agence nationale de sécurité sanitaire ‘ :

alimentation, environnement, travail

Connaitre, évaluer, Proféger

Etude des expositions des populations aux pyréthrinoides

Etude de cas : Exposition a la perméthrine

Auto-saisine «2015-SA-0203 Exposition agrégée »

RAPPORT
d appui scientifique et technique

Septembre 2018

I I N N - _— = =
Agence nationale de s®curit® sanitaire de | d6dalimentation, de | 6envi
14 rue Pierre et Marie Curie, 94701 Maisons-Alfort Cedex

Téléphone : + 33 (0)1 49 77 13 50 - Télécopie : + 33 (0)1 49 77 26 26 - www.anses.fr


http://www.anses.fr/

Ansesfr apport ddappui scientifi que Saisinet 20t5hSA-02)3iExposition agrégée »

Mots clés

Perméthrine, exposition agrégée, aliment, air et poussiéres sédimentés, pesticides, DCCA, modele
PBPK

Permethrin, aggregate exposure, diet, air and settled dust, pesticides, DCCA, PBPK model

O S —

page 2 /196 Septembre 2018



Ansesfr apport ddappui scientifi que Saisinet 20t5hSA-02)3iExposition agrégée »

Présentation des intervenants

PREAMBULE: Les expert s, membres de comit ®ssddtiagal puer t s
désignés rapporteurs sont tous nommes a titre personnel, intuitu personae, et ne représentent pas
|l eur organi same. ddapparten

RELECTEURS

M. Bruno LE BIZEC - Professeur des universités - compétences en chimie analytique
Mme Nicole HAGEN-PICARD - Professeur des universités - compétences en toxicologie
M. Jacques BELEGAUD i Professeur honoraire i compétences en toxicologie

COMITE DEXPERTS SPECIALISE

Y CES « Evaluation des risques physico-chimiques liés aux aliments » (2015-2018)

Président
M. Cyril FEIDT i Professeur des universités i compétences en transfert des contaminants

Membres

M. Claude ATGIE i Professeur des universités i compétences en toxicologie

M. Pierre-Marie BADOT - Professeur des universités i compétences en transfert des contaminants
M. Jacques BELEGAUD i Professeur honoraire i compétences en toxicologie

Mme Valérie CAMEL - Professeur des universités i compétences en chimie analytique

Mme Martine CLAUW - Professeur des universités - compétences en toxicologie

M. Guillaume DUFLOS- Responsable de laboratoire - compétences en chimie analytique

Mme Camille DUMAT - Professeur des universités i compétences en chimie analytique

M. Jérdme GAY-QUEHEILLARD - Maitre de conférence des universités - compétences en impacts
digestifs et métabolisme

M. Thierry GUERIN i Directeur de recherche i compétences en chimie analytique

Mme Nicole HAGEN-PICARD - Professeur des universités - compétences en toxicologie

Mme Laila LAKHAL - Ingénieur animateur de projets - compétences en toxicologie

M. Claude LAMBRE - Retraité - compétences en toxicologie

M. Bruno LE BIZEC - Professeur des universités - compétences en chimie analytique

Mme Raphaéle LE GARREC - Maitre de conférence des universités - compétences en toxicologie
M. Eric MARCHIONI - Professeur des universités - compétences en chimie analytique

M. César MATTEI - Maitre de conférence des universités - compétences en toxicologie

Mme Sakina MHAOUTY-KODJA - Directeur de recherche - compétences en toxicologie

M. Fabrice NESSLANY - Directeur de laboratoire - compétences en toxicologie

M. Alain-Claude ROUDOT - Professeur des universités - compétences en modélisation
mathématique

Mme Karine TACK - Responsable de laboratoire - compétences en chimie analytique
Mme Paule VASSEUR - Professeur émérite - compétences en toxicologie

page 3 /196 Septembre 2018



Ansesfr apport ddappui scientifi que Saisinet 20t5hSA-02)3iExposition agrégée »

M. Eric VERDON - Responsable de laboratoire - compétences en chimie analytique
M. Jean-Paul VERNOUX - Professeur émérite - compétences en toxicologie

