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1  Contexte, objet et modalit®s de r®alisation des 

travaux  

1.1 Contexte  

Dans le cadre de lôEnqu°te Nationale Nutrition Sant® (ENNS), lôInstitut de Veille Sanitaire (InVS, 
devenu Santé publique France en 2016) a mesuré les concentrations urinaires des métabolites de 
pyréthrinoïdes au sein de la population générale française. Cette étude concluait que les 
concentrations urinaires de tous les métabolites mesurés des pyréthrinoïdes1 étaient plus élevées 
que celles observées dans les populations nord-américaine, canadienne et allemande (Fréry et al. 
2013). Cette constatation a également été faite plus r®cemment dans lô®tude ELFE (Etude 
longitudinale fran­aise depuis lôenfance) qui concluait que les niveaux des métabolites de 
pyréthrinoïdes mesurés chez les femmes enceintes étaient plus élevés que ceux mesurés dans la 
population nord-américaine (Dereumeaux et al. 2016). 

Différentes pistes ont été envisagées pour expliquer cette imprégnation plus élevée, mise en 
®vidence dans lôENNS, comme la contribution de lôexposition environnementale ou la 
consommation dôaliments contributeurs ¨ lôexposition. La comparaison des niveaux dôexposition 
alimentaire entre la France et les États-Unis, au moyen de lôÉtude dôAlimentation Totale 2 (ANSES 
2011) et dôune ®tude de repas dupliqu® am®ricaine (Riederer et al. 2010), montre des résultats 
légèrement supérieurs aux États-Unis pour certains pyréthrinoïdes (la deltaméthrine, la 
cyperméthrine, la perméthrine et la cyfluthrine). Comment explique-t-on alors ce résultat inverse ? 
Quelles sont les voies et sources dôexposition aux pyréthrinoïdes et est-il possible dôestimer la part 
de chacune à lôimpr®gnation de la population française ? Tels sont les enjeux, dôordre 
méthodologique, de la présente étude. 

Il convient de rappeler que les pyréthrinoïdes sont des insecticides qui, compte tenu de leurs 
usages (domestiques et agricoles) et de leurs applications (aérosols, pulvérisation, fumigation), 
entraînent une exposition par lôinhalation dôair int®rieur (par exemple lors dôun usage dôa®rosols ou 
de fumigènes), par lôinhalation dôair ambiant apr¯s lôapplication de produits dans les jardins ou 
dans une zone agricole, par lôingestion de poussières, par le contact cutané à lôair ainsi quôaux 
poussières, mais également par la consommation de produits alimentaires contenant des résidus 
de ces produits. Lôexposition ¨ ces substances est donc multi-sources et multivoies. Lôestimation 
de cette exposition et lô®valuation des sources et voies dôexposition constituent le travail 
dôinvestigation que propose le présent rapport. 

 

 

1.2 Objet de lôauto-saisine 

Cette auto-saisine (cf. Annexe 1) sôinscrit dans la thématique « M®thodologie de lô®valuation de 
lôexposition agr®g®e et combin®e de lôHomme aux substances chimiques en vue dôune ®valuation 
des risques sanitaires » du programme de travail 2015 de lôAnses (fiche 561).  

Elle poursuit les objectifs suivants : 

                                                

 

1 Notamment au 3-PBA (Acide 3-phénoxybenzoïque), au DCCA (Acide 3-(2,2-dichlorovinyl)-2,2-
dimethylcyclopropane-carboxylique), au F-PBA (Acide 4-fluoro-3-phénoxybenzoïque) et au Br2CA (Acide 3-
(2,2-dibromovinyl)-2,2-dimethylcyclopropane-1-carboxylique) 
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¶ D®velopper des m®thodologies dô®valuation des expositions externes en population 
générale, en considérant les différentes sources (alimentaires et environnementales) et 
voies dôexposition (ingestion, inhalation, contact cutan®) ; 

¶ Étudier un lien entre lôexposition externe calculée et lôimprégnation mesurée dans les 
urines, si les données le permettent ; 

¶ Étudier la part respective des diff®rentes sources et voies dôexposition ¨ lôimprégnation et 
proposer des recommandations ciblées visant à réduire les expositions externes et à 
améliorer les connaissances. 

Ces travaux porteront sur la famille des pyréthrinoïdes avec une étude de cas sur la perméthrine 
au vu des données disponibles, provenant dô®tudes r®alis®es par lôAnses ou par dôautres instituts 
et de la littérature.  

Ce travail ne constitue pas une expertise en évaluation des risques sanitaires sur la perméthrine 
dans les aliments ou dans lôenvironnement mais un travail de développement dôune méthode 
g®n®rique dô®valuation des expositions, à partir de données associées à une situation réelle (cas 
de la perméthrine). A ce titre, elle nôest pas destin®e ¨ servir de base ¨ la formulation de 
recommandations sur la situation dôexposition objet de lô®tude.  

 

1.3 Modalités de traitement : moyens mis en îuvre et organisation 

Ce rapport a été élaboré en interne à lôAnses puis présenté aux membres du CES Évaluation des 
Risques Chimiques dans les Aliments (ERCA) le 11 mai 2017. Lors de cette séance, trois 
relecteurs ont été nommés, Nicole Hagen Picard, Jacques Bélegaud ainsi que Bruno Le Bizec 
(relecteur principal), afin de consolider le présent rapport. 

Ce travail a été présenté aux experts du CES « Valeur Sanitaire de Référence » et du CES 
« Evaluation des risques liés aux milieux aériens », respectivement, le 21 juin et le 13 septembre 
2018. Les commentaires émis lors de ces deux séances ont été intégrés à ce rapport. 

LôAnses analyse les liens dôint®r°ts d®clar®s par les coordinateurs et les experts avant leur 
nomination et tout au long des travaux, afin dô®viter les risques de conflits dôint®r°ts au regard des 
points trait®s dans le cadre de lôexpertise. 

Les d®clarations dôint®r°ts des experts sont rendues publiques via le site internet de lôAnses 
(www.anses.fr). 

 

 

http://www.anses.fr/
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2  Introduction 

 

Le volet environnemental de lôENNS porte sur la surveillance biologique de lôexposition de la 
population aux substances chimiques. Les résultats de cette étude montrent des niveaux de 
concentrations urinaires des métabolites de pyréthrinoïdes plus élevés que ceux observés dans 
les populations nord-américaines et allemande(Table 1 et Table 2).  

Table 1 : Données de concentrations urinaires de pyréthrinoïdes mesurées en France et à l'étranger 
(1) 

Auteur référence 

Année de ló®tude 

Pays 

Type de population 

Effectif 
(n) 

Métabolite 
LOD 
(µg/l) 

>LOD 
(%) 

LOQ 
(µg/l) 

>LOQ 
(%) 

P50 
(µg/l) 

P95 
(µg/l) 

Max 
(µg/l) 

(Fréry et al. 2013) 

2006/2007 

France 

Population générale 
adulte 

396 

3-PBA 0,03  0,1 98,5 0,65 4,36  

Br2Ca 0,03  0,1 83,1 0,35 2,18  

cis-DCCA 0,03  0,1 56,1 0,13 1,42  

trans-DCCA 0,03  0,1 86,1 0,31 2,64  

F-PBA 0,03  0,1 29,8 <LOQ 0,82  

(Butte, Walker, et 
Heinzow 1998) 

1995/1996 

Allemagne 

Population générale 
adulte 

254  

3-PBA   0,2  <LOQ 0,57 15,6 

cis/trans-

DCCA 
  0,2  <LOQ 0,51 11,6 

(Hardt, Heudorf, et 
Angerer 1999) 

1997/1998 

Allemagne 

Population adulte 

54  

Br2Ca   0,1 9 <LOQ 0,1 0,5 

cis-DCCA   0,2 9 <LOQ 0,6 1,6 

trans-DCCA   0,2 89 0.4 0,9 3,8 

F-PBA   0,2 0 <LOQ <LOQ <LOQ 

(Schettgen et al. 2002) 

2002 

Allemagne 

Population adulte 

46  

3-PBA   0,05 70 0,16 0,97 1,7 

Br2Ca   0,05 13 <LOQ 0,17 0,4 

cis-DCCA   0,05 52 0,06 0,29 1,5 

trans-DCCA   0,05 72 0,11 0,64 3,5 

F-PBA   0,05 4 <LOQ  0,2 

(Egerer et al. 2004) 

2003/2004 

Allemagne 

Population adulte 

211  

3-PBA   0,02 67 0,04 0,51 3,52 

Br2Ca   0,02 28 <LOQ 0,14 1,2 

cis-DCCA   0,03 40 <LOQ 0,16 2,35 

trans-DCCA   0,03 47 <LOQ 0,37 3,85 

(Barr et al. 2010) 

2001-2002 

3046 3-PBA 0,1 75,4   0,29 3,35  

3031 cis-DCCA 0,1 32,4   <LOD 0,9  
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Etats-Unis (NHANES) 

Population généralea 
3046 trans-DCCA 0,4 26,4   <LOD 2,62  

a Population générale américaine : Individus âgés de 6 à plus de 60 ans 

Ces mêmes tendances ont également été observées plus récemment dans la cohorte ELFE (Table 
2). ELFE a pour but dôidentifier les différents facteurs (environnementaux, familiaux, relatifs aux 
conditions de vie, etc.) qui peuvent avoir une influence sur le développement physique et 
psychologique de lôenfant. Dans ce cadre, des données dôimpr®gnation ont été recueillies chez la 
femme enceinte et chez le nouveau-né à la naissance puis à différents pas de temps. 

Table 2 : Données de concentrations urinaires de pyréthrinoïdes mesurées en France et à l'étranger 
(2) 

Auteur, référence 

Année de ló®tude 

Pays 

Type de population 

Effectif 
(n) 

Métabolite 
LOD 
(µg/l) 

>LOD 
(%) 

LOQ 
(µg/l) 

>LOQ 
(%) 

P50 
(µg/l) 

P95 
(µg/l) 

Max 
(µg/l) 

(Fortin et al. 2008)b 

2005 

Québec, Canada 

Population générale 
adulte 

120 

PBA 0,013 72 0,043  0,19 4,18 20 

Br2Ca 0,006 7 0,02  <LOD 0,14 0,27 

cis-DCCA 0,0072 71 0,024  0,1 1,51 4,3 

trans-DCCA 0,0096 75 0,032  0,24 3,82 25 

F-PBA 0,0053 7 0,018  <LOD 0,03 0,1 

(Health Canada 2010) 

2007-2009 

Canada 

Population générale c 

5450 3-PBA 0,01 99,4   0,23 2,96  

5022 Br2Ca 0,006 49,6   <LOD 0,1  

5431 cis-DCCA 0,007 98,4   0,07 0,94  

5457 trans-DCCA 0,01 99,6   0,17 2,53  

5224 F-PBA 0,008 43,5   <LOD 0,08  

(Dereumeaux et al. 

2016) 

2011 

France 

Femmes enceintes 

1077 3-PBA 0,004  0,014 99,7 0,36 1,89  

1077 Br2Ca 0,005  0,016 99,6 0,23 1,38  

1056 cis-DCCA 0,005  0,011 99,8 0,16 0,91  

1077 trans-DCCA 0,003  0,019 99,3 0,26 2,29  

1059 F-PBA 0,005  0,015 5,7 <LOQ 0,02  

(Castorina et al. 2010) 

1999-2000 

Etats-Unis 

Femmes enceintes 

538 

3-PBA 0,1 21,4   <LOD 0,9 222,6 

cis-DCCA     <LOD 0,3 162,8 

trans-DCCA     <LOD 0,9 397,5 

F-PBA     <LOD <LOD 75,2 

b Données provenant des échantillons collectés à partir de 18h jusquôà 6h du matin incluant les premières urines du matin. 

c Population générale canadienne : Individus âgés de 6 à 79 ans 

LôAnses dispose dô®tudes sur lôexposition par voie alimentaire à certains pyréthrinoïdes comme 
lô®tude de lôalimentation total 2 (ANSES 2011) ou des résultats des plans de surveillance et des 
plans de contrôles (ANSES 2014). Néanmoins ces études nôavaient pas permis dôexpliquer 
pourquoi les concentrations urinaires étaient plus élevées dans la population française. La Table 3 
pr®sente les donn®es dôexpositions estim®es dans lôEAT2 et dans deux ®tudes am®ricaines. Les 
pyréthrinoïdes sont tr¯s peu d®tect®s dans lôEAT2. Les valeurs dôexposition estimées selon le 
scenario haut (UB, upper bound) peuvent apparaître plus élevées, mais elles sont dues au 
remplacement des valeurs non détectées par les limites analytiques. Dans les études américaines, 
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la fr®quence de d®tection est plus ®lev®e. Dans lô®tude de (Riederer et al. 2010), les limites 
analytiques sont très proches de celles de lôEAT2. On peut donc supposer que la contamination 
des aliments était plus élevée et donc plus facilement d®tectable. Dans lô®tude de (Morgan et al. 
2016), les limites analytiques sont bien plus faibles. Cette diminution est certainement liée à 
lôam®lioration des techniques analytiques mais lô®tendue de contamination reste du m°me ordre de 
grandeur que celle provenant de lôEAT2 (excepté pour la deltaméthrine). A notre connaissance, il 
nôexiste pas encore de donn®es publi®es concernant lôexposition aux pyr®thrinoµdes au Canada et 
en Allemagne.  

 

Table 3 : Données d'exposition aux pyréthrinoïdes en France et aux Etats-Unis 

Auteur, référence Substances N 
LOD 

(µg/kg) 
> LOD 

(%) 

Exposition 
moyenne 

en µg/kg pc/j 

P95 
en µg/kg 

pc/j 

Max 
en 

µg/kg 
pc/j LB MB UB LB UB 

(ANSES 2011) 
EAT2 

France 

 

Perméthirne 132 3-100 0,14 0  0,4 0 0,7  

Cyperméthrine 132 5-25 0 0  0,246 0 0,5  

Cyfluthrine 111 5-20 0,19 0  0,3 0 0,43  

Deltaméthrine 194 3-100 0 0  0,28 0 0,48  

(Riederer et al. 

2010) 

Etats-Unis 

 

Perméthirne 84 21-460 46-40  0,11     

Cyperméthrine 84 
9,1-

264,9  
63-70  0,17     

Cyfluthrine 84 13-170  37-81  0,16     

Deltaméthrine 84 
6,9-

130,7  
20-35  0,11     

(Morgan et al. 

