus cardiovasculaire pouvant aboutir au décès.(2,11,15-17) Les carbamates franchissent 

mal la barrière hémato-encéphalique, de sorte que les effets neurologiques centraux sont 

généralement moins marqués ou absents et les crises convulsives rares.(3,10,11,13) Il est  

important de signaler que ce syndrome prédomine en cas d’intoxication chez le jeune  

enfant, avec troubles de la conscience pouvant aller au coma, hypotonie et plus rarement, 

convulsions; les signes muscariniques sont limités à une bradycardie et des diarrhées.(10,18)  

À noter qu’il est décrit dans la littérature que les comas, les décès par défaillance respiratoire et  

les séquelles postanoxiques sont fréquents dans les intoxications par les carbamates, en  

particulier celles par des dérivés fortement toxiques comme l’aldicarbe, le méthomyl et le  

carbofuran.(2,3,11,14) Les mêmes complications qu’avec les organophosphorés (hypokaliémie, 

hyperglycémie, pancréatite aiguë) sont observées dans ces formes sévères, particulièrement en 

cas de retard de prise en charge. En revanche, bien que l'inhibition de l'estérase neurotoxique 

soit observée lors d'administration de certains carbamates, ces composés n'entraînent pas de 

vieillissement (aging) de l'enzyme et ne peuvent donc pas entraîner de syndrome intermédiaire 

ou retardé.(2,10,12,16) En fait, certains de ces carbamates auraient même une action protectrice 

contre la neuropathie retardée induite par les organophosphorés.(1,2) Deux publications font 

cependant état de signes de polynévrite des membres inférieurs apparus au décours d’une  

intoxication aiguë par le carbaryl et par le carbofuran.(12) 

Intérêt des oximes dans la prise en charge thérapeutique des intoxications 

aiguës par les carbamates anticholinestérasiques 

Le traitement de l’intoxication aiguë repose théoriquement sur la mise en œuvre précoce  

de mesures de réanimation symptomatiques et sur l'administration d'atropine à dose  

élevée.(3,8,15,16,19,20)  

L'atropine est l’antidote de choix des intoxications aux carbamates et en constitue une forte 

indication clinique.(1,5,8,10,11,13) Elle doit être commencée avant toute confirmation biologique de 

l'intoxication.(1,13) La régression de certains symptômes, sous l'effet de l'atropine, peut même 

être considérée comme un critère diagnostique complémentaire.(1) 

L'atropine est un antagoniste compétitif de l'acétylcholine essentiellement au niveau des  

récepteurs muscariniques post-synaptiques, à l’exception de la jonction neuromusculaire;(2,6,12) 

elle contribue donc à corriger le bronchospasme, l’hypersécrétion bronchique, l'hypersalivation, 

la transpiration, les nausées, les signes digestifs et la bradycardie. Elle n’a en revanche que 

peu d’action sur l’atteinte neuromusculaire (signes neurologiques, faiblesse musculaire) et 

pas d’effet sur les cholinestérases.(1,6) 

Si l’emploi d’oximes paraît théoriquement intéressant dans les intoxications par les produits 

anticholinestérasiques (réversibilité de la liaison toxique-cholinestérase périphérique, potentia-

lisation de l’effet anticholinergique de l’atropine), leurs indications sont très limitées en pratique.(20) 

Elles ne sont classiquement retenues qu'en cas d'intoxications par les organophosphorés.(16) En 

revanche, elles restent discutées et font encore l’objet de controverse dans les intoxications 

par les carbamates.(1,2,10-13,17,20,21) 
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Certains auteurs considèrent que leur emploi est :  

1. Pour le moins inutile :(1 2,5,6,8,11-13,19,21) les intoxications par les carbamates seraient peu graves 

et la pralidoxime n’est que rarement nécessaire en raison de la brève durée de l’inhibition 

et de la réactivation spontanée des cholinestérases.(2,6,8,10-13,15,17,20,21) Ceci est inexact.(2,12) 

D’une part, la littérature décrit une toxicité aiguë majeure avec certains carbamates, en 

particulier l’aldicarbe, le méthomyl et le carbofuran. D’autre part, la durée de l’inhibition des 

cholinestérases est également discutable, l’effondrement des cholinestérases peut persister 

plus de 36 heures avec des dérivés comme l’aldicarbe voire deux semaines dans le cas du 

méthomyl.(2,6,12,23) 

2. Inefficace :(15,20) si la pralidoxime a pu montrer quelque efficacité comme antidote chez 

l'animal avec certains carbamates comme l’aldicarbe, le carbofuran et le dioxacarbe, elle a 

été trouvée sans effets dans d'autres études avec le carbofuran et le méthiocarbe, voire 

antagoniste avec l'atropine pour le carbaryl. Même dans les cas où une action a été observée, 

elle est toujours très inférieure à celle de l'atropine.(1) Par ailleurs, une étude in vitro a  