PARTICIPATION ANSES

Coordination scientifique
Mme Virginie DESVIGNES T Chargée de projeti Anses

Contribution scientifique

Mme Marie Hermant i Stagiaire

M. Laurent Bodin i Chef de projeti Anses
M. Keyvin Darney 1 Stagiaire

Secrétariat administratif
M. Régis MOLINET i Anses

page 4/ 196 Septembre 2018



Ansesfr apport ddappui scientifi que Saisinet 20t5hSA-02)3iExposition agrégée »

SOMMAIRE

Présentation des INtervenantS s s eeaaeaaa 3
Sigles et abréviatioNS oo e eeee e 8
Liste destables . e .10
LiSte deS fIgUIES oo s e 13
Liste deS EQUALIONS oo iiiiiiies ettt e e 13
1 Contexte |, objet et modalités de réalisation des travaux ..., 15
T o 01 {4 =P 15
12 Obj et d@adiN@ 8. L0 i 15

1.3 Modalités de traitement : moyens mis en Tuv.r.e..et..orgddisat.i

2 10T [ o 1o o PP P PP 17
3 Les PYréthrinOidesS ..o e eeeee e 21
0 A €= =T = 1 = 21
N A 0= (o | (=W (= To [T =T 0] 1] TP UPTRPPR 21
312 M®cani sme dbéact i.on..et. . ..1.0.X0.COl.0.g.d. €. 22
313 Les pyr®thrinopdes ..da.ns..l.6e.nyv.i.r.o.nneme.nt. ... 23
3.1.4 EXpOSition aux PYFETINNOTAES ... ...ciiiiiiiie ittt e e st e e e st e e e sbae e e e sbaeeeesnrbeeeeans 24
I - W o 1= 0 03 ] =PRSS 25
3.2.1 Identification de 18 SUDSTANCE .........oiiiiiiiiiiiii et e et e e e e e e e anbbeeeeeaeas 25
3.2.2 Propriétés phySiCO-ChIMIQUES ........coiiiiiiiiiiiiiee ittt sttt e et e e et e e e e sbe e e e e abbeeeeans 25
3.2.3 ASPECLES TEOIEMENTAIIES ....eiiiiiiiiiiieie et e et e e e e e e e e e e e e e e s et e et e e e e e saabaraeeeeeesesasatssaeeeaeesessasttaneeeaens 25
324 Devenir dans [.0.6NnV0. . 0N0.E.ME N Y e 26
3.2.5 Métabolisme de la permeéthring et CINELIQUE ..........occuviiiiie e e e 27
3.2.6 TOXICItE de 1a PEIMEINIING. ... it e e e e e e e e e e e e e e st e e e e e e e e e s sanrbaaeeeaeas 28
4 M®t hode do®valuation .Jdes...ex.po.s.it..on.s.... 30
o R [ Y 4 o Yo 11 T3 4 o o PSPPSR 30
N I TS o [0 == 2SR 30
4.2.1 Les données de contamination enViroNNEMENTLAIES ...........cccuuiieiiiiieeiiiiiie e seeeesseaee e seaee e seeees 30
422 La popul at. .0 . d 0. @ U0 8. s 35
4.3 Traitement et analyses statistiques deS dONNEES.........ccooiiiiiiiiiiiiie i 38
4.3.1 Traitement deS dONNEES CENSUIEES ........uiieiiiiiteiiieeeeiitieeeesatteeeesattaeeesastaeeeaassaeeesasseeesassseeesasseeesssseees 38
4.3.2 Estimations des moyennes de CONSOMMALION ........uiiiiiiiiieiiiiieie ettt st e e snbaee e s snneeeas 39
4.3.3 EStMAatioNS deS EXPOSITIONS .....ooiieiiiiiiiiee ittt e e ettt et e e e s et bbbttt e e e e e s s e bbbeeeeaaeeeaaanbnbeeeeeeaeesaannnreees 40
I gL Yo L= Lo 2 SRR 48

page 5/ 196 Septembre 2018



Ansesfr apport ddappui scientifi que Saisinet 20t5hSA-02)3iExposition agrégée »