2016) 

Etats-Unis 

 

Perméthirne 780 0,1 19-21      2,12 

Cyperméthrine 781 0,3 7      0,39 

Cyfluthrine 781 1 1      0,27 

Deltaméthrine 778 0,05 17      0,003 

Aucun d®passement des LMR (limite maximale des r®sidus) nôa ®t® mis en ®vidence pour les 
pyr®thrinoµdes d®tect®s dans lôEAT2. De plus, LôEAT2 et lôétude des plans de surveillance et des 
plans de contrôles (ANSES 2014) ont conduit à considérer que lôexposition alimentaire nô®tait pas 
préoccupante. En effet, lôexposition au 95ème centile estimée en hypothèse haute (c'est-à-dire en 
remplaçant des valeurs non détectées/quantifiées par la limite analytique la plus haute) de la 
population française à la perméthrine, la cyfluthrine et la cyperméthrine correspond respectivement 
à 1,4% de la DJA (Dose Journalière Admissible, DJA=0,05 mg/kg pc/j), 14,4% de la DJA (0,003 
mg/kg pc/j) et à 1% de la DJA (0,05 mg/kg pc/j).  

Différentes pistes ont donc été envisagées pour expliquer cette imprégnation plus élevée mise en 
®vidence dans lôENNS, notamment la contribution de lôexposition environnementale. Les aliments 
nô®tant pas la seule source dôexposition ¨ ces substances, dôautres sources ont ®t® investigu®es 
comme lôair et les poussi¯res entraînant alors la consid®ration dôautres voies dôexposition comme 
lôinhalation et lôexposition par contact cutan®. Etant dans un contexte multi-sources et multivoies 
dôexposition, lôestimation de lôexposition agr®g®e aux pyr®thrinoïdes semblait être un travail tout à 
fait indiqué. Des travaux de ce type ont déjà été initiés ¨ lôAnses, notamment sur le bisph®nol A. Le 
rapport « Evaluation des risques du bisphénol A (BPA) pour la santé humaine » représente un 
jalon important à lôAnses pour lô®valuation des risques et la règlementation des substances 
émergentes (ANSES 2013). Dans ce travail, lôensemble des sources et voies dôexpositions au BPA 
document®es ont ®t® prises en compte. Des doses internes ont ®galement ®t® calcul®es ¨ lôaide 
dôun facteur de biodisponibilit®. Le choix de la valeur de biodisponibilit® tant pour lôexposition orale 
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que cutan®e a un impact important sur lôestimations des doses dôexposition au BPA non conjugu® 
et par cons®quent sur les r®sultats de lô®valuation des risques. Le collectif dôexperts, assurant le 
suivi de cette saisine, a insisté sur la nécessité de mieux caractériser le devenir de cette substance 
notamment en intégrant une modélisation pharmacocinétique physiologique (PBPK). 

Le présent rapport propose, dans lôoptique dôam®liorer la robustesse de la démarche précédente, 
une méthode de modélisation de lóexposition agr®g®e int®grant lôutilisation dôun mod¯le PBPK et 
du niveau le plus fin des données individuelles. Au vu des r®sultats observ®s dans lôENNS et de la 
disponibilit® des donn®es dans la litt®rature, lôillustration de cette m®thode sôest faite au travers de 
lô®tude de la famille des pyr®thrinoµdes. Lô®tude de cas pr®sent®e dans ce travail porte plus 
précisément sur lôexposition de la population à la perméthrine.  

LôENNS est composée de différents volets, un volet alimentaire permettant de décrire les apports 
alimentaires, lô®tat nutritionnel et lôactivit® physique de la population et un volet environnemental 
portant sur la surveillance biologique de lôexposition de la population aux substances chimiques de 
lôenvironnement. LôENNS est donc une ressource pertinente pour le présent travail dans la mesure 
o½ lôon dispose de donn®es anthropom®triques, de donn®es de surveillance biologique, dôun 
questionnaire alimentaire fr®quentiel ainsi que de 3 rappels de 24h permettant dô®valuer la 
consommation alimentaire de chacun des individus. Côest la raison pour laquelle lôAnses a 
r®pondu, en 2013, ¨ un appel ¨ projets dôanalyse des donn®es de lôENNS en vue dôestimer 
lôexposition agr®g®e de la population fran­aise aux pyr®thrinoµdes. Lôensemble des donn®es 
disponibles dans cette étude ne suffit pas tout à fait pour ®valuer lôexposition agr®g®e ¨ la 
perm®thrine. Afin dôestimer lôexposition environnementale, des donn®es sur le budget espace-
temps des individus sont nécessaires comme par exemple le temps passé dans les différents 
microenvironnements. Lôenqu°te « Emploi du temps è men®e par lôInsee (INSEE 2012) fournit ce 
type dôinformation. Le calcul de lôexposition externe r®sulte du croisement des donn®es 
« comportementales » avec des données de contaminations des milieux investigués. Plusieurs 
sources de données (Air PACA 2012), (Blanchard et al. 2014) et (PSPC 2007-2013) ont été 
utilisées comme données de contamination de lôair, des poussi¯res et des aliments. Les 
expositions alimentaires et environnementales ont ainsi pu °tre estim®es. Le calcul de lôexposition 
agrégée à la perméthrine constitue alors la donn®e dôentrée du modèle PBPK. Le modèle PBPK 
permet dôestimer les concentrations urinaires et dôappr®cier la contribution de chacune des 
sources et voies ¨ lôimpr®gnation. Lôint®gration dôun module PBPK à la démarche méthodologique 
permet de simuler les imprégnations selon des hypothèses formulées lors du calcul de lôexposition 
agrégée externe. Ces doses internes estimées peuvent être confrontées aux données 
dôimpr®gnation mesur®es et ainsi situer lôimpr®gnation de la population au travers des diff®rents 
scenarii dôexposition. Cette mise en perspectives des données de concentrations urinaires permet 
de raffiner les scenarii dôexposition ou de se rapprocher de scenarii plus r®alistes en termes 
dôhypoth¯ses de calculs. 

Les données de surveillance biologique des pyréthrinoïdes nô®taient disponibles que pour les 
adultes. Côest la raison pour laquelle la population des enfants nôa pas pu °tre prise en compte, 
bien que les enfants représentent une population potentiellement plus sensible que les adultes. La 
méthode que nous proposons dans ce travail est générique et pourra sôappliquer ¨ dôautres 
substances mais aussi dôautres populations plus sensibles, comme les enfants, en adaptant 
lôestimation de lôexposition ¨ certaines de leurs sp®cificit®s ou activités. 
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3  Les pyr®thrinoµdes 

3.1 Généralités 

Les pyréthrinoïdes sont des dérivés synthétiques des pyréthrines, substances chimiques 
naturellement présentes dans certaines espèces de chrysanthèmes. Ils ont été introduits sur le 
marché au milieu des années 1970 en remplacement des pesticides organophosphorés. Les 
pyr®thrinoµdes constituent aujourdôhui la famille dôinsecticides la plus utilis®e, tant en usages 
agricoles que domestiques (Fréry et al. 2013). Ils sont utilisés pour le traitement des cultures 
(c®r®ales, fruits, l®gumes, vignesé), pour les applications domestiques (d®sinsectisation ¨ large 
spectre, protection du boisé) et pour les traitements antiparasitaires ¨ usage humain et 
vétérinaire. Du fait de leur utilisation routinière, les pyréthrinoïdes figurent parmi les substances 
chimiques les plus fréquemment retrouvées dans les logements (Bouvier et al. 2006). 

La famille des pyr®thrinoµdes compte pr¯s dôun millier de mol®cules r®parties en deux groupes 
selon que la molécule possède (type II) ou non (type I) un groupe carbonitrile (ou cyano) (Figure 
1). Parmi les 15 molécules les plus couramment utilisées, on peut citer la perméthrine, la 
cyfluthrine, la deltaméthrine, la cyperméthrine et la tétraméthrine. Il existe plusieurs isomères (2 à 
8) de chacun des principaux composés présents sur le marché. Les mélanges commerciaux sont 
g®n®ralement compos®s dôun m®lange de ces diff®rents isom¯res qui pr®sentent des propri®t®s 
insecticides et toxicologiques différentes. 

 
a. Perméthrine (Type I) b. Cyperméthrine (Type II) 

 

Figure 1 : Structures chimiques d®velopp®es (a) dôun pyr®thrinoµde de type I et (b) dôun pyr®thrinoµde 
de type II 

 

3.1.1 Cadre réglementaire 

Les pyréthrinoïdes, et plus largement les pesticides, relèvent de quatre réglementations 
europ®ennes distinctes en fonction de lôusage auquel ils sont destinés. On distingue : 

¶ Les substances et produits phytopharmaceutiques (règlement (CE) n°1107/2009) utilisés 
principalement par les professionnels du secteur agricole, par les professionnels en charge 
de lôentretien des espaces verts et par les jardiniers amateurs ; 

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

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

¶ Les antiparasitaires à 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 lôeau par les r®sidus de pesticides 
sont fixées par la réglementation européenne. Le règlement (CE) n°396/2005 définit les limites 
maximales de résidus (LMR) de pesticides dans les produits dôorigine animale ou v®g®tale 
destinés à la consommation humaine. Cette LMR est, par exemple, fixée pour la perméthrine à 
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0,05 mg/kg pour les fruits, les légumes, les légumes secs, la plupart des graines et fruits 
ol®agineux, les c®r®ales, les plantes sucri¯res et les denr®es dôorigine animale, tandis quôelle est 
fixée à 0,1 mg/kg pour le café, le thé, les herbes à infusions, les épices, le houblon et certaines 
graines et fruits ol®agineux (carthame, bourrache, cameline, riciné) (European Commission 
2008). Le Code de la santé publique, en application des directives européennes 98/83/CE et 
75/440/CE, fixe les limites de qualit® pour les pesticides dans les eaux brutes et dans lôeau 
destinée à la consommation humaine, respectivement, à 1 µg/L et 0,1 µg/L par substance 
individualisée et à 5 µg/L et 0,5 µg/L pour le total des pesticides quantifiés. 

Il nôexiste en revanche aucune réglementation européenne ou nationale régissant les seuils de 
contamination de lôair par les pesticides ni dôobligation de surveillance des pesticides dans lôair. 
Devant cette absence de norme, les Associations Agréées de Surveillance de la Qualit® de lôAir 
(AASQA) ont dressé des listes régionales de molécules à surveiller. LôAnses a été saisie en 2014 
par les minist¯res en charge de lôenvironnement (DGEC, DGPR), de la sant® (DGS, DGT) et de 
lôagriculture (DGAL) afin dô®mettre des recommandations en vue de la mise en place dôune 
surveillance nationale des pesticides dans lôair ambiant. Cet avis a été rendu le 19 octobre 2017 et 
le comit® dôexperts spécialisés a notamment identifié la cyperméthrine et la bifenthrine, comme 
hautement prioritaires pour une surveillance dans lôair ambiant en Métropole (ANSES 2017). 

 

3.1.2 M®canisme dôaction et toxicologie 

Le principal m®canisme dôaction des pyr®thrinoµdes, chez les insectes comme chez les 
mammifères, implique la perturbation des canaux sodium voltage dépendants (Figure 2). Les 
pyréthrinoïdes entrainent une ouverture des canaux sodium à de plus faibles dépolarisations du 
potentiel de membrane et demeurent ouverts plus longtemps (Shafer, Meyer, et Crofton 2005). 
Ces canaux régulent la perméabilité transitoire des membranes cellulaires au sodium associée à la 
production de potentiels dôactions dans les nerfs des vertébrés et invertébrés et dans les muscles 
squelettiques et cardiaques des vertébrés (Soderlund et al. 2002). Le délai de fermeture est plus 
long lors de lôexposition ¨ un pyr®thrinoµde de Type II (>> 200 ms) r®sultant en un bloc de 
potentiels dôaction dôamplitudes diff®rentes. Ce d®lai est consid®rablement plus court pour les 
pyréthrinoïdes de Type I (20 ms) et provoque le déclenchement répétitif de potentiels dôactions 
identiques (US-EPA 2011b). 

 

 

 

Figure 2 : Effet des pyréthrinoïdes sur l'excitabilité neuronale (d'après Schafer et al, 2005) 
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Les pyréthrinoïdes de Type I induisent potentiellement chez lôanimal de laboratoire de lôagressivit®, 
une hyperexcitabilité, de légers tremblements, une prostration accompagnée de tremblements du 
corps, une augmentation de la température corporelle, le coma puis la mort. Cette réponse est 
qualifiée de syndrome T du fait des tremblements induits. Les pyréthrinoïdes de Type II entraînent 
une salivation, une hyperexcitabilité, des mouvements anormaux des membres inférieurs, des 
tremblements du corps, une choréoathétose (impression de mouvement de reptation), un coma 
puis la mort de lôanimal de laboratoire. On parle ici de syndrome CS pour chor®oath®tose et 
salivation. Les syndromes T et CS sont considérés comme les réponses à une exposition aiguë 
par voie orale aux pyréthrinoïdes et sont dose dépendants. Une exposition cutanée résultera en 
une paresthésie (fourmillements), des sensations de picotement ou de brûlure (US-EPA 2007).  

Les pyréthrinoïdes présentent une toxicité aiguë avérée pour lôHomme, généralement après un 
contact direct avec une préparation concentrée (ATSDR 2003). Les effets dôune exposition 
cutan®e r®sultent dôun abaissement du seuil de stimulation des r®cepteurs sensitifs, entra´nant leur 
décharge répétitive (e.g. fourmillements, engourdissement, irritations...). Ils sont généralement 
localis®s aux zones dôexposition, sans gravit® et r®versibles. Les effets dôune exposition aigu± par 
inhalation sont ®galement r®versibles et sans gravit® ¨ des concentrations de lôordre de quelques 
µg/m3 dans lôair (e.g. ®tourdissements, naus®es, maux de t°teé). Des effets neurologiques 
s®v¯res (e.g. difficult®s respiratoires, troubles du comportementé) ont n®anmoins ®t® observ®s 
chez les rats à des concentrations plus élevées, de lôordre du mg/m3 (ATSDR 2003). 

Bien que leur toxicité chronique soit moins connue, des effets cancérogènes et de perturbations 
endocriniennes sont suspectées pour certaines molécules. Des études menées sur les rats ou les 
souris montrent un effet de lôexposition orale aux pyréthrinoïdes sur les concentrations circulantes 
dôhormones sexuelles, induisant une alt®ration de la qualit® du sperme et de la fertilit® (ATSDR 
2003). Dôautres ®tudes men®es sur la population g®n®rale montrent une association entre 
lôexcr®tion urinaire de m®tabolites de pyr®thrinoµdes et une alt®ration de la qualité du sperme et/ou 
des concentrations circulantes en hormones sexuelles et thyroïdiennes chez les individus de sexe 
masculin (Ji et al. 2011, Meeker, Barr, et Hauser 2009). De plus, plusieurs publications rapportent 
des effets génotoxiques sur les spermatozoïdes associés à une exposition professionnelle aux 
pyréthrinoïdes, en particulier au fenvalérate (Bian et al. 2004, Xia et al. 2004). La perméthrine et la 
resméthrine ont été classées comme probablement cancérogènes pour lôHomme par lôAgence de 
Protection de lôEnvironnement des £tats-Unis (US-EPA) en 2006. Les données sont considérées 
comme insuffisantes pour le Centre International de Recherche sur le Cancer (CIRC) qui a classé 
la deltaméthrine, le fenvalérate et la perméthrine dans le groupe 3 (i.e. inclassable quant à sa 
cancérogénicité pour l'Homme). 

