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Résumeé

Imprégnation de la population frangaise par les pyréthrinoides
Programme national de biosurveillance, Esteban 2014-2016

Les pyréthrinoides sont des analogues synthétiques des pyréthrines, substances chimiques
naturelles présentes dans certaines espéces de chrysanthéme. lls ont été introduits sur le
marché a partir du milieu des années 1970. lIs sont aujourd’hui la famille d’'insecticides la plus
utilisée, tant pour le traitement des cultures que pour les applications domestiques en raison
de leur toxicité moindre chez 'homme et 'animal par rapport a d’autres classes d’insecticides
(organochlorés ou organophosphorés). lls sont utilisés en milieu agricole, pour la protection
du bois, comme insecticides domestiques et comme antiparasitaire humain. Ce sont des
insecticides a spectre trés large, utilisés contre une trés grande variété de nuisibles : insectes
volants, rampants, puces, tiques, poux, gale, pucerons, cochenille, mouches des fruits et
légumes, vers et insectes xylophages.

Des effets perturbateurs endocriniens de plusieurs pyréthrinoides ont été rapportés mais
aucun des pyréthrinoides n'est classé pour sa cancérogénicité ou son caractére perturbateur
endocrinien dans 'Union européenne.

En France, il existe peu d’études permettant de disposer des données portant sur les niveaux
d’'imprégnation en population générale par les pyréthrinoides. Chez les enfants, I'étude
Pélagie avait permis de donner des niveaux d’exposition de pyréthrinoides en Bretagne.
L’étude ENNS conduite en 2006-2007 avait permis de disposer de premiéres données sur un
échantillon de la population générale adulte vivant en France continentale. Une décennie
aprés I'étude ENNS, 'étude transversale Esteban (Etude de santé sur 'environnement, la
biosurveillance, l'activité physique et la nutrition) a permis de mesurer les niveaux
d’'imprégnation par 5 métabolites des pyréthrinoides dans la population frangaise continentale
agée de 6 a 74 ans sur un échantillon de 900 adultes et 499 enfants, inclus dans I'étude entre
avril 2014 et mars 2016.

Dans Esteban, les concentrations en pyréthrinoides chez les enfants étaient plus élevées que
celles mesurées chez les adultes. Tous les métabolites hormis le F-PBA étaient quantifiés a
99% ou plus dans la population des adultes ou dans celle des enfants. L'étude Esteban a
permis de montrer que les niveaux d’'imprégnation par 4 métabolites avaient diminué ou étaient
restés stables plus de sept ans aprés 'étude ENNS en France et que la population frangaise
n'avait pas une imprégnation différente de celle mesurée a I'étranger en 2014-2016 excepté
pour le Br.CA, métabolite de la deltaméthrine pour lequel les niveaux ont augmenté depuis
létude ENNS. Les principaux déterminants des niveaux d’'imprégnation par les pyréthrinoides
retrouvés étaient I'utilisation d’antiparasitaires chez les animaux domestiques et plus
largement l'utilisation d’insecticides au domicile des participants adultes et enfants. La
consommation de produits animaux provenant du jardin ainsi que la consommation de viandes
bovines étaient également associées a limprégnation par les pyréthrinoides chez les adultes.
Etant donné que les niveaux d’exposition par les pyréthrinoides en France restent élevés, il
serait important de poursuivre le suivi des tendances temporelles de 'imprégnation dans la
population générale par les pyréthrinoides ainsi que l'identification de sources principales
d’exposition afin de renforcer les mesures visant a réduire les expositions.

MOTS CLES : PYRETHRINOIDES ; PESTICIDES ; BIOSURVEILLANCE ; ESTEBAN ;
POPULATION GENERALE ; IMPREGNATION ; EXPOSITION ; DETERMINANTS ;
SUBSTANCES CHIMIQUES ; ADULTES ; ENFANTS ; ENVIRONNEMENT ;
VALEURS DE REFERENCE D’EXPOSITION (VRE)
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Abstract

Exposure Levels of pyrethroids in the French population
National biomonitoring program, Esteban 2014-2016

Pyrethroids are synthetic analogues of pyrethrins, naturally occurring chemicals found in some
species of chrysanthemum. They were introduced to the market from the mid-1970s. They are
today the most widely used family of insecticides, both for crop treatment and for domestic
applications due to their lower toxicity in humans and animals compared to other classes of
insecticides (organochlorines or organophosphates). They are used in agriculture, for the
protection of wood, as household insecticides, and as a human pest control. They are very
broad spectrum insecticides, used against a very wide variety of pests: flying, crawling insects,
fleas, ticks, lice, scab, aphids, cochineal, fruit and vegetable flies, worms and xylophagous
insects.