4.3.5 Statistiques de description €t MUIIVANIEES...........coiiiiiiiie e 57
5 RESUIALS oot e teeeeeeee e e 61
5.1 Présentation de [a population ..........ccooiiiiiiiiiiiiii e 61
5.1.1 Caractéristiques anthropométriques et SoCiodémographiqUES ..........cococciviieeieeeiiiiciiiiere e e srireeee e 61
5.1.2 Description des usages des pesticides dans la population .............ccccooiiiiiiiiieeininiiiieeee e 63
5.2 Description des consommations alimentaires de la population.............cccccvvviiiiiinnnnnne 64
521 Consommati on des groupes dboa.l.i.ment.s..s.el.on..l.e6dsexe et
5.2.2 Consommation alimentaire selon [es grandes rEgiONS ..........cocuiiiiiiiiiiianiieerit ettt 69
5.2.3 Consommation alimentaire selon les périodes de reCrutemMeNt..........coovcciuiieeeee e i 69
5.3 Exposition de la population ala permeéthring .........coooovviiiiii i 76
5.3.1 Exposition alimentaire a la PErMELNIINE..........ooii it e e srraar e e 76
5.3.2 EXPOSItiON €NVIFONNEMENTAIE .........ciiiiiiiiii ittt et e e e st e e e e sbbeeeesnbbeeeeans 84
5.3.3 Modélisation de la concentration en Cis- et tranS-DCCA ........ccoiiiiiiiiiiiee e 90
54 Anal yse des sour c.e.s..dbi.ncer.ti.tude. ... 98
6 o U 1] T o 101
61 Mi se en place doune m®t hode de cal cul...ddE expos
6.1.1 EXPOSItION AIIMENTAINE .....ooiiiiiii ittt s bbbt e e st e e sk et e e s asbb e e s anbn e e e s annneeas 101
6.1.2 EXPOSItiONS €NVIFONNEMENTAIES .......uuuuiuiiiuiiiiiiieiiieiereieteeararerereererererererarererererererernenrsensssssnssrnrsnnsnnnnnnns 102
(0 I VT To (=] Lo o 2 SRRSO 102
6.2 Limites et préconisations méthodologiQUES ..........ceiiiiiiiiiiiiiiiiiiie e 104
6.2.1 EXPOSItION AIIMENTAINE .....oiiiiiiiiiiiiiie ettt ettt e sttt e s bbbt e e s anbe e e s aabee e e s aanneeas 104
6.2.2 EXPOSItIONS ENVIFONNEMENTAIES ......oiiiiiiiiiiiiiie ettt sttt e ettt e e bbb e e s abn e e e s naneeeas 105
L2 T\ oo (=] [ o =1 = SRRSO 108
7 Conclusion et PErSPECLiVES i e e 110
8 BIibliographi€@ ..o s e —————— 112
ANnexe 1 : AUL0  -SAUSINE  .ooiiiiiiiiiiiii s e tereaaaaaaaaaaaaans 119
Annexe 2 : Revue bibliographique des données de contamination ... 121
Annexe 3 :Limites analytiques dans les aliments ... e 135
Annexe 4 Pl an de sonda.ge..de..| 6. ENNS. ... 136
Annexe 5 : Table de correspondance entre les aliments ENNS et INCA2 ... 137
Annexe 6 Les param tres de | de.s.t.i.mat.i.an 1ldle | 6ex

Annexe 7 : Code du modeéle PBPK calibré oo e 174

page 6 / 196 Septembre 2018



Ansesfr apport ddappui scientifi que Saisinet 20t5hSA-02)3iExposition agrégée »

Annexe 8 Consommati ons moyennes des 43 groupes
LB SEXE i e teeeee e ————————— .. 183

FranCe ..ot s e aeeaa 191
Annexe 10 : Analyse de sensi.hi.l.i.t.®..de lL.0exipP3osi ti o
Annexe 11 : Impact de la forme des distributions de contamination sur

| 6exposition envi..onnemental.e...................... . 195

page 7 / 196 Septembre 2018



Ansesfr apport ddappui scientifi que Saisinet 20t5hSA-02)3iExposition agrégée »