ê notre connaissance, il nôexiste pas de valeur toxicologique de r®f®rence (VTR) par voie 
inhalatoire et par voie cutanée pour toutes les substances de la famille des pyréthrinoïdes. De 
nombreuses études toxicologiques ont été menées sur les animaux pour évaluer les doses 
dôexposition aux pyr®thrinoµdes sans effet sur la sant® (NOAEL) par voie orale, mais aucune étude 
ne semble exister pour les voies inhalatoire et cutanée (ATSDR 2003). Une VTR par voie orale et 
pour une dur®e dôexposition chronique est disponible pour la perméthrine (JMPR 1987). Cette 
dose journalière admissible (DJA) est fixée à 0,05 mg/kg pc/j. 

 

3.1.3 Les pyréthrinoïdes dans lôenvironnement 

Les pyr®thrinoµdes sont principalement ®mis dans lôair par pulv®risation ou fumigation. Ces 
composés organiques semi-volatils (COSV) sédimentent ensuite rapidement sur les surfaces (sol, 
eau, poussi¯resé), en raison de leur faible volatilit® (pression de vapeur de lôordre de 10-6 Pa) et 
coefficient de partage octanol-air (Log(Koa)) de 10,3 pour la perméthrine (US-EPA 2010). Les 
pyr®thrinoµdes sont rapidement d®grad®s sous leur forme gazeuse dans lôair par photolyse et 
oxydation. Ils sont plus stables après avoir été adsorbés sur des particules en suspension ou des 
poussières sédimentées. la durée de vie des pyréthrinoïdes est très courte dans la phase gazeuse 
de lôair (de quelques minutes ¨ quelques jours (Berger-Preiß et al. 2002, Leng et al. 2005), mais 
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bien plus longue dans la phase particulaire de lôair et dans les poussi¯res s®diment®es (de 
plusieurs mois à 1 an (Berger-Preiß et al. 1997, Leng et al. 2005)). 

 

3.1.4 Exposition aux pyréthrinoïdes 

Lôexposition de la population g®n®rale aux pyr®thrinoµdes peut être aiguë, par contact direct et 
ponctuel par le biais de produits concentrés au moment de leur application dans le cadre 
domestique. Lôexposition peut ®galement °tre chronique par contact ¨ long terme avec des r®sidus 
pr®sents dans lôalimentation ou lôenvironnement. Les voies dôexposition aux pyréthrinoïdes sont, 
chez lôHomme les voies orale, inhalatoire et cutanée. 

Lôingestion dôaliments contamin®s, notamment les fruits et les l®gumes, est consid®r®e comme une 
des plus importantes voies dôexposition aux pyr®thrinoµdes (ANSES 2011). L'eau est considérée 
comme une source d'exposition négligeable pour lôHomme, en raison de la faible hydrosolubilité 

des pyréthrinoïdes (ANSES 2010, Fréry et al. 2013)2. En plus des résidus présents dans les 
aliments et lôeau, lôingestion de poussi¯res s®dimentées serait également possible chez les adultes 
(Weschler et Nazaroff 2008, 2010). 

En lôabsence dôobligation r®glementaire de surveillance des pesticides dans lôair, lôexposition de la 
population générale aux pyréthrinoïdes par voie inhalatoire est peu documentée. Cette exposition 
serait toutefois possible aussi bien par inhalation dôair int®rieur après un usage dôa®rosols ou de 
fumig¯nes contenant des pyr®thrinoµdes que par inhalation dôair ext®rieur apr¯s lôapplication de 
produits dans les jardins ou dans une zone agricole. Lôexposition peut notamment se produire par 
le biais de la phase particulaire de lôair, dans laquelle des pyr®thrinoµdes peuvent °tre retrouv®s 
plusieurs mois apr¯s une application dôinsecticide (Berger-Preiß et al. 1997, Leng et al. 2005). 

Lôexposition par voie cutan®e serait ®galement possible par contact dermique avec des particules 
en suspension et des poussières sédimentées, ou par transfert vers l'organisme des molécules 
sous forme gazeuse dans lôair par la peau (Weschler et Nazaroff 2008, 2010). Les poussières 
sédimentées constituent une autre source possible dôexposition aux pyr®thrinoµdes au cours des 
mois qui suivent une application dôinsecticides (Berger-Preiß et al. 1997, Leng et al. 2005). 

Les expositions et les risques sanitaires li®s ¨ lôingestion dôaliments contamin®s par des 
pyréthrinoïdes ne sont caractérisés que pour certaines substances (ANSES 2012, 2014). LôAnses 
recommande, sur la base dôun calcul th®orique, la surveillance dans les denrées alimentaires de la 
cyfluthrine, la cyperméthrine, la deltaméthrine et la ɚ-cyhalothrine pour lesquelles un risque 
chronique ne peut pas être écarté. Les risques sanitaires liés aux sources non alimentaires sont en 
revanche peu connus. En effet, les niveaux d'exposition de la population générale aux 
pyréthrinoïdes par le biais de lôair et des poussi¯res demeurent pour lôinstant peu documentés. De 
plus, il n'existe pas toujours de VTR pour les voies inhalatoire et cutanée permettant dô®valuer le 
risque que représenteraient ces expositions pour la santé.  

Les sous-produits de d®gradation des pyr®thrinoµdes dans lôenvironnement peuvent °tre 
sp®cifiques dôune mol®cule m¯re (e.g. le Br2CA est un sous-produit spécifique de la deltaméthrine) 
ou communs à la plupart des substances mères (e.g. 3-PBA 3) (Starr et al. 2008). Les mêmes 
sous-produits de dégradation sont donc retrouvés dans les urines après absorption et 
m®tabolisation des mol®cules m¯res par lôorganisme (Meeker, Barr, et Hauser 2009) 

 

                                                

 

2 Par exemple : Log P perméthine=6,5 ; Log P cyperméthine=6,6 ; Log P cyfluthrine=5,95 

3 Le 3-PBA est un métabolite de la lambda-cyhalothrine, la cyperm®thrine, la deltam®thrine, lôesfenval®rate, 
la fenpropathrine, du flucytinate, du fluvinate, la perméthrine, la d-phénothrine, et la tralométhrine 
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3.2 La perméthrine 

3.2.1 Identification de la substance 

 

Figure 3 : La perméthrine 

La perméthrine contient une fonction dichloro ester analogue ¨ lôacide chrysanth®mique (Figure 3). 
Elle est compos®e dôun mélange de 2 stéréo-isomères, normalement présents en rapport cis- et 
trans- 40:60 mais dans certains produits elle peut être présente en rapport 25:75 (MacBean et 
British Crop Protection Council 2012).  

Table 4 : Identité de la perméthrine 

Numéro CAS 52645-53-1 

Numéro CE  258-067-9 

Nom IUPAC 3-phenoxybenzyl (1RS,3RS ;1RS,3SR)-3-(2,2-dichlorovinyl)-
2,2-dimethylcyclopropanecarboxylate 

Synonymes4 permethrin (ISO) 

m-phenoxybenzyl 3-(2,2-dichlorovinyl)-2,2- 
dimethylcyclopropanecarboxylate 

m-phenoxybenzyl 3-(2,2-dichlorovinyl)-2,2-
dimethylcyclopropanecarboxylate 

Famille chimique Pyréthrinoïdes 

Formule brute C21H20Cl2O3 

 

3.2.2 Propriétés physico-chimiques 

La perméthrine est quasiment insoluble dans lôeau, par contre elle est soluble dans des solvants 
organiques comme lôac®tone, lôhexane et le xylène. Ses constantes physico-chimiques sont 
présentées dans la Table 5. 

 

3.2.3 Aspects règlementaires 

La perméthrine est autorisée dans les produits biocides de protection du bois et dans les 
insecticides, acaricides et produits utilis®s pour lutter contre les autres arthropodes par dôautres 
moyens quôen les repoussant ou les attirant (règlement (CE) n°1090/2014). La perméthrine entre 
dans la composition de 20 % des antiparasitaires à usage vétérinaire. Elle est également autorisée 
en médecine humaine comme substance active antiparasitaire et est employée dans le traitement 
des pédiculoses du cuir chevelu et de la gale sarcoptique humaine (ANSES 2010, HAS 2015).  

En Europe, la perméthrine est interdite en milieu agricole depuis 2000 (Décision n° 2000/817/CE). 
Lors de lô®valuation de cette substance par lôIrlande en tant quô£tat membre, les informations 
fournies par les auteurs de notification (industriels) nôétaient pas suffisantes pour démontrer que, 

                                                

 

4 https://echa.europa.eu/fr/substance-information/-/substanceinfo/100.052.771 
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dans les conditions d'utilisations envisagées, les produits phytopharmaceutiques contenant la 
perméthrine, satisfaisaient aux exigences fixées par la directive n°91/414/CE, abrogée par le 
règlement (CE) n°1107/2009, c'est-à-dire : 

¶ Les résidus consécutifs à une application conforme aux bonnes pratiques phytosanitaires 
n'ont pas d'effets nocifs sur la santé humaine ou animale ou sur les eaux souterraines ou 
d'influence inacceptable sur l'environnement et, dans la mesure où ils sont significatifs du 
point de vue toxicologique ou environnemental, peuvent être mesurés par des méthodes 
d'usage courant (article 5, paragraphe 1, points (a) de la directive n°91/414/CE) ; 

¶ Lôutilisation des produits phytopharmaceutiques consécutive à une application conforme 
aux bonnes pratiques phytosanitaires n'a pas d'effet nocif sur la santé humaine ou animale 
ou d'influence inacceptable sur l'environnement (article 5, paragraphe 1, points (b) de la 
directive n°91/414/CE) ; 

¶ Lôexistence d'un niveau acceptable d'exposition de l'utilisateur, si n®cessaire (article 5, 
paragraphe 2, points (b) de la directive n°91/414/CE). 

 

Dans le cadre domestique, la perm®thrine est lôun des pyr®thrinoµdes les plus utilis®s en France, 
en remplacement de pesticides organochlorés comme le dichlorodiphényltrichloroéthane (DDT) et 
le lindane (Fréry et al. 2013). Cette substance est détectée dans trois milieux (air extérieur, air 
intérieur et poussières sédimentées). La perméthrine a donc été choisie pour illustrer par une 
étude de cas la m®thode dôestimation de lôexposition agr®g®e.  

Table 5 : Propriétés physico-chimiquesa  

Constantes physico-chimiques Valeurs 

Poids moléculaire (g/mol) 391,3 

Point de fusion (°C) 

34-39°C 

63-65ÁC pour lôisom¯re cis- 

44-47ÁC pour lôisom¯re trans- 

Point dô®bullition (ÁC) 

200°C à 0,1 mmHg 

220°C à 0,05 mmHg 

>290°C à 760 mmHg 

Densité 
1,29 à 20°C 

1,214 à 25°C 

Pression de vapeur 

1,3 µPa à 20°C 

2,5 µPa à 20°C pour lôisom¯re cis- 

1,5 µPa à 20°C pour lôisom¯re trans- 

Solubilité 
Dans lôeau 6*10-3mg/l (pH7, 20°C) 

0,2 mg/l à 30°C 

Log Kow 6,1 (20°C) 

a (Meister et al. 1983), (MacBean et British Crop Protection Council 2012), (FAO/WHO 1980, Wells, Grayson, et Langner 1986) 

 

3.2.4 Devenir dans lôenvironnement 

Dans l'eau et à la surface du sol, la perméthrine est photo-dégradée par la lumière. En général, les 
processus de dégradation qui se produisent dans l'environnement conduisent à des produits moins 
toxiques (Elliott et al. 1973, Holmstead et al. 1978).  

La perméthrine disparaît rapidement de l'environnement au bout de 6 à 24 h dans les étangs et les 
cours d'eau, de 7 jours dans les sédiments et de 58 jours sur le feuillage et le sol de forêt. À partir 
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de feuilles de coton dans un champ, 30% de la concentration est perdu en 1 semaine. Dans des 
conditions aérobies dans le sol, la perméthrine se dégrade en 28 jours (Agnihotri, Jain, et Gajbhiye 
1986, Kingsbury et Kreutzweiser 1980).  

Il y a très peu de mouvement de la perméthrine dans l'environnement et il est peu probable qu'elle 
atteigne des niveaux significatifs dans lôenvironnement. 

De plus, la diminution des niveaux de résidus dans diverses cultures est assez lente, leur demi-vie 
est d'environ 1 à 3 semaines selon la culture. Cependant, lorsque la perméthrine est utilisée 
comme il est recommandé, il n'y a pas dôaugmentation des résidus après une application répétée 
(FAO/WHO 1980). 

 

3.2.5 Métabolisme de la perméthrine et cinétique 

Le m®tabolisme de la perm®thrine passe par lôhydrolyse et lôoxydation de celle-ci (action de la 
carboxyle estérase et des cytochromes P450) et a lieu principalement dans le foie chez lôHomme 
(Figure 4). Ses métabolites sont le 3-PBA, lôacide cis-3-(2,2 dichlorovinyl)-2,2-
diméthylcyclopropane-carboxylique (cis-DCCA) et trans-3-(2,2 dichlorovinyl)-2,2-
diméthylcyclopropane-carboxylique (trans-DCCA) (Crow et al. 2007, Willemin et al. 2015). Les cis- 
et trans-DCCA sont des métabolites spécifiques de la perméthrine, la cyperméthrine (3-(2,2-
dichloroéthènyl)-2,2-diméthylcyclopropane-carboxylate de cyano(3-phénoxyphényl)méthyle) et la 
cyfluthrine (3-(2,2-dichlorovinyl)-2,2-diméthylcyclopropanecarboxylate de cyano (4-fluoro-3-
phénoxy-phényl)méthyle) tandis que le 3-PBA est commun à un spectre large de pyréthrinoïdes 
(Fréry et al. 2013). Lô®tude de lôexposition des populations ¨ la perm®thrine doit sôappuyer sur les 
biomarqueurs dôexposition sp®cifiques ¨ cette mol®cule. Ainsi, les biomarqueurs dôint®r°t sont le 
cis- et le trans-DCCA (métabolites communs à seulement trois substances). 