Endocrine disrupting effects of several pyrethroids have been reported, but none of the
pyrethroids are classified for carcinogenicity in the European Union.

In France, there are few studies providing data on the levels of pyrethroids in the general
population. In children, the Pelagie study had made it possible to give exposure levels to
pyrethroids in Brittany. The ENNS study conducted in 2006-2007 provided the first data on a
representative sample of the general adult population living in mainland France. A decade after
the ENNS study, the Esteban cross-sectional study (Health Study on the Environment,
Biomonitoring, Physical Activity and Nutrition) made it possible to measure the levels of 5
pyrethroid metabolites in the French population aged between 6 and 74 years old in a sample
of 900 adults and 499 children, included in the study between April 2014 and March 2016.

In Esteban, pyrethroid concentrations in children were higher than those measured in adults.
All metabolites except F-PBA were quantified to 99% or more in the adult or children
population. The Esteban study made it possible to show that the levels of 4 metabolites had
decreased or remained stable more than 7 years after the ENNS study in France and that the
French population did not have levels of pyrethroids different from those measured in other
countries in 2014-2016 except for Br,CA, a metabolite of deltamethrin for which levels have
increased since the ENNS study. The analysis of the determinants of exposure made it
possible to highlight that the main determinants found were the use of antiparasitics in
domestic animals and more generally the use of insecticides in participants’ homes. The
consumption of animal products from the garden as well as the consumption of beef meat were
also associated with higher concentrations of pyrethroids in adults. Given that the levels of
exposure by pyrethroids in France remain high, it would be important to continue monitoring
the temporal trends of pyrethroids in the general population as well as the identification of
sources of exposure in order to clarify preventive measures.

KEY WORDS: PYRETHROIDS; PESTICIDES; BIOMONITORING; ESTEBAN; GENERAL POPULATION;
IMPREGNATION; EXPOSURE; DETERMINANTS; CHEMICAL SUBSTANCES; ADULTS;
CHILDREN; ENVIRONMENT; EXPOSURE REFERENCE VALUES (ERV).
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INTRODUCTION

Les pyréthrinoides sont des analogues synthétiques des pyréthrines, substances chimiques
naturelles présentes dans certaines espéces de chrysanthéme. lls ont été introduits sur le marché
a partir du milieu des années 1970. lls sont aujourd’hui la famille d’'insecticides la plus utilisée, tant
pour le traitement des cultures que pour les applications domestiques. lls sont utilisés en milieu
agricole, pour la protection du bois, pour le traitement de batiments recevant du public, de véhicules
de transport et de marchandises transportées ou stockées, comme insecticides domestiques et
comme antiparasitaire humain. Ce sont des insecticides a spectre trés large, utilisés contre une trés
grande variété de nuisibles : insectes volants (moustiques, guépes, frelons, mites), rampants
(cafards, fourmis), puces, tiques, poux, gale, pucerons, cochenille, mouches des fruits et légumes,
vers et insectes xylophages.

Par comparaison avec d'autres classes d'insecticides (dont les organochlorés, les
organophosphorés et les carbamates), les pyréthrinoides sont moins toxiques chez 'homme et
Fanimal, en particulier chez les mammiféres. C’est pourquoi ils sont aujourd’hui la famille
d’insecticides la plus utilisée tant pour un usage agricole que domestique.

Des effets perturbateurs endocriniens de plusieurs pyréthrinoides ont été rapportés mais aucun des
pyréthrinoides n'est classé pour sa cancérogénicité dans 'Union européenne.