Sigles et abréviations

3-PBA Acide 3-phénoxybenzoique

AASQA Associations agréées de surveillancedelaqu al i ta® de | 6

ADME Absorption, distribution, métabolisme et excrétion

ARfD Acute reference dose

ASE Accelerated solvent extraction

ATSDR Agency for toxic substance and disease registry

BET Budget espace-temps

BfR Institut fédéralal | emand do6é®valuation du risque
BraCA Acide 3-(2,2-dibromovinyl)-2,2-dimethylcyclopropane-1-carboxylique

CIRC (IARC) Centre international de recherche sur le cancer (International agency for research on cancer)
Ccosv Composés organiques semi-volatils

Cr Créatinine

CS Choréoathétose et salivation

DCCA Acide 3-(2,2-dichlorovinyl)-2,2-dimethylcyclopropane-carboxylique

DDT Dichlorodiphényltrichloroéthane

DGAL Direction générale de l'alimentation

DGCCRF Direction générale de la concurrence, de la consommation et de la répression des fraudes
DGEC Direction g®n®rale de | 6®nergie et du cli mat
DGPR Direction générale de la prévention des risques

DGS Direction générale de la santé

DGT Direction générale du travail

DJA Dose journaliére admissible

EAT £tude de | 6alimentation totale

EFH Exposure factor handbook

EFSA European food safety authority

ELFE Etude |l ongitudinale fran-aise depuis | 06enfanc
ENNS Etude nationale nutrition santé

ERP Etablissement recevant du public

EXPOLIS Air pollution exposure in european cities: the EXPOLIS Study

FAO Food and agricultural organization of the United Nations

FQ Fréquence de quantification

GC/MS Gas chromatography mass spectrometry

INCA 2 Etude individuelle nationale sur les consommations alimentaires

IMC Indice de masse corporelle

INSEE Institut national de la statistique et des études économiques

page 8 /196 Septembre 2018


http://aevnmont.free.fr/SACH-BOOKS/Petrochemistry/Oil%20Extraction%20and%20Analysis/1893997782_CH03.PDF
http://www.efsa.europa.eu/
http://www.thl.fi/expolis/files/final_report.pdf
http://scholar.google.fr/scholar?q=gas+chromatography+mass+spectrometry&hl=fr&as_sdt=0&as_vis=1&oi=scholart&sa=X&ved=0ahUKEwi5yp2x6NfOAhWCuhoKHf5IBdwQgQMIGjAA

Ansesfr apport ddappui scientifi que Saisinet 20t5hSA-02)3iExposition agrégée »

InVS
JMPR
LMR
LOAEL
LOD
LOQ
MET
NHAPS
NOAEL
NSC
OMS (WHO)
OQAI
PBPK
PCS
PLE
PM10
PSPC
PUF
QFF
SPF

T

TD

upP
US-EPA
VTR
XAD-2

Institut national de veille sanitaire, nouvellement Santé Publique France

Joint meeting on pesticide residues (FAO/WHO)
Limites maximales de résidus

Lowest observed adverse effect level

Limite de détection

Limite de quantification

Metabolic equivalent of task

National human activity pattern survey

No i observable adverse effect level

Normal sensibility coefficient

Organisation mondiale de la santé (World health organization)
Observatoire delaqu a | i ta®intérieur | 6
pharmacocinétique basé sur la physiologie
Profession et catégorie socioprofessionnelle
Pressurized liquid extraction

Particules de taille médiane inférieure & 10 pm
Plan de surveillance et plan de contréle
Polyurethane foam filter

Quartz fiber filter

Santé publique france

Tremblement

Thermal desorption

Unité primaire

Agencedepr ot e ct ensinonneent des Etats-Unis
Valeur toxicologique de référence

Resine foam

page 9/ 196

Septembre 2018


http://www.dictionnaire-environnement.com/lowest_observed_adverse_effect_level_loael_ID3595.html
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11477521
https://en.wikipedia.org/wiki/Thermal_desorption