 

Figure 4 : Représentation simplifiée de la métabolisation de phase I de la cis-perméthrine et trans-
perméthrine en ses métabolites les plus fréquemment dosés en biosurveillance : cis- et trans-DCCA 

et 3-PBA (dôapr¯s Willemin et al., 2015) 

La perméthrine administrée est rapidement métabolisée et presque entièrement excrétée sous 
forme de métabolites dans l'urine et les fèces au bout quelques jours (Ratelle, Côté, et Bouchard 
2015). Lôisomère trans- étant plus sensible à lôhydrolyse par les estérases que lôisomère cis- est 
éliminé plus rapidement que ce dernier. La perméthrine ne sôaccumule donc pas dans le corps 
(Soderlund et al. 2002). 



Anses ¶ rapport dôappui scientifique et technique Saisine « 2015-SA-0203 Exposition agrégée » 

 

 
 page 28 / 196 Septembre 2018 

 

3.2.6 Toxicité de la perméthrine  

Lors de réunions conjointes FAO/OMS sur les résidus de pesticides (JMPR), les experts 
scientifiques, en sôappuyant sur les r®sultats de tests évaluant les dommages ¨ lôADN, la 
mutagénicité et la clastogénicité in vitro, ont conclu que la perméthrine est non mutagène mais 
clastogène in vitro. Aucun test de clastogénicité in vivo nôa été pris en compte lors de cette 
évaluation (JMPR 1999). 

La perméthrine est plus souvent étudiée sous ses formes cis et trans car elle est commercialisée 
sous forme dôun m®lange de quatre st®r®o-isomères (Figure 5). Lô®valuation de la toxicit® aigu± de 
la perméthrine administrée par voie orale a démontré que la perméthrine en rapport cis- et trans- 
80-100(%)/20-0(%) est, sur la base des doses létales 50 (DL50), approximativement 7 à 24 fois 
plus toxique que de la perméthrine présentant un ratio 10-25(%)/90-75(%) (JMPR 1999). Bien que 
la toxicité orale aiguë de la perméthrine (25:75) soit inférieure à celle de la perméthrine (40:60), 
lors de lôadministration de doses r®p®t®es par voie orale chez le rat et la souris (10 jours 
consécutifs), la toxicité subchronique de la perméthrine (25:75) est similaire à celle de la 
perméthrine (40:60). La DJA définie pour le mélange 40:60 est alors applicable au mélange 25:75 
(JMPR 1987) 

 

Figure 5 : Structures chimiques développées des 4 stéréo-isomères de la perméthrine 

La neurotoxicité aiguë de la perméthrine (38:62) a également été étudiée chez le rat (10 rats 
Sprague Dawley de chaque sexe ; doses : 0, 10, 150 et 300 mg/kg pc). À la plus forte dose, des 
tremblements du corps, une flexion exagérée des membres postérieurs et une hypersensibilité aux 
sons ont été observés. La plus forte dose sans effet toxique observable (NOAEL) pour les effets 
neurotoxiques est de 150 mg/kg pc (JMPR 1999).  
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Lors dôune exposition chronique ¨ la perm®thrine (40:60) chez le rat par le biais de lôalimentation 
(60 rats Long-Evans par sexe ; doses : 0, 1, 5 et 25 mg/kg pc/j pendant 2 ans), des signes 
cliniques ont été observés tels que la diminution du gain de poids corporel chez les femelles et une 
augmentation du poids relatif des ovaires à la plus forte dose. La NOAEL déterminée dans cette 
étude est de 5 mg/kg pc/j (JMPR 1999).  

Dans une étude de reprotoxicité sur deux générations chez le rat (20 rats Wistar de chaque sexe, 
perméthrine (26:74), doses 0,5, 30 ou 180 mg/kg pc/j), la NOAEL identifiée à la fois pour les effets 
systémiques et reprotoxiques est de 180 mg/kg pc/j (plus forte dose). Dans une seconde étude (   
12 rats males et 24 femelles Wistar, perméthrine (40:60), doses 0, 33, 67 ou 170 mg/kg pc/j), les 
effets systémiques du traitement sont observés à la plus faible dose (LOAEL = 33 mg/kg pc/j), la 
NOAEL pour les effets reprotoxiques est fixée à la plus forte dose (170 mg/kg pc/j). 
Lôadministration par gavage de perm®thrine (44-46,5:56-53,5) à 20 rates Sprague Dawley 
gestantes (doses : 4, 41 et 83 mg/kg pc/j du 6ème au 16ème jour de gestation) nôa entraîné aucune 
toxicité maternelle ni malformations squelettiques ou des tissus mous dans les portées. Le 
traitement nôa pas non plus eu dôeffet sur le nombre de morts fîtales ou le ratio du sexe des 
fîtus. La NOAEL pour la toxicit® maternelle et la toxicit® pour le d®veloppement est ici la plus 
forte dose test®e (83 mg/kg pc/j). La perm®thrine est consid®r®e comme nô®tant pas toxique pour 
la reproduction ou le développement aux doses utilisées (JMPR 1999).  

La canc®rog®nicit® dôune pr®paration de perm®thrine (40:60) a ®t® test®e dans une ®tude sur des 
souris et dans une autre sur des rats exposés par voie orale par le biais de lôalimentation. Chez la 
souris, une augmentation marginale du nombre dôad®nomes pulmonaires est observée chez les 
mâles. En revanche, aucune augmentation de lôincidence des tumeurs nôest observ®e chez les rats 
traités. Le CIRC a conclu que la perméthrine est inclassable quant à sa cancérogénicité pour 
lôHomme (groupe 3) (IARC 1991).  

En 1982, le JMPR a calculé une dose journalière admissible (DJA) de perméthrine (40:60) pour 
lôHomme de 0,05 mg/kg pc/j basée sur la NOAEL de 5 mg/kg pc/j provenant de lôétude chronique 
sur le rat et après application dôun facteur de s®curit® de 100. Cette DJA a ®t® ®tendue en 1987 ¨ 
la perméthrine (25:75). En 2002, le JMPR nôa pas remis en question la DJA de 0,05 mg/kg pc/j et a 
calculé une dose de référence aiguë (ARfD) pour lôHomme de 1,5 mg/kg pc  basée sur la NOAEL 
de 150 mg/kg pc provenant de lôétude de la neurotoxicité sur le rat et après application dôun facteur 
de sécurité de 100 (JMPR 2002). 

De nombreuses études ont évalué la neurotoxicité in vivo de la perméthrine, son interaction in vitro 
avec les canaux sodium, son métabolisme, sa toxicocinétique après différentes voies 
dôadministration (orale, cutan®e, intraveineuse, é), et ont développé des modèles PBPK pour 
d®terminer lôexposition ¨ la perm®thrine et ¨ ses m®tabolites (US-EPA 2011b). 
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4  M®thode dõ®valuation des expositions 

4.1 Introduction  

Ce travail consiste à mettre en place, sur la base des données disponibles pour la perméthrine, 
une méthode générique visant ¨ caract®riser lôexposition agr®g®e, depuis la contamination des 
milieux jusquô¨ lôimpr®gnation des individus (Figure 6). 

Le calcul des expositions externes nécessite de disposer pour chaque individu (1) des niveaux de 
contamination dans chaque milieu dôint®r°t (air ext®rieur, air int®rieur, poussi¯res s®dimentées et 
aliments), (2) de paramètres humains tels que le poids corporel ou les consommations 
alimentaires et (3) du budget espace-temps (BET). La démarche générale est de privilégier les 
donn®es fran­aises, afin dôobtenir une estimation des expositions la plus représentative possible 
de la population française. Par ailleurs, lôapproche consiste ®galement ¨ privil®gier les donn®es 
individuelles afin de dôestimer au mieux la variabilité des expositions. 

Les expositions externes individuelles estimées servent alors de donn®es dôentr®e au mod¯le 
PBPK qui modélise lôimprégnation de chacun des individus. Ces modèles établissent le lien entre 
lôexposition externe ¨ la perm®thrine (substance m¯re) et lôimprégnation au DCCA (métabolite de 
la perméthrine). Ils décrivent la cinétique des composés chimiques dans chaque compartiment - 
correspondant à des organes ou tissus prédéfinis - irrigués par le flux sanguin. Enfin, les 
expositions internes estimées sont comparées aux expositions internes mesur®es dans lôENNS 
afin de situer les pr®dictions du mod¯le et de privil®gier un scenario dôexposition. 

 

4.2 Les données 

4.2.1 Les données de contamination environnementales 

La revue bibliographique des donn®es de contamination en perm®thrine dans lôenvironnement est 
présentée en Annexe 2. Ces données contenues dans 34 études présentent une grande 
hétérogénéité de par leur origine géographique, les méthodes de mesure employées et la qualité 
des informations fournies. Une s®lection a ®t® r®alis®e afin dôobtenir un jeu de donn®es pertinent 
pour chaque source de contamination dans le cadre du présent travail, c'est-à-dire au plus proche 
de la situation et du type de mesure effectué en France et privil®giant lôacc¯s ¨ des donn®es non 
agrégées. Cette sélection est basée sur 12 critères tenant compte notamment des phases 
mesurées, de la fraction de particules et de la durée de prélèvement (cf Annexe 2). Les études 
dôAir PACA (2012) et de Blanchard et al. (2014) ont été celles retenues compte tenu des critères 
de sélection. 
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Figure 6 : Schéma global de la méthode 
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4.2.1.1 Air extérieur 

LôAASQA Air PACA a suivi au cours de lôann®e 2012 lô®volution des concentrations en perméthrine 
dans lôair ext®rieur de 5 communes en région Provence-Alpes-C¹te dôAzur (Table 6 et Table 7).  

Lô®tude dôAir PACA pr®sente plusieurs avantages. En effet, elle est la seule ¨ fournir des donn®es 
récentes de contamination par les pyréthrinoïdes de lôair ext®rieur en France. Les ®tudes men®es 
en parall¯le par les autres AASQA nôont pas permis la d®tection de pyr®thrinoµdes dans lôair 
ext®rieur. Cela peut s'expliquer par l'utilisation par Air PACA d'une m®thode dô®chantillonnage 
différente des autres AASQA (Annexe 2). En effet, Air PACA est la seule AASQA à utiliser un 
préleveur haut débit (10 m3/h) sur un couplage de filtre en fibres de quartz (QFF), mousse en 
polyuréthane (PUF) et résine (de type XAD-2) et sur une durée de 48h. Elle procède ensuite en 
laboratoire à une extraction accélérée par solvant (ASE). La plupart des autres AASQA utilisent un 
préleveur bas débit (1 m3/h) sur un couplage QFF-PUF pendant une semaine, suivi dôune 
extraction par solvant simple (SE) ou sur un appareil type Soxhlet (Air Pays de La Loire, 2004, 
2006 ; ATMOSFôAir Bourgogne, 2005 ; AIRPARIF, 2007 ; ATMO Poitou-Charentes, 2007, 2008, 
2010, 2012). Par conséquent, la méthode employée par Air PACA est caractérisée par des limites 
de détection (LOD) plus basses pour les pyréthrinoïdes (LOD comprises entre 0,004 et 0,016 
ng/m3, contre des LOD comprises entre 0,048 et 0,3 ng/m3 pour les autres AASQA) (critère n°6, 
Annexe 2). De plus, cent-treize pr®l¯vements dôair ext®rieur ont ®t® r®alis®s sur une p®riode de 7 
mois (de mars ¨ septembre 2012), avec un effort dô®chantillonnage plus ®levé sur la période 
dô®pandage des pesticides (mai ¨ septembre) (crit¯re 8, Annexe 2). LôAASQA Air PACA a accept® 
de transmettre ¨ lôAnses, pour cette auto-saisine, les données brutes des mesures recueillies lors 
de lô®tude.  

Lô®tude dôAir PACA (2012) présente néanmoins quelques limites. Tout dôabord, la phase gazeuse 
et la phase particulaire de lôair ont ®t® pr®lev®es s®par®ment, mais ont ®t® extraites puis 
quantifi®es simultan®ment. Il nôest donc pas possible de les diff®rencier. En outre, lôensemble des 
particules en suspension dans lôair a ®t® pr®levé, ce qui implique que les particules prélevées 
comportent une fraction majoritairement inhalable (diamètre inférieur ou égal à 10 µm) et une 
fraction majoritairement retenue par les voies respiratoires supérieures pour être finalement 
ingérée (diamètre supérieure à 10 µm) (AFSSET 2009). Cela ne permet donc pas de distinguer la 
part de la phase particulaire qui contribue à l'exposition par inhalation de celle qui contribue à 
l'exposition par ingestion. Par ailleurs, les fr®quences de quantification de la perm®thrine dans lôair 
extérieur sont faibles (19 %). Il sera donc nécessaire de formuler des hypothèses pour le 
traitement de ces valeurs et notamment sur le type de distribution des données de contamination. 
En outre, les mesures de contamination ont été faites dans la région PACA. Il est donc difficile de 
déterminer si les données sont représentatives ou non des contaminations des autres régions. 

 

4.2.1.2 Air intérieur et poussières sédimentées 

Blanchard et al. (2014) ont mesuré les concentrations en perméthrine dans la phase gazeuse et 
dans la phase particulaire de lôair int®rieur, ainsi que dans les poussières sédimentées, à lôint®rieur 
de 30 logements en Bretagne (Table 6 et Table 7). 
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Table 6 : Description des méthodes employées par Air PACA (2012) et Blanchard et al. (2014) pour leurs mesures de contamination par la 
perm®thrine de lôair int®rieur, lôair ext®rieur et les poussi¯res s®diment®es. 

- : sans objet ; PM10 : particules en suspension de taille médiane inférieure à 10 µm ; PUF : mousse en polyuréthane ; QFF : filtre en fibres de quartz ; XAD-2 : type de résine ; PLE : extraction 
liquide sous pression ; TD : désorption thermique ; ASE : extraction accélérée par solvant; GC/MS(/MS) : chromatographie en phase gazeuse couplée à la spectrométrie de masse (en tandem). 

 

Table 7 : Description des donn®es de contamination par la perm®thrine de lôair int®rieur, lôair ext®rieur et les poussi¯res s®diment®es issues dôAir 
PACA (2012) et de Blanchard et al. (2014). 

- : sans objet ; N : nombre dô®chantillons ; FQ : fréquence de quantification ; LOQ : limite de quantification ; PM10 : particules en suspension de taille < 10 µm ; Min : valeur minimale ; P50 : 
médiane ; Max : valeur maximale. Les informations indiquées dans ce tableau proviennent dôAir PACA (2012) et Blanchard et al. (2014). Dans Blanchard et al. (2014), les valeurs m®dianes ont ®t® 
calculées après remplacement des valeurs censurées par ½ LOQ. 