En France, il existe peu d'études permettant de disposer des données portant sur les niveaux
d’'imprégnation en population générale par les pyréthrinoides. Chez les enfants, I'étude Pélagie (1)
avait permis de donner des niveaux d’exposition de pyréthrinoides en Bretagne. L'étude ENNS
conduite en 2006-2007 avait permis de disposer de premiéres données sur un échantillon de la
population générale adulte vivant en France continentale (2). Dix ans aprés I'étude ENNS, I'étude
transversale Esteban (Etude de santé sur 'environnement, la biosurveillance, l'activité physique et
la nutrition) a permis de mesurer les niveaux d’imprégnation par 5 métabolites des pyréthrinoides
dans la population frangaise continentale agée de 6 a 74 ans. Les analyses présentées dans ce
rapport ont été réalisées a partir de sous échantillons de 900 adultes et 499 enfants, inclus dans
I'étude entre avril 2014 et mars 2016 (3).

Aprés un rappel des généralités sur les pyréthrinoides en termes de sources d’exposition et des
effets sur la santé, ce document présente la méthode mise en ceuvre pour la collecte des données
et leur analyse, puis les résultats descriptifs des niveaux d’imprégnation par les métabolites des
pyréthrinoides mesurés dans le cadre de I'étude Esteban, ainsi que 'analyse des déterminants de
Fexposition.
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1. GENERALITES SUR LES PYRETHRINOIDES

1.1 Caractérisation, utilisation et réglementation

Caractérisation générale

Les pyréthrinoides sont des analogues synthétiques des pyréthrines, substances chimiques
naturelles présentes dans certaines espéces de chrysanthéme. lls ont été introduits sur le marcheé
a partir du milieu des années 1970. lls sont aujourd’hui la famille d'insecticides la plus utilisée, tant
pour le traitement des cultures que pour les applications domestiques. Il 'y a que 6 pyréthrines
naturelles (pyréthrines | et Il, cinérines | et Il et jamolines | et Il). En revanche, plus d’'un millier
d’analogues synthétiques (pyréthrinoides), dotés d'une activité insecticide sont disponibles.
On distingue généralement les dérivés synthétiques de type | sans fonction cyanure (alléthrine,
bifenthrine, perméthrine, phénothrine, resméthrine, téfluthrine, tétraméthrine...) des dérivés de type
I, avec fonction cyanure et plus photostables (cyfluthrine, cyhalothtrine, cyperméthrine,
deltaméthrine, fenvalérate, fenpropathrine, fluméthrine, fluvalinate...). |l existe plusieurs isoméres
(2 a 8) de chacun des principaux composés sur le marché ; ces isoméres ont des propriétés
insecticides et toxicologiques différentes et les préparations commerciales sont, en régle générale,
des mélanges de ces différents isomeéres.

Pyréthrines et pyréthrinoides sont tous solides aux températures ambiantes habituelles. lls ne sont
pas volatils et ils sont lipophiles. Tous les pyréthrinoides commercialisés sont des esters d’acides
carboxyliques. Chez les mammiféres, cette liaison est rapidement hydrolysée, ce qui explique la
faible toxicité aigué des pyréthrinoides pour ces espéces.

Utilisation et réglementation

Les pyréthrinoides sont des insecticides utilisés en milieu agricole (grandes cultures, vignes, fruits
et légumes, antiparasitaires pour animaux d’élevage, horticulture, entrepéts, serres...), pour la
protection du bois (arboriculture, sylviculture, scieries, traitement des charpentes et des meubles...),
pour le traitement de batiments recevant du public (hépitaux, bureaux, commerces...), de véhicules
de transport (trains, bateaux, aéronefs...) et de marchandises transportées ou stockées, comme
insecticides domestiques (logements, jardins, antiparasitaires pour animaux domestiques), et
comme antiparasitaire humain (pédiculoses). Ce sont des insecticides a spectre trés large, utilisés
contre une trés grande variété de nuisibles : insectes volants (moustiques, guépes, frelons, mites),
rampants (cafards, fourmis), puces, tiques, poux, gale, pucerons, cochenille, mouches des fruits et
légumes, vers et insectes xylophages.