Ansesfr apport ddappui scientifi que Saisinet 20t5hSA-02)3iExposition agrégée »

Liste des tables

Table 1 : Données de concentrations urinaires de pyréthrinoides mesurées en France et a I'étranger (1) ... 17
Table 2 : Données de concentrations urinaires de pyréthrinoides mesurées en France et a I'étranger (2) ... 18

Table 3 : Données d'exposition aux pyréthrinoides en France et aux Etats-UNis...........cccoecvvvieeeeeciniccinnnenn. 19
Table 4 : 1dentité de 1a PEIMETNIINE ... .....c.oi ittt e e sbae e be e e nneeas 25
Table 5 : Propriétés phySiCO-ChIMIQUES? ..........cciiiiiiiiie e st ee e e e e e e e s e e e e s s e nnta e e e e e e e s e snnnrenaeees 26

Table 6 : Description des méthodes employées par Air PACA (2012) et Blanchard et al. (2014) pour leurs
mesures de <contamination pam®rilaurper m®aihr i mext @rei el udr
LY=o L= a1 1= T S URPOUPSR 33

Table 7 : Description des données de contamination par la perméthrinede| 6 ai r i nt ®ri eur , Il 6ai
poussi res s®di ment ®es issues doAir .PACA..(.2013B) et d

Table 8 : Données de contamination en perméthrine provenant des plans de surveillance et de contréle des

L= 11T £ ORI 35
Table 9 : Effectif de I'échantillon selon le type de recueil alimentaire .........ccccccoeveeviiieeiee e, 36
Table 10 : Distribution des expositions internes de DCCA (n=219) en pg/g créatinine ..........cccccoevevveenreneenn. 37
Table 11 : Bilan des variables utilisées pour le calcul des expositions (1) .......cccoocviuiirreeeeiniiiiiiiieeee e 44
Table 12 : Bilan des variables utilisées pour le calcul des eXpoSitionNs (2).........ceeiruiiieiiiiiieiiiiiee e 46
Table 13 : Paramétres physiologiques moyens utilisés dans le modéle PBPK de la perméthrine chez

[ O HO MME @@ LIOTY Nttt ettt e e et e e e s anbn e e e e anbns 55
Table 14 ; Parameétres du modéle PBPK propres a la perméthrine .........ccccccoooeiiiiiiiiec e, 56
Table 15 : Description des caract®ristiqgues ant.bh9 opom®
Table 16 : Proportion de la population par Classes d'Age......ccooeeiiiiiiiiieee e 61
Table 17 : Caractéristigues démographiques de la population adultes ENNS (Fréry 2013) (1) .....ccccvevvvneenn. 62
Table 18 : Caractéristiques démographiques de la population adultes ENNS (Fréry 2013) (2) ..........ccuvvveeee. 63
Table 19 : Consommation moyenne (g/j) des 43 groupes d'aliments selon le sexe (1).......cccccveeveeeeriicennnnnn. 65
Table 20 : Consommation moyenne (g/j) des 43 groupes d'aliments selon le sexe (2).......ccccovvveeeeiiecivnnnnn. 66
Table 21 : Consommation moyenne (g/j) des 43 groupes d'aliments selon le sexe (3).....ccceeeveveiiiiiiiiiiieeeenn, 67
Table 22 : Consommation moyenne (g/j) des 43 groupes d'aliments selon les gradients Nord-Sud et Est-

L@ U] B () I OO RT PP 70
Table 23 : Consommation moyenne (g/j) des 43 groupes d'aliments selon les gradients Nord-Sud et Est-

@ 11 1= 2 PPt 71
Table 24 : Consommation moyenne (g/j) des 43 groupes d'aliments selon les gradients Nord-Sud et Est-

O UL B () IR RO PR TP 72
Table 25 : Consommation moyenne (g/j) des 43 groupes d'aliments selon la période de recrutement des

individus danh®el §®t udé ©g.aj.be..s.ex.e..(.L)o.. 73

Table 26 : Consommation moyenne (g/j) des 43 groupes d'aliments selon la période de recrutement des
individus dans | 6®tude,...aj.us.t.Re..s.u.r..l.60.0ge...l.e.#&exe (2