 

Source Phase 
Fraction 

particulaire 
Lieu 

Méthode 

Référence Outil de 
prélèvement 

Durée du 
prélèvement 
dôair 

Débit de 
prélèvement 
dôair 

Extraction Quantification 

Air intérieur 
Gazeuse - 

Bretagne 

PUF 
1 semaine 0,12 m3/h 

PLE GC/MS/MS 
Blanchard et al. 

(2014) 
Particulaire PM10 QFF TD GC/MS 

Poussières - < 100 µm Aspirateur - - PLE GC/MS/MS 

Air 
extérieur 

Phases gazeuse et 
particulaire cumulées 

Totale 

Arles 

QFF-PUF-
XAD-2 

48h 10 m3/h ASE GC/MS/MS Air PACA (2012) 

Avignon 

Cannes 

Les 
Vignères 

Toulon 

Source Phase 
Fraction 

particulaire 
Lieu N FQ (%) LOQ Min P50 Max Référence 

Air intérieur 
Gazeuse - 

Bretagne 

30 0 0,6 ng/m3 < LOQ < LOQ < LOQ 

Blanchard et al. (2014) Particulaire PM10 30 40 0,002 ng/m3 < LOQ < LOQ 1,50 

Poussières - < 100 µm 25 84 0,09 µg/g < LOQ 0,55 36,7 

Air extérieur 

Phases 
gazeuse et 
particulaire 
cumulées 

Totale 

Arles 21 9,5 

0,071 ng/m3 

< LOQ < LOQ 0,47 

Air PACA (2012) 

Avignon 23 0 < LOQ < LOQ < LOQ 

Cannes 17 29 < LOQ < LOQ 0,31 

Les 
Vignères 

23 4 < LOQ < LOQ 0,25 

Toulon 23 52 < LOQ < LOQ 0,39 



Anses ¶ rapport dôappui scientifique et technique Saisine « 2015-SA-0203 Exposition agrégée » 

 

 
 page 34 / 196 Septembre 2018 

Cette étude a été sélectionnée pour les raisons suivantes : premièrement, à notre connaissance, 
cette étude est la seule à fournir des données récentes de contamination par les pyréthrinoïdes de 
lôair int®rieur et des poussi¯res en France, simultanément (critère 1, Annexe 2). Deuxièmement, 
les niveaux de contamination de la phase gazeuse et de la phase particulaire de l'air intérieur ont 
®t® quantifi®s s®par®ment sur une dur®e dôune semaine (crit¯res 2, 3 et 8, Annexe 2). 
Troisi¯mement, les pr®l¯vements de la phase particulaire de lôair se limitent aux particules de taille 
médiane inférieure à 10 µm (PM10) (critère 4, Annexe 2). Enfin, les prélèvements hebdomadaires 
de lôair int®rieur ont ®t® r®alis®s avec un pr®leveur bas d®bit (0,12 m3/h) sur un couplage QFF-
PUF, suivie dôune extraction liquide sous pression (PLE) pour la phase gazeuse et une extraction 
par désorption thermique pour la phase particulaire (critères 6 et 7, Annexe 2). Les prélèvements 
de poussi¯res ont ®t® r®alis®s par les auteurs ¨ lôaide dôun aspirateur (crit¯re 9, Annexe 2), suivi 
d'un tamisage à 100 µm (critère 5, Annexe 2) et dôune PLE. Pour les deux milieux, la quantification 
est réalisée par chromatographie en phase gazeuse couplée à la spectrométrie de masse (GC/MS 
ou GC/MS/MS). Cette méthode conduit à des limites de quantification (LOQ) de la perméthrine 
basses dans la phase particulaire de lôair (0,002 ng/m3) et dans les poussières (0,09 µg/g), mais à 
une LOQ plus élevée dans la phase gazeuse de lôair (0,6 ng/m3). Les fréquences de quantification 
de la perm®thrine sont de 40% dans la phase particulaire de lôair int®rieur, de 84% dans les 
poussi¯res et de 0% dans la phase gazeuse de lôair. 

Lô®tude de Blanchard et al. (2014) présente néanmoins les deux inconvénients suivants pour nos 
travaux : les mesures de contamination ont été réalisées dans 30 logements à une échelle 
régionale (Bretagne). Il est donc difficile de déterminer si les données sont représentatives ou non 
des contaminations dans les autres régions. De plus, les mesures de contamination ont été 
effectuées dans un seul micro-environnement intérieur (logements). Or, d'autres micro-
environnements intérieurs sont pris en compte dans notre étude, comme les bureaux, les lieux 
publics fermés ou encore les véhicules. 

 

4.2.1.3 Les données de contamination dans les aliments 

Les données ont été compilées à partir des plans de contrôle et des plans de surveillance 2007-
2013 menés par la Direction générale de la concurrence, de la consommation, et de la répression 
des fraudes ï DGCCRF (ministère de lô®conomie), et par la Direction G®n®rale de lôAlimentation ï 
DGAL (minist¯re de lôagriculture et de lôalimentation) ainsi que des résultats des contrôles 
sanitaires des eaux destinées à la consommation humaine effectués par la Direction générale de 
la santé ï DGS (ministère des solidarités et de la santé). 

Les données de contamination en perméthrine sélectionnées correspondent aux denrées brutes 
identifiées lors de la décomposition des aliments effectuée pendant la phase de préparation des 
données alimentaires (cf. paragraphe 4.2.2.2.2). La d®composition dôun aliment correspond au 
passage de lôaliment ¨ lôensemble des ingr®dients qui le constituent sur la base de recettes, cette 
d®composition sôarr°te lorsque tous les ingr®dients sont des denr®es brutes. La base de 
contamination contient 35 113 échantillons (cf. Table 8) prélevés sur 136 denrées différentes et sur 
lôeau de distribution publique. 
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Table 8 : Données de contamination en perméthrine provenant des plans de surveillance et de 
contrôle des aliments 

Source Type de données Nombre de denrées Nombre dôanalyses 

DGCCRF 2010-2013 Denrées dôorigine v®g®tale 126 17 252 

DGAL 2010, 2012 et 2013 Denrées dôorigine animale 10 1 151 

DGS 2007-2013 Eau de distribution publique 1 16 710 

Les méthodes analytiques utilisées pour quantifier la perméthrine sont la chromatographie en 
phase gazeuse couplée à la spectrométrie de masse en tandem (GC-MS/MS, pour les denrées 
pour lesquelles lôinformation ®tait disponible). Les limites analytiques sont pr®sent®es en Annexe 
3, seulement 0,11% des données sont quantifiées, ce qui représente un total de 38 sur 35 113 
échantillons. Ils correspondent aux denrées suivantes : basilic (1), menthe (12), haricot vert (1), 
pois mange tout (1), piment (5), poivron (1), sanglier (1), volaille (3), mouton (1), porc (3), tomate 
(2) et eau (7). La faible quantification dans les denr®es dôorigine v®g®tale nôest pas ®tonnante car 
la perm®thrine est interdite depuis 2000 au sein de lôUnion européenne pour un usage agricole 
(décision n°2000/817/CE). Les pays dôorigine des échantillons quantifiés sont des Pays tiers dont 
la République Dominicaine, le Kenya, le Maroc et le Viet Nam.  

Dans 119 échantillons, des traces de perméthrine ont été observées. La concentration en 
perméthrine, dans ces denrées, est comprise entre la LOD et la LOQ. Il sôagit de denr®es 
alimentaires dôorigine animale, notamment de beurre (2), de volaille (48), de gibier (4), de lapin (1), 
de porc (46), dôîufs de poule (2) et dôovin (16). 

 

4.2.2 La population dô®tude 

La population analysée est issue de lôENNS, enquête men®e par lôInstitut national de Veille 
Sanitaire (InVS) en 2006-2007 (Fréry 2013, Usen 2007). La population cible était celle des adultes 
âgés de 18 à 74 ans, vivant dans des ménages ordinaires5 et résidant en France métropolitaine 
entre février 2006 et février 2007.  

Un échantillon représentatif de la population générale française de 3 115 personnes a été 
constitu®. Les individus ont ®t® s®lectionn®s ¨ partir dôun plan de sondage complexe stratifié à 3 
degrés. Les unités primaires (UP), i.e. des communes ou regroupements de communes, ont été 
tirées au sort selon une stratification établie sur les variables « régions » (8 modalités) et « taille 
dôagglom®ration » (5 modalités) (Annexe 4). Puis, les foyers ont été tirés au sort dans les UP 
sélectionnées précédemment à partir des bases téléphoniques (listes blanche, rouge et portable). 
Enfin, un individu a été tir® au sort par foyer selon la m®thode de la date dôanniversaire6. 

Cinq métabolites de pyréthrinoïdes ont été dosés sur un sous-échantillon de 396 adultes. Le 
pr®l¯vement urinaire a ®t® r®alis® sur les premi¯res urines du matin. Tous les calculs dôexposition 
qui suivent sont effectués sur cette sous-population. 

 

                                                

 

5 Un ménage ordinaire d®signe lôensemble des personnes qui partagent la m°me résidence principale, que 
ces personnes aient des liens de parenté ou non. Les personnes vivant dans des habitations mobiles ou 
résidant en collectivité sont considérées comme vivant « hors ménages ordinaires ».  

6 S®lection al®atoire de lôindividu r®pondant dont la date dôanniversaire est la plus proche de la date du jour 
dôenqu°te 
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4.2.2.1 Données sociodémographiques et variables anthropométriques 

Les questionnaires posés comportaient des items spécifiques aux caractéristiques 
sociodémographiques et anthropométriques. Des informations individuelles étaient donc 
disponibles notamment le sexe, lô©ge, la profession et cat®gorie socioprofessionnelle (PCS), le 
niveau dô®ducation, le poids et la taille permettant ainsi de calculer lôindice de masse corporelle 
(IMC), etc.  

Les questions relatives aux pratiques concernant lôusage domestique des pesticides portaient sur 
la lutte anti-insectes dans le logement, les traitements antipoux, le traitement des animaux 
domestiques et les activités de jardinage. 

 

4.2.2.2 Données de consommations alimentaires 

4.2.2.2.1 Recueil 

Le recueil des données alimentaires a été réalisé à partir de rappels des 24 heures, sur une 
p®riode dôun an pour tenir compte de la saisonnalit® de lôalimentation. Ces rappels ont été réalisés 
par des di®t®ticiens qui demandaient ¨ lôenqu°t® de d®crire la nature, la composition et la quantité 
de lôensemble des aliments et boissons consomm®s la veille de lôentretien. Afin que les enqu°t®s 
ne modifient pas ou peu leur comportement alimentaire, en raison de leur participation ¨ lô®tude, 
les jours de rappels étaient tirés au sort. Trois rappels étaient prévus par individu, deux sur des 
jours en semaine et un en week-end. Au final, 194 individus ont réalisé leurs rappels selon le 
protocole de départ (Table 9) parmi les 396 adultes soumis au dosage des pyréthrinoïdes. 

Table 9 : Effectif de l'échantillon selon le type de recueil alimentaire 

Type de rappels des 24 heures Nombre dôindividus 

3 rappels 382 

 

Deux en semaine et un en week-end 194 

Deux en week-end et un en semaine 40 

Trois en semaine 148 

2 rappels 14 

 
Un en semaine et un en week-end 6 

Deux en semaine 8 

 

4.2.2.2.2 Préparation des données pour lôanalyse 

Pour rappel, le calcul de lôexposition alimentaire n®cessite des donn®es de consommation des 
aliments ainsi que des données de contamination de ces mêmes aliments. Les données de 
contamination présentées précédemment sont issues des plans de contrôle et de surveillance. Les 
données récoltées dans ces plans proviennent de mesures faites sur des denrées brutes. En 
revanche, les donn®es de consommation sont recueillies au niveau de lôaliment, pouvant 
correspondre ¨ une denr®e brute (fruits, l®gumesé) ou ¨ un produit transformé comme la pizza. 
Ainsi chaque aliment doit être décomposé en un ensemble de denrées brutes, étape permettant de 
calculer pour chaque aliment une teneur en perméthrine. 

Dans certains cas, cette phase peut sôav®rer assez complexe et n®cessite une d®composition 
compl¯te de lôaliment en denr®es brutes ¨ lôaide de recettes (exemple de la pizza). Dans le cadre 
de lô®tude INCA 2 (AFSSA 2009), une table de recettes a été créée, décomposant 627 aliments. 
Pour utiliser ce travail, les aliments recueillis lors de lôENNS devaient suivre la m°me nomenclature 
que celle des aliments de lô®tude INCA2. La première étape a consisté à établir une table de 
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correspondance entre la nomenclature des aliments de lôENNS et celle utilis®e dans lô®tude 
INCA2. Les aliments ENNS sont déclinés en 1 097 items alors que les aliments INCA2 comportent 
1342 items, et seuls 200 items étaient communs. Vingt-et-un aliments ont été créés car ils 
nôavaient aucune correspondance possible avec les aliments INCA2. Les 876 autres aliments 
ENNS ont pu être associés à des aliments INCA2 (table de correspondance en Annexe 5). 

La deuxième partie du travail consiste ¨ d®composer lôensemble des aliments, consid®r®s comme 
des produits transformés. La table de recettes préexistante (INCA2) a été mise à jour et complétée 
afin de décomposer tous les aliments d®clar®s dans lôENNS. Lôactualisation des recettes sôest faite 
en utilisant les sites de cuisine suivants : 

¶ http://www.cuisineactuelle.fr/recettes-de-cuisine 

¶ http://www.cuisineaz.com/recettes 

¶ http://www.marmiton.org 

¶ http://www.meilleurduchef.com 

¶ http://www.750g.com 

¶ http://www.supertoinette.com/recette 

De nouvelles recettes ont été incorporées au précédent travail car plusieurs aliments nécessitaient 
2 voire 3 niveaux de décomposition. Par exemple, la pizza jambon-fromage se décomposait une 
première fois en : pâte à pizza, sauce tomate, jambon et fromage ; puis la pâte à pizza se 
d®composait en farine, eau, sel, huile dôolive et levure boulang¯re, constituant le deuxi¯me niveau 
de décomposition. La sauce tomate était elle aussi décomposée en denrées brutes. 

 

4.2.2.3 Données de biosurveillance 

Le DCCA a été dosé dans un sous-échantillon de 396 adultes, qui constitue notre population 
dô®tude. Les prélèvements urinaires ont été analysés par chromatographie en phase gazeuse 
couplée à un spectromètre de masse quadripolaire (GC-MS). La technique utilisée est décrite plus 
en d®tail dans le tome 2 de lôENNS. La détermination de la créatinine urinaire était basée sur la 
réaction de Jaffé (Fréry 2013). 