été réalisée sur l’effet de la pralidoxime et de l’obidoxime sur des globules rouges humains 

prétraités par du paraoxon (organophosphoré), du méthomyl et de l’aldicarbe. Si l’efficacité 

in vitro était nette avec le paraoxon, aucune efficacité n’était notée sur les enzymes  

carbamylées.(18) 

3. Dangereux (nocivités dues à leur toxicité propre),(20,24) néfaste dans certains cas(19) voire 

contre-indiqué :(17,24) les oximes ne sont généralement pas recommandées.(3) Elles peuvent 

même aggraver les manifestations toxiques,(8,24) du carbaryl par exemple(2,3,25,26) chez  

l’animal(11,13) avec un renforcement passager de l’inhibition des cholinestérases,(3,6,10-13,17) 

ce que dément l’analyse de l’observation. En réalité, c’est l’insuffisance de la prise en charge de 

l’œdème pulmonaire (aucune aspiration des sécrétions bronchiques, ni oxygénation, ni 

ventilation assistée ne sont mentionnées) et de l’atropinisation (moins de 10 mg ont été 

administrés) qui sont manifestement à l’origine du décès du malade.(2,21) 

Quelques observations remettent en cause ces notions et sont en faveur de leur utilité et leur 

efficacité, et soulignent leur innocuité :(12)  

1. La pralidoxime s’est montrée efficace pour lever les fasciculations musculaires au cours 

d’intoxications sévères par l’aldicarbe et le méthomyl sans être délétère,(1,2,11,27-29), mais on 

ne dispose pas de données suffisantes (essai clinique randomisé) pour recommander ou 

déconseiller son utilisation dans les intoxications par d’autres carbamates.(2,10,13) 

2. Une étude a été réalisée par Lifshitz et collab. chez 26 enfants intoxiqués par l’aldicarbe  

ou le méthomyl et traités par atropine et obidoxime. Ils ont tous guéri en 24 heures, sans 

exacerbation des signes cholinergiques.(18) 

3. Burgess et collab. ont mentionné le cas d’un sujet de 43 ans dont le traitement par  

pralidoxime était considéré comme efficace sur les troubles neurologiques centraux induits 

par une intoxication à l’aldicarbe.(27) La pralidoxime ne traversant que très mal la barrière 

hémato-encéphalique,(20) la responsabilité de l’oxime dans la guérison reste à démontrer.(27)  
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4. Ekins et Geller ont également trouvé la pralidoxime (à la dose de 500 mg/h en perfusion 

continue) efficace sur les fasciculations induites par une intoxication volontaire au méthomyl 

chez un homme de 52 ans. Ces signes cholinergiques périphériques sont classiquement 

traités par l’antidote.(30) 

5. Une revue des données cliniques et expérimentales de la littérature internationale de 1967 

à 2001 a été réalisée, sur ce point, par Dachraoui et collab. concernant trois des carbamates 

les plus toxiques : aldicarbe, méthomyl et carbofuran.(21) À titre d’exemple, 103 cas d’intoxi-

cations au méthomyl, dont 40 décès, ont été analysés. Le seul cas traité par pralidoxime a 

connu une évolution favorable après deux jours de réanimation. Si la pralidoxime est inapte à 

contrecarrer la liaison méthomyl-cholinestérase in vitro, son efficacité clinique pourrait être 

liée à la potentialisation de l’activité anticholinergique de l’atropine.(20) La pralidoxime semble en 

effet présenter un effet « atropine-like » par interaction avec les récepteurs cholinergiques, 

d'où des effets antimuscariniques, antinicotiniques et ganglioplégiques, qui multiplient par 

cinq le pouvoir anticholinergique de l'atropine.(31,32) 

6. Des 3 cas d’ingestions suicidaires d’une spécialité phytosanitaire à base de méthomyl,  

admis au Centre hospitalier universitaire d’Oran, 2 sont décédés. Le troisième cas a eu une 

évolution favorable malgré un tableau initial sévère ayant nécessité plus de deux semaines 

d’hospitalisation. Une critique peut être portée sur les modalités de mise en œuvre du  

traitement par la pralidoxime (doses et durée de traitement) qui ont entraîné la persistance 

de l’effondrement des cholinestérases chez le troisième cas. Il est donc difficile de déterminer 

l’efficacité clinique de la pralidoxime vu que les doses utilisées étaient faibles, y compris 

celles de l’atropine, mais cette étude a permis d’indiquer qu’en cas de diminution significative 

des cholinestérases dans le cas d’une intoxication aiguë au méthomyl, un traitement  

par oxime mérite d’être initié pour assurer une meilleure prise en charge thérapeutique et 

améliorer le pronostic vital de l’intoxication.(23) 