Table 27 : Consommation moyenne (g/j) des 43 groupes d'aliments selon la période de recrutement des
individus dans | 6®tude,...aj.uns.t.®Re..s.ur..l.6.Cge..l.e.®Hexe (3

Table 28 : Centiles des expositions alimentaires a la perméthring ............cccooviiieii e 77
Table 29 : Description de I'exposition alimentaire moyenne dans la population générale.............ccccvevvnneenn. 79
Table 30 : Denrées les plus contributrices selon le SCénario « Bas » .......ccccvvevviiiciiiiie e 80
Table 31 : Denrées les plus contributrices selon les scénarios « haut » et « intermédiaire » ...........ccc.ccuve... 81
Table 32 : Exposition alimentaire selon les denrées contributrices et les classes d'age ........cccccevvveeeninneenn, 82

page 10/ 196 Septembre 2018



Ansesfr apport ddappui scientifi que Saisinet 20t5hSA-02)3iExposition agrégée »

Table 33 : Exposition moyenne par classes d'age due aux denrées les plus contributrices selon les scénarios

<« INErMEIAINE » B € NAUL  ...oiiiiiiiii et e et e e st e e s s nbbe e e e sbreeeeanes 83
Table 34 : Distribution des expositions environnementales a la perméthrine (ng/kg pc/j) de la population
E= o (U] (= AN 1 SRRSO PPPPRR 85
Table 35: Comparaison des niveaux dbéexposition env
socio-démographiques et physiologiques de la population ENNS (1).....cceveeiiiiiiiiiiieeee e iiiiiieieeeeeeseniens 87
Tabl e 36: Comparaison des niveaux dbéexposition enyv
socio-démographiques et physiologiques de la population ENNS (2).......cccccvvieiiiieeeiiiiiee e snieeee s 88
Table 37 : Imprégnation des individus en fonction de la saisonnalité .............ccccccciiieree e, 89
Table 38: Distribution des concentrations urinaires en cis- et trans-DCCA simulées avant calibrage
(scénarios) et mesurées (ENNS) (NT219). ..oiiiiiiiiiiiiii ettt ettt sttt e e sbae e sbeeesnee s 91
Table 39: Parametres du MOdele CAlIDIé............ooo i 93
Table 40: Distribution des concentrations urinaires en cis- et trans-DCCA simulées aprés calibrage
(scénarios) et mesurées (ENNS) Chez 18S hOMIMES. ......coiuiiiiiiiiiieiie e 96
Table 41: Distribution des concentrations urinaires en cis- et trans-DCCA simulées aprés calibrage
(scénarios) et mesurées (ENNS) chez 1€S fEMMES. .......ccuveiiiiiii i 97
Table 42: Part de |1 6i mpr®gnation repr®sent ®e par | es
Lo 11 1= £ a1 Yo=Y = U o 1 P PRRR 98
Table 43 : Sources d'incertitudes identifiées lors de I'évaluation de l'exposition de la population aux
[0V a1 o (o LT ) SRR 98
Table 44 : Sources d'incertitudes identifiées lors de I'évaluation de I'exposition de la population aux
PYFELNIINOTAES (2) +eee ittt ettt ettt r bt e e e s it et e e e e st et e e e aab bt e e e e nb bt e e e anbb e e e s anbneeeeannes 99
Table 45 : Sources d'incertitudes identifiées lors de I'évaluation de l'exposition de la population aux
[0V (a1 o) (o L=T T ) SRR 100
Table 46 : Liste des mots- clés utilisés pour la revue bibliographique menée en mai 2014 dans le moteur de
FECNEICNE SCOPUS (L) .reteeiiutiieei ittt ettt r bttt ettt e e st e e e st bt e e st bt e e e sabe e e e e aabb e e e e abb e e e e abbeeeeabneeeeane 122
Table 47 : Liste des mots- clés utilisés pour la revue bibliographique menée en mai 2014 dans le moteur de
[ESTo1 A =T (ol =Tt o] o U 22 PPNt 123
Table 48 : Description des 34 études sélectionnées 1ors de la revue (1) ......ooccvveiiiiieiniiiee e 124
Table 49 : Description des 34 études sélectionnées 1ors de 1a revue (2)......ccoeveccviieeieieeeeciiiiieeee e 125
Table 50 : Description des 34 études sélectionnées 10rs de la revue (3)....ccoocveeeiiieieniiiiie e 126
Table 51 : Description des 34 études sélectionnées 10rs de 1a revue (4)......ccoovecciieeeee e 126
Table 52 : Description des 34 études sélectionnées 1ors de 1a revue (5) ..eeveeeeevicciiiieeeee e, 128
Table 53 : Description des 34 études sélectionnées 10rs de la revue (6)........ccuevevrieieiiiiiie e 129
Table 54 : Description des 34 études sélectionnées 10rs de 1a reVUE (7) ....ceeeeevecciiieieeeee e 130