Les cis- et trans- DCCA ont été quantifiés simultanément dans les prélèvements urinaires de 219 
individus parmi les 396 pour lesquels un prélèvement urinaire a été réalisé (45 % de données 
censurées). Pour tous les métabolites des pyréthrinoïdes, la LOD était de 0,03 µg/l et la LOQ de 
0,1 µg/l. La concentration urinaire en métabolite est normalisée par la concentration en créatinine 
de façon à rendre les concentrations urinaires comparables entre individus (Table 10). Les 
concentrations sont donc exprimées en µg de métabolite / g de créatinine. 

Table 10 : Distribution des expositions internes de DCCA (n=219) en µg/g créatinine 

µg/g cr MG avec IC 95% P25 P50 P75 P95 

cis-DCCA 

Hommes (n=74) 0,23 [0,19 ; 0,28] 0,13 0,18 0,46 1,05 

Femmes (n=145) 0,31 [0,26 ; 0,37] 0,16 0,24 0,50 2,34 

trans-DCCA 

Hommes (n=74) 0,57 [0,46 ; 0,72] 0,26 0,48 1,18 5,56 

Femmes (n=145) 0,74[0,61 ; 0,90] 0,35 0,57 1,32 6,30 

µg/g cr : Concentration urinaire en µg/g créatinine ; MG : moyenne géométrique ; IC : Intervalle de confiance ; P : percentile 

 

http://www.cuisineactuelle.fr/recettes-de-cuisine
http://www.cuisineaz.com/recettes
http://www.marmiton.org/
http://www.meilleurduchef.com/
http://www.750g.com/
http://www.supertoinette.com/recette
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4.3 Traitement et analyses statistiques des données 

Une donnée dite « censurée à gauche » est une donnée non détectée ou non quantifiée selon la 
limite consid®r®e (LOD, LOQ) dans le sc®nario dôexposition (Figure 7). 

Sur cette base, le taux de censure correspond donc au nombre de données non détectées et/ou 
non quantifi®es rapport® au nombre total dôanalyses. 

Les seuils analytiques varient en fonction de la matrice dans laquelle la substance est mesurée 
mais aussi au cours du temps du fait de lô®volution et de lôam®lioration des techniques analytiques. 
Par exemple la LOQ des produits dôorigine animale comme les îufs ou la viande varie de 2*10-4 à 
0,05 mg perméthrine / kg de poids frais. La Figure 7 montre lô®tendue importante de la valeur des 
seuils analytiques. 

 

Figure 7 : Présentation des données censurées relatives aux denrées 

 

4.3.1 Traitement des données censurées 

4.3.1.1 Les données de contamination relatives aux denrées 

Étant donné le fort taux de valeurs censurées, les données de contamination sont réévaluées 
selon 2 scénarios tels que le recommande lôOrganisation mondiale de la Sant® (WHO 2013). Le 
premier scénario est un scénario dit « bas », pour lequel les résultats non quantifiés ou non 
détectés sont fixés respectivement à la LOD (si elle est renseignée) ou à 0. Le deuxième scénario 
est qualifié de « haut ». Pour ce scenario, les résultats non quantifiés ou non détectés sont fixés, 
respectivement, à la LOQ ou à la LOD la plus haute selon les informations disponibles. 

Un troisième scénario « intermédiaire » remplace la valeur censurée par une valeur tirée au sort 
selon une loi uniforme entre 0 et la limite analytique disponible pour lô®chantillon (LOD ou LOQ), 
sauf pour les échantillons contenant des « traces » et pour lesquels la valeur est tirée au sort entre 
la LOD et la LOQ. Ce tirage est effectué 1 000 fois pour prendre en compte la fluctuation de 
lô®chantillonnage. La valeur retenue pour chaque ®chantillon est la médiane des 1000 tirages. 

Les sc®narios tiennent compte de lô®volution des limites analytiques au cours du temps car le 
remplacement des valeurs censurées est réalisé au niveau de chaque échantillon analytique. 

Certaines denr®es nôont pas ®t® ®chantillonnées. Dans ce cas, la contamination moyenne du 
groupe alimentaire auquel elles appartiennent est attribuée à la valeur manquante, en tenant 
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compte à chaque fois des divers scénarios. Cette contamination est déclinée selon les 3 scénarios 
(« bas », « intermédiaire » et « haut »). Le groupe alimentaire est défini selon la nomenclature 
d®termin®e par lôEFSA (EFSA 2015). Lorsquôune denr®e constitue ¨ elle seule un groupe, comme 
côest le cas du houblon, la contamination de cette c®r®ale, quand elle ®tait manquante, a ®t® fix®e 
¨ 0 dans le cas dôun scenario ç bas », à la LMR/2 (soit 0,05 mg/kg) pour le scénario 
« intermédiaire » et à la LMR pour le scénario « haut » (soit 0,1 mg/kg). 

 

4.3.1.2 Les données de contaminations environnementales 

Le nombre de donn®es de contamination pour chacune des sources nô®tait pas suffisant pour 
calculer lôexposition de chaque individu. Les distributions de contamination ont donc ®t® 
reconstruites en utilisant le module @risk développé dans Excel (version 5.0, copyright 2008, 
Palissade Corporation). Pour cela, deux méthodes ont été utilisées (dépendant du pourcentage de 
quantification), la première pour élaborer les concentrations en perm®thrine dans lôair int®rieur et 
les poussières et la deuxième pour créer la distribution de la concentration en perméthrine dans 
lôair ext®rieur. Les données de contamination disponibles présentent respectivement 16% de 
valeurs censurées pour les poussi¯res s®diment®es, 60% pour la phase particulaire de lôair 
intérieur. Dans ce premier cas, les valeurs censurées ont été remplacées par une valeur tirée de 
façon aléatoire dans une distribution uniforme Ὗ πȟὒὕὗ. Nous avons ensuite procédé à la 
reconstruction des distributions de contamination à partir des données brutes disponibles. Cette 
approche a été choisie afin de recréer la variabilité des données de contamination pour les 
attribuer ensuite ¨ chacun des foyers de lô®tude de l'®tude (n=396). Les données quantifiées étant 
en nombre suffisant, deux distributions cumulées sont simulées à partir des centiles 60, 65, 70, 80, 
90, 95 et 99 dôune part et des centiles 16, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90 et 95 dôautre part, 
respectivement pour lôair int®rieur et les poussières sédimentées. Les distributions obtenues 
étaient asymétriques avec un étalement vers la droite, ce qui est généralement le cas des 
distributions de contamination. Pour lôair ext®rieur, le fort taux de données censurées (81%) ne 
permet pas dôutiliser la m°me m®thode que pour lôair int®rieur et les poussi¯res. Une distribution 
log-normale est simulée entre 0 et la valeur maximale observée. Cette distribution présente 
lôavantage dô°tre asym®trique, toujours positive et avec un étalement vers la droite. La distribution 

log-normale obtenue suit une loi ὒέὫ  ὔ ‘ ρȟππσ ȟ„ πȟπρς  ng/m3, avec ‘ la moyenne de la 

distribution et „  sa variance. 

 

4.3.2 Estimations des moyennes de consommation 

Le calcul des consommations moyennes journalières (g/j) dôun aliment par individu tient compte de 
lôensemble des jours de rappels valid®s ainsi que de la r®partition de ces jours dans la semaine. 
Par exemple, si lôindividu a renseigné 3 rappels des 24h dont deux en semaine et un en week-end, 

sa consommation moyenne journali¯re dôun aliment Ὧ se calcule de la façon suivante : 

Équation 1 : Calcul de la consommation journalière moyenne 
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ikC ,  Consommation moyenne journalière de la denrée k par lôindividu i (g/j) 

iksC ,,1  Consommation de la denr®e k lors du premier rappel des 24h en semaine de lôindividu i. (g/j) 

iksC ,,2  Consommation de la denr®e k lors du deuxi¯me rappel des 24h en semaine de lôindividu i. (g/j) 



Anses ¶ rapport dôappui scientifique et technique Saisine « 2015-SA-0203 Exposition agrégée » 

 

 
 page 40 / 196 Septembre 2018 

ikwC ,,  Consommation de la denrée k lors du rappel des 24h en week-end de lôindividu i. (g/j) 

 

4.3.3 Estimations des expositions 

Seules les expositions chroniques sont considérées en raison du caractère probablement 
cancérogène de la perméthrine pour la population générale (Bian et al. 2004, Ji et al. 2011, 
Meeker, Barr, et Hauser 2009, Xia et al. 2004). 

 

4.3.3.1 Exposition alimentaire 

Les expositions individuelles sont calculées à partir des moyennes individuelles de consommation 
et des moyennes (scénarios « bas » et « haut ») ou médianes (scénario « intermédiaire ») de 
contamination des denrées. 

Équation 2 : Calcul de l'exposition alimentaire 
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iaDJE lim_  Exposition alimentaire total de lôindividu i (ng/kg pc/j) 

ikC ,  Consommation moyenne de la denr®e k par lôindividu i. (g/j) 

kQ  Contamination moyenne/médiane de la denrée k (ng/g) 

iPc  Poids corporel de lôindividu i (kg) 

 

4.3.3.2 Expositions environnementales 

Plusieurs hypothèses ont été formulées afin de permettre les calculs dôexposition. La concentration 
en perm®thrine dans la phase gazeuse de lôair int®rieur a ®t® consid®r®e comme n®gligeable. 
Cette hypothèse a été émise au regard de la fréquence de quantification nulle de la perméthrine 
dans la phase gazeuse de lôair int®rieur (Blanchard et al. 2014). Cette fréquence de quantification 
nulle peut avoir plusieurs explications. Tout dôabord la perméthrine est une substance peu volatile 
(US-EPA 2010) qui tend ¨ sôadsorber rapidement sur les particules en suspension. De plus, cette 
substance présente une durée de vie plus courte sous sa forme gazeuse que sous sa forme 
particulaire (Berger-Preiß et al. 1997, Leng et al. 2005). Dans le contexte dôune contamination 
résiduelle chronique, il semble donc possible de supposer que  la concentration en perméthrine 
dans la phase gazeuse de lôair soit faible (Weschler et Nazaroff 2010). Deuxièmement, la méthode 
employée pourrait ne pas être suffisamment sensible pour quantifier ces concentrations faibles en 
perméthrine dans la phase gazeuse de lôair. En effet, la LOQ est plus élevée pour la phase 
gazeuse (0,6 ng/m3) que pour la phase particulaire (0,002 ng/m3). En lôabsence de donn®es de 
contamination distinctes pour les phases gazeuse et particulaire de lôair ext®rieur, la concentration 
en perm®thrine dans la phase gazeuse de lôair ext®rieur a ®galement ®t® consid®r®e comme 
négligeable. Nous avons supposé ici que la perméthrine se comportait de manière identique dans 
lôair ext®rieur et dans lôair int®rieur. 

La phase particulaire de lôair int®rieur a ®t® consid®r®e comme enti¯rement inhalable (< PM10). La 
phase particulaire de lôair ext®rieur comporte une fraction inhalable et une fraction ing®r®e. Comme 
la composition particulaire de lôair ext®rieur nôest pas connue, la phase particulaire de lôair ext®rieur 
a également été considérée par défaut comme entièrement inhalable. 
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En lôabsence de donn®es de contamination dans les autres micro-environnements intérieurs 
(transport, bureaué), les concentrations en perméthrine mesurées dans lôair int®rieur et les 
poussières sédimentées des logements ont été assimilées à tous les environnements intérieurs. 

Les données disponibles, présentées au paragraphe 4.2.1, sont issues d'études menées à une 
échelle régionale (région Bretagne et région PACA). Ces données régionales ont été étendues à 
l'échelle nationale pour le calcul des expositions de la population générale. 

 

4.3.3.2.1 Les paramètres humains 

Une partie des paramètres humains nécessaires aux calculs des expositions (Figure 6) est 
directement fournie par le jeu de données de l'étude ENNS. Pour chaque individu, nous disposons 
des paramètres suivants : sexe, âge, poids, taille, profession et catégorie socioprofessionnelle et 
situation professionnelle (Table 16, Table 17, Table 18). 

Les valeurs des autres paramètres humains nécessaires au calcul des expositions ne sont pas 
directement fournies par l'ENNS. Parmi ces paramètres, le volume respiratoire et la surface 
corporelle ont pu être calculés au niveau individuel à partir des données de l'ENNS (sexe, âge, 
poids et taille). 

Le volume respiratoire correspond ¨ la quantit® dôair inhal®e par un individu par unit® de temps. Le 
volume respiratoire peut être calculé au repos, i.e. pendant le sommeil. Dans ce cas, il est 

généralement exprimé en m3/j et dépend du taux métabolique de base (TMB) de lôindividu (Layton 
1993, US-EPA 2011a). Le volume respiratoire peut également être estimé en considérant les 
activit®s de la vie quotidienne, i.e. lôensemble des gestes accomplis chaque jour par une personne 
dans le but de prendre soin d'elle-même ou de participer à la vie sociale (se laver, manger, parler, 
®crire, travailler assis ¨ un bureau, regarder la t®l®visioné). Dans ce cas, le volume respiratoire 

est également exprimé en m3/j et dépend du TMB multiplié par un facteur représentant la dépense 
énergétique journalière due aux activités de la vie quotidienne (facteur A dans lôéquation (2) ci-
dessous) (Layton 1993, US-EPA 2011a). Enfin, le volume respiratoire peut °tre calcul® lors dôune 
activit® physique donn®e (sport, marche active, activit®s domestiques, travail manuelé). Dans ce 
cas, le volume respiratoire est estimé sur une durée plus courte (généralement en m3/min) et 

dépend du TMB multipli® par un facteur repr®sentant la d®pense ®nerg®tique due ¨ lôactivit® 
physique considérée (Layton 1993, US-EPA 2011a). Ce facteur peut être exprimé en équivalents 
métaboliques (MET). 

Dans le pr®sent travail, les donn®es sur lôactivit® physique des individus de lôENNS sont peu 
précises et difficilement exploitables. Le volume respiratoire a alors été estimé pour chaque 
individu en considérant les activités de la vie quotidienne ¨ lôaide des ®quations de Henry (2005) et 
des équations de Layton (1993), recommandées respectivement par lôEFSA (2013) et par 
lôç Exposure Factor Handbook » (EFH) de lôUS-EPA (2011). Il sôagit donc dôun volume respiratoire 
moyen qui sera utilis® ¨ la fois pour le calcul de lôexposition inhalatoire par le biais de lôair int®rieur 
et extérieur. La méthode de Henry (2005) permet de calculer le taux métabolique de base selon 
lôéquation suivante : 

Équation 3 : Calcul du taux métabolique de base 

eHdPccTMB +³+³=  

TMB Taux métabolique de base (MJ/j) 

Pc Poids corporel de lôindividu  (kg) 

H Taille de lôindividu (cm) 

c, d et e Termes d®finis selon le sexe et lô©ge de lôindividu (EFSA, 2013) (Annexe 6) - 

La méthode de Layton (1993) permet de calculer le volume respiratoire en considérant les activités 
de la vie quotidienne selon lô®quation suivante :  
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Équation 4 : Calcul du volume respiratoire 

AVQVOTMBVr ³³³= 2
 

Vr Volume respiratoire considérant les activités de la vie quotidienne (m3/j) 

TMB Taux métabolique de base (MJ/j) 

VO2 Volume dôO2 consomm® pour 1 MJ dô®nergie d®pens®e. La valeur de ce param¯tre est fix®e ¨ 0,05 
m3/MJ pour tous les individus (US-EPA, 2011). 