Les pyréthrinoides, et plus largement les pesticides, reléevent de quatre réglementations
européennes distinctes en fonction de 'usage auquel ils sont destinés. On distingue :

- Les substances et produits phytopharmaceutiques (réglement (CE) n°1107/2009) utilisés
principalement par les professionnels du secteur agricole, par les professionnels en charge de
l'entretien des espaces verts et par les jardiniers amateurs ;

- Certaines substances et certains produits biocides (réglement (CE) n°528/2012) utilisés dans
les secteurs professionnels ou dans le cadre d'utilisations domestiques ;

- Les antiparasitaires a usage humain (directive n°2004/27/CE) destinés au traitement des
parasitoses externes humaines ;

- Les antiparasitaires a usage vétérinaire (directive n°2004/28/CE) destinés au traitement des
parasitoses externes des animaux domestiques et de rente.

Les teneurs maximales de contamination des aliments et de 'eau par les résidus de pesticides sont
fixées par la réglementation européenne. Le reglement (CE) n°396/2005 définit les limites maximales
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de résidus (LMR) de pesticides dans les produits d’origine animale ou végétale destinés a la
consommation humaine. Cette LMR est, par exemple, fixée pour la perméthrine a 0,05 mg/kg pour les
fruits, les légumes, les légumes secs, la plupart des graines et fruits oléagineux, les céréales, les
plantes sucriéres et les denrées d’origine animale, tandis qu'elle est fixée a 0,1 mg. Kg' pour le café,
le thé, les herbes a infusions, les épices, le houblon et certaines graines et fruits oléagineux
(carthame, bourrache, cameline, ricin...). Le Code de la santé publique, en application des directives
européennes 98/83/CE et 75/440/CE, fixe les limites de qualité pour les pesticides dans les eaux
brutes et dans I'eau destinée a la consommation humaine, respectivement, a 1 ug. L™ et 0,1 pg. L’
par substance individualisée et a 5 uyg. L' et 0,5 pg. L™ pour le total des pesticides quantifiés.
Il Nexiste en revanche aucune réglementation européenne ou nationale régissant les seuils de
contamination de l'air par les pesticides ni d’obligation de surveillance des pesticides dans I'air.
Devant cette absence de norme, les Associations agréées de surveillance de la qualité de lair
(AASQA) ont dressé des listes régionales de molécules a surveiller. L’Anses a été saisie en 2014
par les ministéres en charge de I'environnement, de la santé et de l'agriculture afin d’émettre des
recommandations en vue de la mise en place d’une surveillance nationale des pesticides dans l'air
ambiant. Cet avis a été rendu le 19 octobre 2017 et le comité d’experts spécialisés a notamment
identifié la cyperméthrine et la bifenthrine, comme hautement prioritaires pour une surveillance dans
lair ambiant en Métropole (4).

Dans ce contexte, la Campagne nationale exploratoire des pesticides (CNEP) menée par 'Anses,
IIneris et le réseau des AASQA a permis d’obtenir une photographie des substances présentes dans
lair ambiant (hors situation de grande proximité avec la source d’émission) et leurs niveaux de
concentration en France (métropole et outre-mer). Sur la base des résultats de la CNEP, Anses a
effectué un premier travail d’interprétation sanitaire sur les 70 substances effectivement retrouvées
dans l'air extérieur. Cette analyse a permis de cibler les substances nécessitant un examen
approfondi en vue de leur éventuelle intégration dans la surveillance nationale des pesticides dans
lair. Cette premiére interprétation sanitaire a été réalisée en déployant deux approches capitalisant
a la fois sur les concentrations mesurées, les fréquences auxquelles les substances ont été
mesurées dans lair, les valeurs toxicologiques de référence ainsi que les classifications de danger
les plus pénalisantes pour chaque substance, en passant en revue a la fois les bases des agences
réglementaires et la littérature scientifique.

La premiére approche a fourni des indices du risque sanitaire en rapprochant les résultats de
mesures dans l'air avec les données de toxicologie disponibles. Le faible niveau de ces indices ne
met pas en évidence, au vu des connaissances actuelles, une problématique sanitaire forte associée
a l'exposition de la population géneérale via lair extérieur, hors source d’émission de proximité.
Une seconde approche a conduit a une priorisation de 32 substances d’intérét dont la deltaméthrine.