Pour conclure, restent justiciables du même traitement que les intoxications aux  

organophosphorés : 

1. Les intoxications aux carbamates engageant le pronostic vital et réfractaires à l’atropine et 

aux mesures symptomatiques.(2,10,13,33) 

2. Les intoxications mixtes aux organophosphorés et aux carbamates.(2,10,13,20,33) 

3. Les tableaux cholinergiques sévères où l’insecticide pris est inconnu(20) ou qu’il n’est pas  

identifié.(2,10,33) 

Intérêt du dosage des cholinestérases dans le diagnostic et le suivi 
biotoxicologiques des intoxications aiguës par les carbamates anti- 

cholinestérasiques  

Comme les insecticides organophosphorés, les carbamates inhibent l'activité des cholinestérases 

dans le sang, le cerveau et la plupart des autres tissus, de sorte que l'acétylcholine s'accumule 

au niveau des synapses du système autonome, de certaines synapses du système nerveux 

central et des terminaisons nerveuses.(2, 3, 13) 
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La valeur du dosage des cholinestérases dans le diagnostic biotoxicologique et le suivi des 

intoxications aux carbamates est également discutée :(19) 

1. Certains auteurs considèrent que ce dosage n’est pas utile(15) et n’est pas contributif en 

raison de l’évolution rapide et favorable de l’intoxication.(13)  

2. D’autres lui confèrent un intérêt diagnostique limité, car l’inhibition des cholinestérases 

n’est en général que transitoire (1 à 2 heures) et les estérases inhibées sont décarbamylées 

et régénérées pendant l’opération de dosage (in vitro), en particulier en cas de dilution  

de l’échantillon.(1,34) En outre, la plupart des laboratoires ne maîtrisent pas la technique 

spéciale permettant de déterminer l'activité des cholinestérases des globules rouges en 

présence de carbamates.(13) Les conditions de prélèvement et de transport de l’échantillon 

sont particulièrement critiques.
(12)

 Ainsi, l'analyse doit être effectuée très rapidement après 

l'intoxication, le prélèvement analysé immédiatement (ou congelé immédiatement) avec 

une quantité minimale de substrat et une dilution également minimale.(1,2,8,12) 

3. Dans une troisième position, un dosage précoce de l’activité cholinestérasique par méthode 

enzymatique permet de confirmer le diagnostic d’intoxication aux carbamates,(1,2,11,12,16,35,36) 

d’abord évoqué par le contexte clinique du patient,(35) sans intérêt pour le suivi de l’intoxication 

compte tenu de sa rapide normalisation.(2,11,36) Une série de 152 cas d’intoxications aiguës 

à l’aldicarbe, dont 131 suicidaires, a été admise au Centre hospitalier universitaire d’Oran 

entre 2005 et 2007. L’analyse biotoxicologique en urgence s’est basée sur le dosage de 

l’activité cholinestérasique sérique chez 140 patients. Les BChE étaient modérément basses 

chez 38 % des cas et effondrées chez 29 % témoignant de la sévérité de l’intoxication.  

Ce test s’est avéré un très bon marqueur de l’intoxication par ce type de produits; il a permis 

de confirmer rapidement le diagnostic, de garantir une prise en charge spécifique en validant le 

recours à un traitement régénérateur à base de pralidoxime et d’en juger l’efficacité. De 

plus, l'inhibition des cholinestérases plasmatiques s’est révélée, dans certains cas,  

prolongée d’où l’intérêt du dosage de ces enzymes dans le suivi biotoxicologique des  

intoxications aiguës. Il faut garder à l’esprit que, bien que la vitesse de régénération de 

l’enzyme liée au carbamate soit relativement rapide en comparaison à celle de l’enzyme 

phosphorylée (en cas d’intoxication par les organophosphorés), elle serait plus lente avec 

certains carbamates comme c’est le cas de l’aldicarbe.(7) 

Comme rappel, les cholinestérases existent chez l’homme sous deux formes distinctes par 

leur origine, leur structure, leur spécificité d’action (affinité) et leur fonction physiologique : 

1. L’acétylcholinestérase (AChE), acétylcholine-acétylhydrolase ou cholinestérase érythrocy-

taire (globulaire) ou encore, cholinestérase vraie : son affinité est presque exclusivement 

spécifique de son substrat naturel, l’acétylcholine. Synthétisée dans le globule rouge, elle 

est présente au niveau des synapses dans le tissu nerveux et à la jonction neuromusculaire. 

Son rôle physiologique est d’assurer le fonctionnement des synapses acétylcholinergiques, 

en évitant l’accumulation du neurotransmetteur. Cette enzyme a une activité des plus rapides; 

elle est capable d’hydrolyser 4000 molécules d’acétylcholine par site et par seconde. 