(m3/MJ) 

VQ Taux de ventilation (i.e. efficacit® de la prise dôO2 par les poumons). Ce paramètre est une 
constante fixée à 27 (US-EPA, 2011). 

- 

A Rapport de la dépense énergétique journalière totale sur le TMB. Ce paramètre permet de 
considérer les activités de la vie quotidienne. La valeur de ce paramètre dépend du sexe (A = 1,59 
pour les hommes et A = 1,38 pour les femmes) (US-EPA, 2011). 

- 

La surface corporelle a été calculée pour chaque individu à partir de lôÉquation 5 de Gehan & 
George (1970) recommand®e par lôEFH de lôUS-EPA (2011) : 

Équation 5 : Calcul de la surface corporelle 

21

0

aa
PcHaS ³³=  

S Surface corporelle m² 

H Taille de lôindividu cm 

Pc Poids corporel de lôindividu kg 

a0, a1 et a2 Termes d®finis par Gehan & George (1970) selon lô©ge (< 20 ans ; Ó 20 ans) 
(Annexe 6) 

- 

Les valeurs de volume respiratoire obtenues pour la population ENNS sont en moyenne de 14,9 IC 
95% [14,7 ; 15,1] m3/j pour les hommes et de 10,3 IC95% [10,1 ; 10,7] m3/j pour les femmes 
(Annexe 6). Les valeurs moyennes de surface corporelle obtenues sont, quant à elles, de 1,91 
IC95% [1,88 ; 1,93] m² pour les hommes et de 1,71 IC95% [1,67 ; 1,76] m² pour les femmes. 

À notre connaissance, aucune donnée individuelle n'était disponible pour les autres paramètres 
humains nécessaires aux calculs des expositions (comme la quantité de poussières ingérée, la 
quantité de poussières adhérant à la peau, ou encore la vitesse de sédimentation des particules 
de lôair vers la peau). De même, il n'existe pas d'équation permettant de calculer ces paramètres 
au niveau individuel à partir des données fournies par l'ENNS. Ces paramètres ont alors été 
déterminés à partir des informations disponibles dans la littérature. Il s'agit très souvent de 
paramètres sans variabilité indiquée. 

Ainsi, la quantité de poussières ingérée (Q) présente une valeur unique de 30 mg/j pour tous les 
individus selon les recommandations de lôEFH de lôUS-EPA (2011). Cette valeur concerne la 
quantit® globale de poussi¯res ing®r®e au cours dôune journ®e tout environnement confondu (i.e. 
intérieur et extérieur). 

La quantité de poussières adhérant à la peau (Mp) présente une valeur unique de 0,96 g.m-² pour 
tous les individus selon (Bekö et al. 2013). À notre connaissance, cette valeur est la seule 
disponible dans la litt®rature et nôest pas sp®cifique ¨ la perm®thrine. 

La fraction de perm®thrine contenue dans les poussi¯res disponible pour lôexposition (fp) est de 
0,15 pour tous les individus selon (Wormuth et al. 2006) et (Bekö et al. 2013). À notre 
connaissance, cette valeur est également la seule disponible dans la littérature. 

La vitesse de s®dimentation des particules de lôair vers la peau (vp) a été déterminée à partir de 
l'étude de (Shi et Zhao 2013). À travers un dispositif expérimental mis en place sur des 
mannequins en conditions contrôlées, ces auteurs ont estimé la vitesse de sédimentation des 
particules de lôair vers la surface dôun corps humain en position debout et assise (1,40 m/h et 2,15 
m/h pour les PM10 respectivement). Dans un sc®nario maximisant lôexposition cutan®e, la vitesse 
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de sédimentation a été considérée en position assise, donc à une valeur unique de 2,15 m/h pour 
tous les individus. 

Enfin, la fraction du corps exposée (fs) correspond ¨ lôensemble des parties du corps qui ne sont 
pas couvertes par des v°tements et qui sont donc expos®es ¨ lôair et aux poussi¯res. Dans un 
sc®nario maximisant lôexposition cutan®e, les parties du corps expos®es ont ®t® d®finies en 
conditions estivales : tête, mains, bras, jambes, pieds (scénario « été »). La fraction du corps 
exposée a été calculée pour chaque individu comme la somme des pourcentages de chaque 
partie du corps exposée par rapport à la surface totale du corps. Ces pourcentages, fournis par 
lôEFH de lôUS-EPA (2011), dépendent uniquement du sexe. Ainsi, le paramètre fs présente une 
valeur de 0,67 pour les hommes et de 0,63 pour les femmes. 

 

4.3.3.2.2 Le budget espace-temps 

Le budget espace-temps (BET) correspond à la description des lieux fréquentés quotidiennement 
par une personne et du temps moyen passé dans chacun de ces lieux (OQAI, 2010). Dans le 
pr®sent travail, les temps pass®s ¨ lôint®rieur (Ti) et ¨ lôext®rieur (Te) ont pu être calculés pour 
chaque individu ¨ partir des donn®es fournies par lôENNS (sexe, âge, PCS, situation 
professionnelle). Le temps pass® ¨ lôint®rieur a été estimé à partir de lôenqu°te ç Emploi du Temps 
» menée par lôINSEE (2012). Cette ®tude a permis dôattribuer ¨ chaque individu un temps moyen 
passé à différentes activités (Annexe 6) selon son sexe, son âge et sa situation professionnelle. 
Pour chacune des activit®s consid®r®es, une proportion de temps pass® ¨ lôint®rieur a ®t® 
appliquée (Annexe 6). Ainsi, le temps pass® ¨ lôint®rieur sur une journée moyenne a été calculé 
pour chaque individu selon lôÉquation 6. Le temps passé à lôext®rieur a ®t® d®duit du temps pass® 
¨ lôint®rieur, selon lôÉquation 7. 

Équation 6 : Calcul du temps passé en milieu intérieur 

ä
=

³=
N

j

jj TpTi
1  

Équation 7 : Calcul du temps passé en milieu extérieur 

TiTe -=24  

Ti Temps pass® ¨ lôint®rieur sur lôensemble des N activit®s d®crites par lôInsee (h/j) 

pj Proportion de temps pass® ¨ lôint®rieur pour lôactivit® j (Tableau 5) - 

Tj Temps pass® ¨ lôactivit® j d®fini par lôenqu°te ç Emploi du Temps è de lôInsee selon 

le sexe, lô©ge et la situation professionnelle de lôindividu. 
(h/j) 

Te Temps pass® ¨ lôext®rieur (h/j) 

Les temps pass®s ¨ lôint®rieur sont en moyenne pour la population ENNS de 22,3 [22,1 ; 22,5] h/j, 
soit une proportion de 93% de la journée (Annexe 6). 

Le temps dôexposition aux poussi¯res (Tp) est nécessaire pour le calcul de l'exposition par contact 
cutané aux poussi¯res s®diment®es. En lôabsence de donn®es pour ce param¯tre dans la 
littérature, un scénario maximisant a été appliqué. Ce scénario considère que lôexposition cutan®e 
aux poussières se produit sur toute la journée, aussi bien en environnement int®rieur quô¨ 
lôext®rieur. Ainsi, le temps dôexposition aux poussi¯res a ®t® fix® ¨ une valeur unique de 24 h/j pour 
tous les individus. 

Lôensemble des variables et param¯tres utilis®s pour le calcul des expositions est r®sum® dans les 
Table 11 et Table 12 ainsi que par la Figure 8. 
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Table 11 : Bilan des variables utilisées pour le calcul des expositions (1) 

Variable Définition Modalité Valeur* Référence 

Données individuelles de contamination 

Ci Concentration en 
perm®thrine dans lôair 
intérieur 

Distribution cumulée construite à 
partir des données de 
contamination disponibles 

1.10-5 ï 1,44 ng/m3 (Blanchard et 
al. 2014) 

Cp Concentration en 
perméthrine dans les 
poussières sédimentées 

Distribution cumulée construite à 
partir des données de 
contamination disponibles 

9.10-4 ï 36,1 µg/g (Blanchard et 
al. 2014) 

Ce Concentration en 
perm®thrine dans lôair 
extérieur 

Distribution log-normale construite 
à partir des données de 
contamination disponibles 

3.10-6 ï 0,22 ng/m3 (Air PACA 
2012) 

Paramètres humains individuels 

Pc Poids corporel Valeurs individuelles fournies par 
lôENNS (Tableau 4) 

H : 51,3 ï 127,3 kg 

F : 33,8 ï 123,4 kg 

(Fréry et al. 

2013) 

Vr Volume respiratoire 
prenant en compte les 
activités de la vie 

quotidienne 

Valeurs calculées pour chaque 
individu à partir des équations de 
Henry (2005) et de Layton (1993), 
dont les paramètres varient selon 
l'âge et le sexe 

H : 11,5 ï 20,0 m3/j 

F : 8,1 ï 14,5 m3/j 

(EFSA 2013, 
US-EPA 
2011a) 

S Surface corporelle Valeurs calculées pour chaque 
individu ¨ partir de lô®quation de 
Gehan & George (1970), dont les 

paramètres varient selon le sexe. 

H : 1,55 ï 2,48 m² 

F : 1,23 ï 2,33 m² 

(US-EPA 
2011a) 

Paramètres humains provenant de la littérature scientifique 

Q Quantité de poussières 
ingérée 

- 30 mg/j (US-EPA 
2011a) 

fs Fraction du corps 
exposée 

Scénario « été » considérant que 
la tête, les mains, les bras, les 
jambes et les pieds sont exposés. 

H : 0,67 

F : 0,63 

(US-EPA 
2011a) 

fp Fraction de perméthrine 
contenue dans les 
poussières disponible 
pour lôexposition 

Une valeur de paramètre 
appliquée à tous les individus 

0,15 (Bekö et al. 
2013, 
Wormuth et 
al. 2006) 

Mp Quantité de poussières 
adhérant à la peau 

- 0,96 g/m² (Bekö et al. 

2013) 

* Une gamme de valeurs (valeurs minimale et maximale) est indiquée pour les variables individuelles. H : hommes ; F : femmes. 

 

 



Anses ¶ rapport dôappui scientifique et technique Saisine « 2015-SA-0203 Exposition agrégée » 

 

 
 page 45 / 196 Septembre 2018 

 

Figure 8 : Récapitulatif de l'utilisation des données 
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Table 12 : Bilan des variables utilisées pour le calcul des expositions (2) 

Variable Définition Modalité Valeur* Référence 

Paramètres humains provenant de la littérature scientifique 

vp Vitesse de sédimentation 
des particules de lôair vers 
la peau 

Scénario considérant un corps 
humain assis 2,15 m/h 

(Shi et Zhao 2013) 

Paramètres de budget espace-temps individuels 

Ti Temps pass® ¨ lôint®rieur Valeurs calculées pour chaque 
individu en appliquant une 
proportion de temps passé à 
l'intérieur aux temps moyens 
passés à différentes activités 
quotidiennes, variant selon l'âge, 
le sexe, la situation 

professionnelle et la PCS 

17,1 ï 23,7 h/j 

Enquête « Emploi 
du Temps » 
(INSEE 2012) 

Te Temps pass® ¨ lôext®rieur Valeurs calculées pour chaque 
individu déduites de Ti. 0,29 ï 6,87 h/j 

Valeurs calculées 
dans la présente 
étude 

Paramètres de budget espace-temps provenant de la littérature 

Tp Temps dôexposition aux 
poussières 

Scénario considérant une 
exposition cutanée à la poussière 
toute la journée, aussi bien à 
l'intérieur qu'à l'extérieur 

24 h/j 

Valeurs calculées 
dans la présente 
étude 

* Une gamme de valeurs (valeurs minimale et maximale) est indiquée pour les variables individuelles. 

 

4.3.3.2.3 Calculs des expositions 

Lôexposition par inhalation correspond ¨ la quantit® de substance mise quotidiennement au contact 
dôun organisme au niveau de son ®pith®lium respiratoire, sans lôavoir travers® (InVS, 2005). Cette 
exposition est estim®e ¨ partir de lô®quation suivante (Berger-Preiss et al., 2002 ; Morgan et al., 
2007, 2014 ; Li et al., 2014) : 

Équation 8 : Calcul de l'exposition par inhalation 

Pc

TeVrCeTiVrCi
inhDJE

)()(
_

³³+³³
=

 

DJE_inh Exposition par inhalation ng/kg pc/j 

Ci Concentration en perm®thrine dans lôair int®rieur ng/m3 

Vr Volume respiratoire considérant les activités de la vie quotidienne m3/h 

Ti Temps pass® ¨ lôint®rieur h/j 

Ce Concentration en perm®thrine dans lôair ext®rieur ng/m3 

Te Temps pass® ¨ lôext®rieur h/j 

Pc Poids corporel kg 

Lôexposition par ingestion correspond ¨ la quantit® de substance mise quotidiennement au contact 
dôun organisme au niveau de sa muqueuse digestive, sans lôavoir travers®e, par le biais de 
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lôingestion de sol, de poussi¯res et de particules en suspension (InVS, 2005). Lôingestion de sol a 
été considérée comme négligeable pour les adultes (US-EPA, 2011). Lôexposition par ingestion de 
particules en suspension n'a pas pu être calculée, car les concentrations en perméthrine dans la 
fraction particulaire majoritairement ingérée (> PM10) de lôair int®rieur et extérieur ne sont pas 
connues. Dans le présent travail, seules les poussières ont donc été intégrées dans le calcul de 
lôexposition par ingestion. Lôexposition par ingestion de poussi¯res est estim®e ¨ partir de 
lô®quation suivante (Berger-Preiss et al., 2002 ; Quirós-Alcalá et al., 2011 ; Morgan et al., 2007, 
2014) : 

Équation 9 : Exposition par ingestion de poussières 

Pc

QCp
ingDJE

³
=_

 

DJE_ing Exposition par ingestion de poussières ng/kg pc/j 

Cp Concentration en perméthrine dans les poussières sédimentées ng/g 

Q Quantité de poussières ingérée g/j 

Pc Poids corporel kg 

Lôexposition par voie cutan®e correspond ¨ la quantit® de substance mise quotidiennement au 
contact dôun organisme au niveau de son derme, sans lôavoir travers® (InVS, 2005). Lôexposition 
cutanée à la perméthrine peut se produire par le biais dôune multitude de sources 
environnementales : phase gazeuse de lôair, phase particulaire de lôair, poussi¯res s®diment®es, 
sol, animaux domestiques trait®s ¨ lôantipuceé (Fréry et al., 2013). Dans le présent travail, seules 
les expositions cutanées en contact avec la phase particulaire de lôair et les poussi¯res ont pu °tre 
investigu®es en raison de lôabsence de donn®es de contamination pour les autres sources. 