1.2 Exposition de la population aux pyréthrinoides

L'exposition de la population générale aux pyréthrinoides provient principalement de l'alimentation
oude l'utilisation domestique d’insecticides. Certaines études montrent aussi des niveaux supérieurs
parmi les populations rurales, laissant supposer un impact possible des utilisations agricoles a
proximité du lieu de résidence. L’étude de Vanacker et al. (5) qui a étudié I'exposition agrégée et
cumulée de 4 pyréthrinoides : perméthrine, deltaméthrine, cypermétrhine et cyfluthrine, a montré
que lalimentation était la principale source d’exposition aux pyréthrinoides pour au moins 95% de
la population avec la cyfluthine et la deltaméthrine comme principaux contributeurs de I'exposition
cumulée. Pour les 1% les plus exposés, la voie cutanée était également une voie d’exposition
importante en raison de la présence de perméthrine dans les produits vétérinaires, médicaux et
tissus imprégnés. Précédemment, I'étude de Darney et al. (6) avait identifié pour la perméthrine que
l'exposition provenait a 87% de l'alimentation, a 11% des poussiéres, a 1,5% de la voie dermique et
a 0,5% de linhalation.
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Expositions alimentaires

En population générale, 'exposition se fait donc majoritairement par voie orale, notamment a travers
la consommation de fruits et Iégumes, fréquemment traités par des pyréthrinoides. Dans le cadre
de I'Etude de lalimentation totale 2 (EAT2), 14 pyréthrinoides ont été analysés dans 194 types
d’aliments, contributeurs connus ou supposés a I'exposition (7). Parmi les aliments étudiés, certains
fruits (raisins, oranges, poires, péches, fraises, pommes), le froment (blé) et les tomates ont été
identifiés comme les plus gros contributeurs a 'exposition alimentaire aux pyréthrinoides (8).

La bifenthrine et la lambda-cyhalothrine étaient les plus fréquemment détectés (> 2 % des
échantillons analysés) dans les aliments tels que consommés d’EAT2 : péches, poires, pommes,
raisins blancs et salades. La bifenthrine était également détectée dans 33 % des échantillons
composites de fraises fraiches et 44 % des échantillons composites de tomates analysés.
La lambda-cyhalothrine était également détectée dans 19 % des échantillons composites d’épinards
analysés et dans un échantillon composite d’abricots. D’autres pyréthrinoides ont été détectés dans
EAT2 telles que l'acrinathrine dans des échantillons composites de fraises et de péches fraiches, la
cyfluthrine dans des échantillons de raisins blancs frais et la perméthrine dans des échantillons
d’haricots (7). L'exposition alimentaire chronique a l'ensemble de ces pyréthrinoides présents dans
Falimentation devrait contribuer de fagon non négligeable a l'expositiontotale. Toutefois, les résultats
de l'étude EAT2 et I'étude des plans de surveillance et des plans de contrdle (9-11) conduisent a
considérer que I'exposition alimentaire n’était pas préoccupante (12).

Expositions environnementales et domestiques

Du fait de leur usage, les pyréthrinoides sont principalement dispersés dans 'environnement par
voie aérienne. Cependant, a cause de leurs propriétés physiques, en particulier de leur faible
volatilité, ils vont principalement contaminer les surfaces, les sols et éventuellement les eaux de
surface, a partir des sols, par ruissellement.

Les pyréthrinoides sont trés liposolubles, neutres, peu volatils et instables chimiquement, sensibles
en particulier & l'oxydation, méme si cette derniére caractéristique est moins vraie avec les dérivés
cyanés. Les pyréthrinoides présents dans l'air sont rapidement dégradés par photolyse ; leur demi-
vie dans l'air n’est que de quelques minutes a quelques jours.