2. La butyrylcholinestérase (BChE), acylcholine-acylhydrolase ou cholinestérase sérique 

(plasmatique) ou encore, autrefois appelée pseudocholinestérase : son affinité est beaucoup 
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plus large, elle peut hydrolyser un grand nombre d’esters synthétiques et naturels 

(butyrylthiocholine, acétylcholine et succinylcholine). Elle est retrouvée dans le plasma ou 

le sérum, dans le foie (siège de sa synthèse), le pancréas, l’intestin et d’autres tissus. Son 

rôle physiologique n’est actuellement pas connu.(6,8,35) 

La mesure des AChE (AChG : activité cholinestérasique globulaire) est un meilleur indicateur 

de l'activité cholinestérasique au niveau des synapses neuronales que celle des BChE 

(AChS : activité cholinestérasique sérique).(15) Ce test, plus fiable,(20) est plus difficile à déter-

miner.(15) La plupart des laboratoires ne maîtrisent pas la technique spéciale permettant de 

déterminer l’AChG en présence de carbamates.(13) Les AChE sont inhibées plus lentement 

par les carbamates méthylés ou diméthylés in vitro, et leur réactivation spontanée est également 

plus lente.(20) Elles se régénèrent classiquement au rythme de 1 % par jour, correspondant au 

renouvellement des globules rouges au niveau de la moelle osseuse hématopoïétique.(35) La 

mesure de l’activité de ces enzymes permet plutôt d’établir un suivi biologique d’une intoxication 

chronique chez des personnels exposés aux phytosanitaires carbamates. Il importe de signaler 

à ce propos que certains carbamates inhibent préférentiellement l’AChE à la BChE.(8) 

Malgré des défauts de spécificité, la mesure de l’AChS, plus facile à réaliser et plus sensible 

que celle de l’AChG,(15,35) est indiquée pour confirmer rapidement le diagnostic de l’intoxication 

aiguë.(1,35) Par ailleurs, elle redevient normale plus rapidement (4 semaines) que l’AChG (de 

5 semaines à 4 mois) en raison d’une synthèse au niveau hépatique.(15,35) De ce fait, la mesure 

de l’AChS est aussi indiquée pour le suivi évolutif de l’intoxication. En revanche, ce dosage 

doit être interprété avec prudence dans ce type d’intoxication. L’activité des BChE peut être 

spontanément abaissée en dehors de toute intoxication en fonction de variations physiologiques 

au cours de la journée, de paramètres génétiques (génotype, âge, sexe), d’une grossesse en 

cours (les trois premiers mois et jusqu’à deux à quatre jours après la délivrance), de certains 

médicaments (métoclopramide, cytotoxiques, antibiotiques, bambutérol, morphine, codéine, 

succinylcholine) ou de pathologies diverses (malnutrition, inflammations chroniques, hépatite 

chronique, cirrhose hépatique, réactions de sensibilisation, tumeurs malignes, brulures  

étendues).(1,15,20) Quant aux AChE, elles peuvent varier de 10 % chez un même sujet, la variation 

interindividuelle pouvant être nettement plus importante. La détection d'une baisse modérée 

de ce type d’enzyme implique donc la connaissance préalable du taux normal de l'individu. 

Ceci est particulièrement vrai pour la surveillance d'exposition professionnelle. Les autres 

causes de dépression des AChE sont rares : quelques cas ont été rapportés dans l'anémie de 

Biermer ou après un traitement antimalarique.(1)   

Il en ressort enfin que la mesure de l’activité des cholinestérases confirme rapidement l’intoxication 

aiguë aux carbamates d’abord évoquée par le tableau cholinergique, contribue à garantir une 

prise en charge spécifique de l’intoxication par l’instauration d’un traitement régénérateur afin 

de réactiver au plus vite les cholinestérases, et pourra permettre de juger de l’efficacité de ce 

traitement et de la rémission progressive de l’intoxiqué. 
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Conclusion 

Les carbamates inhibent les différentes cholinestérases de l'organisme de manière réversible. 

La crise cholinergique provoquée est en général moins forte et de durée plus courte que dans 

le cas des organophosphorés. Le pronostic est globalement plus favorable, mais la toxicité 

intrinsèque particulièrement élevée de certains carbamates ne doit pas être négligée. Ceci est 

évoqué dans plusieurs publications et soulève la question de la légitimité du postulat attribuant 

un caractère constamment réversible à la liaison enzyme-carbamate.(16,17) La mise en œuvre 

de moyens de réanimation doit être précoce en cas d’intoxication aiguë. L’atropine reste le 

traitement de référence et, en pratique, les oximes doivent être proposées sans hésitation et sans 

délai devant tout tableau cholinergique aigu. Le dosage précoce de l’activité cholinestérasique 

sérique ou globulaire permet de poser le diagnostic biotoxicologique de l’intoxication aiguë 

aux carbamates insecticides.  
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