Il nôexiste pas de consensus dans la litt®rature sur la m®thode de caract®risation de lôexposition 
par voie cutan®e. En effet, cette voie a ®t® jusquô¨ pr®sent tr¯s peu explorée. Des études récentes 
proposent n®anmoins des ®quations permettant de calculer lôexposition par voie cutan®e en 
contact avec lôair et les poussières (Wormuth et al., 2006 ; Bekö et al., 2013 ; Shi & Zhao, 2014). 
Lôexposition par contact cutan® avec la phase particulaire de lôair et par contact cutan® avec les 
poussières a été calculée sur la base des méthodes proposées par Bekö et al. (2013) et Shi & 
Zhao, (2014), selon les équations suivantes : 

Équation 10 : Exposition cutanée aux poussières 

Pc

Tp
fsSCpMpfp

cutDJE p

ö
÷

õ
æ
ç

å
³³³³³

=
24

_  

DJE_cutp Exposition par voie cutanée via les poussières sédimentées en environnement intérieur et 

extérieur 
ng/kg pc/j 

fp Fraction de perméthrine contenue dans les poussières disponible pour lôexposition - 

Mp Quantité de poussières adhérant à la peau g/m2 

Cp Concentration en perméthrine dans les poussières sédimentées ng/g 

S Surface corporelle m² 

fs Fraction du corps exposée (i.e. non couverte de vêtements) - 

Tp Temps dôexposition aux poussi¯res h/j 

Pc Poids corporel kg 

Équation 11 : Exposition cutanée via l'air 
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Pc

TefsSCevpTifsSCivp
cutDJE ap

)()(
_

³³³³+³³³³
=

 

DJE_cutap Exposition par voie cutanée via la phase particulaire de lôair int®rieur et ext®rieur ng/kg pc/j 

vp Vitesse de s®dimentation des particules de lôair vers la peau m/h 

Ci Concentration en perm®thrine dans lôair int®rieur ng/m3 

S Surface corporelle m² 

fs Fraction du corps exposée (i.e. non couverte de vêtements) - 

Ti Temps pass® ¨ lôint®rieur h/j 

Ce Concentration en perm®thrine dans lôair ext®rieur ng/m3 

Te Temps pass® ¨ lôext®rieur h/j 

Pc Poids corporel kg 

 

4.3.4 Le modèle PBPK 

Les modèles PBPK (modèle pharmacocinétique basé sur la physiologie) permettent de modéliser 
la cinétique des composés chimiques. Le corps est alors modélisé en plusieurs compartiments 
représentant des organes ou des tissus irrigués par le flux sanguin.  

 

4.3.4.1 Structure du modèle PBPK agrégé 

La structure de notre modèle PBPK pour la cis- et trans-perméthrine est basée sur celle de 
modèles préexistants de la perméthrine (Tornero-Velez et al. 2010, Wei, Isukapalli, et Weisel 
2013). Plusieurs compartiments du corps composent le modèle. Les organes essentiels à la 
toxicocinétique de la perm®thrine et ¨ lôapparition dôeffets toxiques sont repr®sent®s. Le cerveau 
est inclus dans le modèle du fait de la neurotoxicité de la perméthrine. Le tissu adipeux est 
également ajouté au modèle car la perméthrine est lipophile, toutefois elle est sensible au 
processus de d®toxification des mammif¯res et ne sôaccumule donc pas dans le corps (Elliott et al. 
1973, Gaughan, Unai, et Casida 1976, Soderlund et al. 2002). Les organes « dôentr®e » de la 
perm®thrine dans le corps sont d®crits. Il sôagit des poumons, du tractus gastro-intestinal et de la 
peau qui correspondent respectivement aux voies dôexposition par inhalation, ingestion et contact 
cutané. Faute de donn®es, nous nôavons pas pu inclure dans le modèle la voie sublinguale ni 
mod®liser lôabsorption de la perm®thrine par la muqueuse buccale. Les sites de m®tabolisme et 
dôexcr®tion sont ®galement pr®sents dans le mod¯le. Le foie est modélisé afin de décrire le 
métabolisme hépatique de la perméthrine chez lôHomme. Les tissus non essentiels au processus 
ADME (Absoprtion, Distribution, Métabolisme, Excrétion) sont regroupés en 2 compartiments 
« modérément perfusés » et « richement perfusés », en fonction de leur affinité avec la 
perméthrine et de leur degré de perfusion. 

Le modèle a été élaboré en utilisant le logiciel acslX (AEgis Technologies, le code du modèle est 
disponible en Annexe 7). 

Dôun point de vue physiologique, chaque organe ou tissu devrait être décrit par un compartiment à 
diffusion limitée dans un modèle PBPK. Ceux-ci sont plus proches de la r®alit® (pr®sence dôun 
gradient de concentration dans le compartiment) et plus complexes quôun compartiment à débit 
limit®. Cependant, plus un mod¯le est complexe plus il va n®cessiter de param¯tres dôentr®e. On 
décrit un organe ou des tissus par un compartiment à diffusion limitée seulement dans le cas où il 
a été montré que cela permettait de mieux d®crire des donn®es exp®rimentales. Côest la raison 
pour laquelle le cerveau, le tissu adipeux et les tissus modérément perfusés (ex. : muscles, os) 
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sont décrits comme des compartiments à diffusion limitée (Mirfazaelian et al. 2006, Tornero-Velez 
et al. 2012). La concentration en composé dans un compartiment i à diffusion limitée diffère entre 
le milieu intracellulaire (tissu) et le milieu extracellulaire (sang) et dépend de la perméabilité du 
tissu (Figure 9 b, Équation 12). 

 

Figure 9 : Sch®ma dôun compartiment ¨ d®bit limit® (a) et dôun compartiment ¨ diffusion limit®e (b) 

 

Équation 12 : Calcul du débit sanguin dans un compartiment à diffusion limitée 
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ABi  Quantité dans le sang du compartiment mol 

t Temps h 

Qi  Débit sanguin du compartiment  l/h 

ATi Concentration dans le tissu du compartiment mol 

Cci Concentration dans le compartiment mol/l 

CA  Concentration dans le sang artériel mol/l 

CVi Concentration dans le sang quittant le compartiment mol/l 

PAi Perméabilité du tissu l/h 

CTi Quantité dans le tissu du compartiment mol/l 
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PRi Coefficient de partage tissu:sang - 

VBi Volume de sang dans le compartiment l 

VTi  Volume de tissu dans le compartiment l 

 

Les poumons, la peau, le foie et les tissus richement perfusés, comme le cîur ou les reins, sont 
décrits comme des compartiments à débit limité. Dans le modèle de (Tornero-Velez et al. 2012), 
lôexposition cutan®e est représentée par 2 compartiments, le stratum corneum et lô®piderme viable. 
Les taux dôabsorption, surface vers stratum corneum et stratum corneum vers épiderme viable, ont 
été déterminés de façon empirique par les auteurs. En raison dôun manque de justification nous 
avons choisi de ne consid®rer quôun seul compartiment cutané comme dans lô®tude de Wei, 
Isukapalli, et Weisel (2013). La concentration en composé, dans un compartiment i dit à débit 
limité, est dépendante du débit sanguin dans ce même compartiment (Qi) (Figure 9 a, Équation 

13).  

Équation 13 : Estimation du débit sanguin dans un compartiment à débit limité 

)( iii

i CVCAQ
td

Ad
-³=  

Avec   
i

i
i

V

A
Cc =  

et   
i

i
i

PR

Cc
CV =  

Ai Quantité dans le compartiment mol 

Qi  Débit sanguin du compartiment  l/h 

t Temps h 

CA  Concentration dans le sang artériel mol/l 

CVi Concentration dans le sang quittant le compartiment mol/l 

Cci Concentration dans le compartiment mol/l 

Vi Volume du compartiment l 

PRi Coefficient de partage entre le tissu et le sang - 
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Étant donné la faible volatilité de la perméthrine, la quantité de perméthrine inhalée est considérée 
comme totalement absorbée et non exhalée (Wei, Isukapalli, et Weisel 2013). La concentration en 
perméthrine dans le sang dôun individu i quittant les poumons (CA, Équation 14) est décrite par la 

formule adaptée de celle de (Ramsey et Andersen 1984). 

Équation 14 : Estimation de la concentration sanguine en perméthrine (sortie des poumons) 

ὅὃ  
ὖὧ

ὈὐὉ
ὓ

ὗὅ ὅὠ

ὗὅ
 

CAi Concentration artérielle en perméthrine µmol/l 

Pci Poids corporel kg 

DJE_inhi Exposition de perméthrine inhalée par jour ng/kg pc/j 

CVi Concentration veineuse en perméthrine µmol/l 

QCi Débit cardiaque l/h 

M Masse molaire  g/mol 

 

La quantité de perméthrine absorbée (ADERM, Équation 15) au travers de la peau est calculée 

pour chaque individu de la façon suivante : 

Équation 15 : Quantité de perméthrine absorbée par la peau 
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ADERM Quantité de perméthrine absorbée µmol/l 

t Temps h 

Pci Poids corporel kg 

DJE_cutp Exposition à la perméthrine dans les poussières en contact avec la peau par jour µg/kg pc/j 

DJE_cutap Exposition à la perméthrine dans lôair en contact avec la peau par jour µg/kg pc/j 

DABS Absorption cutanée (1,5 %) - 

M Masse molaire de la perméthrine g/mol 
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Lôestimation de lôabsorption de perm®thrine par voie orale (Équation 16) tient compte de 
lôabsorption au niveau de lôestomac (Ks), du transfert estomac:intestin (Ksi), de lôabsorption au 
niveau de lôintestin (Ki) et de lôexcr®tion f®cale (Kfec) ainsi que de la clairance dans lôintestin (CLi). 

Équation 16 : Absorption de la perméthrine par voie orale 

)(
_lim_

KsiKsAS
M

ingDJEaDJE
Pc

td

ASd
i

ii

i

i +³-ö
÷

õ
æ
ç

å +
³=  

Ὠ ὃὍ

Ὠ ὸ
ὃὛ ὑίὭ ὃὍ ὑὭὑὪὩὧ 

Ὠ ὃὋ

Ὠ ὸ
ὗὋὍ ὅὃ

ὃὋὍ

ὖὙὋὍ ὠὋὍ
ὃὛ ὑί ὃὍ ὑὭ ὅὒὋὍ 

i

i

i
VGI

AGI
CGI =

I 

ii CGICLiCLGI ³=
 

ASi  Quantit® dans lôestomac µmol 

t Temps h 

DJE_alimi Exposition alimentaire à la perméthrine par jour µg/kg pc/j 

DJE_ingi  Exposition à la perméthrine ingérée via les poussières par jour µg/kg pc/j 

AIi Quantit® dans lôintestin µmol 

AGIi Quantité dans le tractus gastro-intestinal µmol 

VGIi  Volume du tissu gastro-intestinal l 

CGIi Concentration dans le tractus gastro-intestinal µmol/l 

CLGIi Clairance dans le tractus gastro-intestinal µmol/j 

CLi Clairance dans lôintestin µmol/j 

Ksi Constante dôabsorption dans lôestomac j-1 

Kii  Constante dôabsorption dans lôintestin j-1 

Ksii Constante de transfert estomac-intestin j-1 

Kfeci Constante dôexcr®tion f®cale du composé parent j-1 

M  Masse molaire de la perméthrine g/mol 

Pci Poids corporel kg 
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Le m®tabolisme h®patique de la perm®thrine est calcul® ¨ lôaide de lô®quation de Michaelis-Menten 
(Équation 17). 

Équation 17 : Métabolisme hépatique de la perméthrine 
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RHEP Métabolisme hépatique µmol/j 

CVF Concentration veineuse dans le foie µmol/l 

Vmax  Vitesse maximale de la réaction µmol/j 

Km Constante de Michaelis µmol/l 

Le compartiment « Excrétion » correspond à un modèle mono-compartimental. Il permet de 
mod®liser lôexcr®tion urinaire de DCCA ¨ la suite dôexpositions ¨ la perm®thrine. Le taux 
dôexcr®tion de DCCA est calculé de la façon suivante (Équation 18) : 

Équation 18 : Taux d'excrétion urinaire du DCCA 
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ADCCA Quantité de DCCA formée µmol 

CVF Concentration veineuse dans le foie µmol/l 

Vmax  Vitesse maximale de la réaction µmol/j 

Km  Constante de Michaelis µmol/l 

Kel Constante dô®limination urinaire de DCCA 1/j 

REXCR  Taux dôexcr®tion urinaire de DCCA µmol/j 

REXCRcréa Concentration en DCCA dans les urines de 24h7  µg g cr/j 

CREA Créatininurie g/j 

MDCCA  Masse molaire du DCCA g/mol 

La Figure 10 repr®sente les compartiments, les voies dôexposition et dô®limination tels que 
considérés dans le modèle PBPK. 

La créatininurie de 24 h8 est estimée individuellement à partir de la concentration en créatinine 
quantifiée dans les pr®l¯vements dôurines r®alis®s lors de lôENNS. On estime quôune personne 
urine en moyenne 1,5 l par jour. La créatininurie de 24h est donc estimée en multipliant la 
concentration quantifiée par 1,5 l/j. 

                                                

 

7 Au lever la totalité de la vessie est vidée. Les urines sont recueillies tout au long des 24h suivantes. 

8 Concentration en créatinine dans les urines de 24 h. 
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Lors de nos simulations, les individus sont exposés chaque jour aux mêmes doses de 
perm®thrine, estim®es pour chaque source et voie dôexposition. ê t0 lôindividu est expos® ¨ la 
premi¯re dose, lô®tat dô®quilibre est atteint au bout dôenviron 7 jours dôexposition. Nous avons 
choisi dôeffectuer la simulation sur 10 jours de fa­on ¨ calculer la concentration urinaire en 
m®tabolites ¨ lô®quilibre. La valeur retenue est la derni¯re calcul®e lors de la simulation. 

 

Figure 10 : Modèle PBPK de la perméthrine, exposition agr®g®e chez lôHomme 

 

4.3.4.2 Paramètres du modèle PBPK 

Les paramètres anatomiques, les débits sanguins et le volume des compartiments proviennent de 
lô®tude de (Brown et al. 1997) et sont résumés dans la Table 13. Le présent travail est effectué sur 






























































































































































































































































