Dans l'eau, a proximité de la surface, les pyréthrinoides sont également dégradés rapidement par
photolyse ; ils subissent aussi une hydrolyse qui est lente a pH acide ou neutre et rapide a pH
alcalin ; enfin, en milieu aqueux, ils sont également dégradables par divers micro-organismes ;
globalement, la demi-vie des pyréthrinoides dans leau est de quelques heures a quelques
semaines, suivant les composés concernes et les conditions ambiantes.

La dégradation dans les sols est un peu moins rapide, avec des demi-vies de quelques jours a
quelgques mois, selon les composés et la nature du sol ; la photolyse joue un réle important pour la
dégradation des dépbts de surface; en profondeur, les micro-organismes sont [I'élément
déterminant ; globalement, la demi-vie des pyréthrinoides dans les sols et sur les surfaces est de
quelques jours a plusieurs mois.

Lorsqu'ils sont présents dans l'eau, les pyréthrinoides ont tendance a se bio-accumuler dans les
organismes aquatiques pour lesquels ils ont une toxicité élevée (13), contrairement a ce qui est
observé pour les mammiféres.

L’exposition par voie cutanée peut survenir via I'utilisation de colliers et shampoings antipuces /
antitiques pour animaux domestiques, ou de shampoings antipoux. Elle peut également survenir
suite a un contact avec des pelouses, tapis, et sols traités (généralement avec de la perméthrine),
particulierement pour les jeunes enfants, plus susceptibles d’étre en contact avec le sol et les tissus
imprégnés. L’absorption a travers la peau des pyréthrinoides est cependant limitée (13).
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L’exposition aux pyréthrinoides peut se faire par ingestion de poussiéres contaminées par ces
substances lors d’une application récente a lintérieur du logement, particuliérement chez les
enfants (14). Des concentrations en pyréthrinoides dans les poussiéres de domiciles frangais ont
été mesurées dans un échantillon représentatif de domiciles francais entre 2008 et 2009 (15).
Les concentrations les plus importantes étaient retrouvées pour la perméthrine (97 % de
quantification) puis la cyperméthrine (67 % de quantification), la deltaméthrine et la cyfluthrine
n’étaient quantifiées que dans environ 20 % des échantillons.

L’exposition peut également se faire par l'inhalation d’air intérieur, potentiellement contaminé par les
pyréthrinoides lors de I'utilisation d’aérosols ou de fumigénes contenant ces substances, ou par
Finhalation d’air extérieur, potentiellement contaminé lors de lutilisation de produits a base de
pyréthrinoides dans les jardins, ou suite a leur application agricole.

En France, plusieurs études permettent de renseigner les usages domestiques de pyréthrinoides,
ainsi que leurs concentrations dans les différents milieux.

Une étude menée entre 2003 et 2005 par le Cnam—IHIE (Conservatoire national des arts et métiers
- Institut d'hygiéne industrielle et d'environnement) a permis de recueillir des informations sur les
usages et pratiques d’utilisation de plusieurs produits, notamment les pesticides, au moyen d’une
enquéte par questionnaire auto-administré, chez 2281 des 13000 volontaires participant a I'étude
SU-VI-MAX (essai randomisé contrélé de supplémentation en vitamines et minéraux anti-oxydants
a doses nutritionnelles) (16). Les pyréthrinoides figurent parmi les familles chimiques les plus
recensées dans les logements (47,8 % des cas). Les principales substances actives utilisées étaient
la bifenthrine (utilisée principalement comme insecticide dans les jardins), la cyperméthrine
(essentiellement utilisée comme insecticide des logements ou pour le traitement des bois) et cing
autres pyréthrinoides (cyfluthrine, d-phénothrine, perméthrine, tétraméthrine et transfluthrine)
surtout utilisés comme insecticides dans les logements ou en utilisation vétérinaire.

L'étude Expope’, réalisée par le laboratoire santé publique-environnement de la faculté de
pharmacie de Paris V et I'Ineris, entre 2002 et 2005 en lle-de-France, a permis de décrire de fagon
qualitative et quantitative les pratiques d’utilisation de pesticides dans 130 foyers franciliens non
ruraux (17, 18). Les pyréthrinoides étaient les insecticides les plus fréquemment retrouvés dans les
logements (présents dans 88,5 % d’entre eux).

Entre juillet et novembre 2014, enquéte Pestihome a été réalisée par 'Anses auprés d’'un
échantillon représentatif des ménages de la population frangaise répartie sur lensemble du territoire.
Les deux objectifs étaient de dresser un inventaire des produits pesticides utilisés a domicile et leurs
modalités d’utilisation, ainsi que décrire les caractéristiques de la population des utilisateurs.
Les résultats de cette étude ont montré que les substances actives issues de la famille des
pyréthrinoides, a savoir la cyperméthrine, la tétraméthrine, et la perméthrine étaient les plus
présentes dans les produits. En termes de fréquence d’utilisation, les substances les plus
fréquemment présentes dans les produits stockés et utilisés étaient également celles issues de la
famille des pyréthrinoides, la tétramétrhine et la perméthrine et des extraits naturels de pyréthre (19).

1.3 Devenir dans I'organisme

Absorption et distribution

Etant liposolubles, les pyréthrinoides peuvent traverser les membranes cellulaires. L’absorption
respiratoire est rapide, mais elle n'a pas été précisément quantifiée. L'absorption digestive
correspond a 30-60 % de la dose ingérée et le pic plasmatique est observé 3-4 heures apres la
prise. L'absorption cutanée est plus faible ; elle a été évaluée a 0,3-1,8 % chez des volontaires
humains ; des passages beaucoup plus importants ont été observés chez le cobaye et le rat (jusqu’a
46 %), mais ces resultats expérimentaux doivent étre considérés avec prudence, non seulement a

1 Evaluation de 'exposition de la population aux pesticides dans I'environnement
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cause de fortes différences inter-espéces, de la perméabilité de la peau, mais aussi parce que chez
les animaux de laboratoire, le dép6t cutané d’un agent permet aussi son absorption digestive, par
léchage (intra et interindividuel) du site d’application. Par ailleurs, le passage transcutané est trés
augmenté, en cas de lésions de la peau ainsi que par le port de vétements imprégnés.
Les pyréthrinoides absorbés sont distribués dans lorganisme. Les produits inchangés étant
liposolubles, on devrait les retrouver en concentrations plus élevées dans les tissus riches en lipides
(tissu adipeux, systéme nerveux central). Cependant, ils sont rapidement hydrolysés, dés leur
absorption et méme, dés le tube digestif ; les métabolites sont beaucoup moins lipophiles.
In fine, c’est au niveau du foie et des reins (principal site du métabolisme et principaux émonctoires)
que sont mesurées les concentrations les plus élevées de la somme des pyréthrinoides et de leurs
métabolites. Les pyréthrinoides et leurs métabolites passent facilement la barriére placentaire.
L’excrétion lactée est faible et concerne principalement les pyréthrinoides inchangés (les plus
liposolubles).

Métabolisme

La premiére étape du métabolisme de tous les pyréthrinoides actuellement commercialisés est une
hydrolyse de la liaison ester. Elle est suivie de diverses réactions d’oxydation et/ou de conjugaison
des premiers métabolites formés. Chez les mammiféres, les estérases étant ubiquitaires, la premiére
étape métabolique peut se produire dans tous les tissus et le sang et dés le tube digestif, en cas
d’ingestion. Elle est rapide et les métabolites produits ont une faible toxicité, ce qui explique la bonne
tolérance de ces insecticides chez les mammiféres. Les insecticides organophosphorés sont de forts
inhibiteurs de nombreuses estérases; en conséquence, quand ils sont associés a des
pyréthrinoides, ils magnifient la toxicité de ces derniers et a exposition constante, diminue I'excrétion
de leurs métabolites urinaires, ce qui est possiblement a l'origine d'interférences génantes pour la
surveillance biologique de I'exposition aux pyréthrinoides (20).

Elimination

Les demi-vies d’élimination urinaire de la plupart des pyréthrinoides (substances méres et
métabolites) varient entre 6 et 17 heures, cette durée dépendant du composé et de la voie
d’exposition, mais la plus grande partie de l'insecticide absorbé est éliminée en moins de 48 heures
et 'élimination est, en général, compléte en 4 a 12 jours. Il N’y a ainsi pas d’accumulation a long
terme de ces insecticides dans 'organisme humain. La présence de métabolites de pyréthrinoides
dans l'urine reflete donc une exposition récente a cette famille d’insecticides. L’excrétion est
principalement urinaire, sous forme de métabolites d’oxydation (alcools, phénols, acides
carboxyliques) libres et conjugués.

Les métabolites urinaires des pyréthrinoides peuvent étre spécifiques d’'un agent (par exemple,
lacide cis-3-(2,2-dibromovinyl)-2,2-diméthylcyclopropane-1-carboxylique (cis-Br2CA), métabolite
spécifique de la deltaméthrine ou I'acide 2-méthyl-3-phénylbenzoique, métabolite de la bifenthrine)
ou étre communs a plusieurs insecticides. Ainsi :

- l'acide 3-phénoxybenzoique (3-PBA) est un métabolite de la lamda-cyhalothrine, la
cyperméthrine, la deltaméthrine, de I'esfenvalérate, de la fenpropathrine, du flucytrinate, du
fluvalinate, la perméthrine, la d-phénothrine et de la tralométhrine ;

- l'acide trans-3-(2,2-dichlorovinyl)-2,2-diméthylcyclopropane-1-carboxylique (transCLCA), un
métabolite de la cyfluthrine, la trans-cyperméthrine et la trans-perméthrine ;

- Tlacide cis-3-(2,2-dichlorovinyl)-2,2-diméthylcyclopropane-1-carboxylique (cisCLCA), un
métabolite de la cyfluthrine, la cis-cyperméthrine et la cis-perméthrine ;

- l'acide 4-fluoro-3-phénoxybenzoique (F-PBA), un métabolite de la cyfluthine et de la
fluméthrine.

Du fait des usages fréquents et ubiquitaires des pyréthrinoides, les métabolites spécifiques et non
spécifiques de ces composés sont fréequemment retrouvés dans des échantillons d'urine obtenus
aupres d'adultes et d’enfants en population générale.

Santé publique France / Imprégnation de la population francgaise par les pyréthrinoides.
Programme national de biosurveillance, Esteban 2014-2016 /p. 12



La vitesse d’élimination et les proportions respectives des différents métabolites produits dépendent
de la molécule mére mais également de la voie d’absorption (21). Par exemple, aprés exposition a
la cyperméthrine par voie cutanée, le ratio de trans : cisCLCA est d’environ 1:1, alors que ce ratio
est de lordre de 2:1 aprés exposition par voie orale ou inhalation (22). L'élimination de ces
métabolites, principalement par voies rénale et biliaire, est rapide, avec des demi-vies biologiques
allant de 8 a 27 heures.

1.4 Effets sanitaires

Par comparaison avec d'autres classes d'insecticides (dont les organochlorés, les
organophosphorés et les carbamates), les pyréthrinoides sont moins toxiques chez 'homme et
Fanimal, en particulier chez les mammiféres. Si en général ils sont relativement peu toxiques pour
les mammiféres, les pyréthrinoides sont en revanche des insecticides de synthése trés toxiques
pour les organismes aquatiques et les animaux a sang froid. La plus faible toxicité chez les
mammiféres s’explique par une hydrolyse rapide (13).

Les accidents aigus les plus fréquents rapportés chez les personnes exposées a des
pyréthrinoides sont ceux qui résultent de contacts directs avec des préparations concentrées.
Les effets qui en résultent sont seulement locaux. lls résultent d’'un abaissement du seuil de
stimulation des récepteurs sensitifs, entrainant leur décharge répétitive. Celle-ci se traduit par des
paresthésies a type de fourmillement et/ou d’engourdissement des zones contaminées, en
particulier quand elles sont richement innervées (visage, mains, périnée). Ces manifestations
subjectives surviennent 15-30 minutes aprés le début du contact, sont maximales 3-4 heures plus
tard et peuvent persister 6-12 heures. Elles sont sans gravité, mais trés désagréables.

Les cas d'intoxication aigué systémique par les pyréthrinoides sont rares et résultent habituellement
de leur ingestion accidentelle ou intentionnell