Table 55 : Identification des ®t udes qui rempli ssent ces <crit res
s®l ectionn®es sont finalement issues des ®tudes

al. (2014) (référence n°14) (cf. texte pour [eS détailS). ........ccueeiiiiiiiiiiiii e 134
Table 56 : Description des variables de StratifiCation ................eeiiiiiiiii e 136
Table 57 : Table de correspondance entre les aliments INCA2 et ENNS (1) ....ovevviviiriiiiineniniiee e 137
Table 58 : Table de correspondance entre les aliments INCA2 et ENNS (2) .....ccuveiiiiiiiniiiiiiieeeeeeiiieen, 138
Table 59 : Table de correspondance entre les aliments INCA2 et ENNS (3) ....oveviiiiiiniiineniniiee e 139
Table 60 : Table de correspondance entre les aliments INCA2 et ENNS (4) ....cccuvveiiiiiiiniiiiiiiiieee e, 140
Table 61 : Table de correspondance entre les aliments INCA2 et ENNS (5) ....cccvvveeiiiiiniiiiiiieeeeiie, 141
Table 62 : Table de correspondance entre les aliments INCA2 €t ENNS (6) .....ccovvveverniiieeiiniiie e, 142
Table 63 : Table de correspondance entre les aliments INCA2 et ENNS (7) ...ococuvveieiiiiiniiiiiiiee e, 143
Table 64 : Table de correspondance entre les aliments INCA2 et ENNS (8) ....cccoviveviiiiiiieiiniiie e, 144
Table 65 : Table de correspondance entre les aliments INCA2 et ENNS (9) .....ccuvvviiiiiiiiiiiiiiieeeeeiiien, 145
Table 66 : Table de correspondance entre les aliments INCA2 et ENNS (10) ......vvvveveeeviiiiiiiieeeeeee e s 146

page 11 /196 Septembre 2018

i ro

i ro

di f f



Ansesfr apport ddappui scientifi que Saisinet 20t5hSA-02)3iExposition agrégée »

Table 67 : Table de correspondance entre les aliments INCA2 et ENNS (11) ...ccvvvveveeeiiiiiiiiieneeee e 147

Table 68 : Table de correspondance entre les aliments INCA2 et ENNS (12) ....cooccvveiiiiiieiiiiiee e 148

Table 69 : Table de correspondance entre les aliments INCA2 et ENNS (13) ....ccvveeveeeiiiiiiiniieeeee e 149

Table 70 : Table de correspondance entre les aliments INCA2 et ENNS (14) ...ocoocvviiiiiieeiniiiee e 150

Table 71 : Table de correspondance entre les aliments INCA2 et ENNS (15) ....cccvvveveeeiiiiiiiiiieeee e, 151

Table 72 : Table de correspondance entre les aliments INCA2 et ENNS (16) .....cccevveeeviiiiciiieeeeeeeee s, 152

Table 73 : Table de correspondance entre les aliments INCA2 et ENNS (17) ...ocovviiveiiiiiieiiiiiee e 153

Table 74 : Table de correspondance entre les aliments INCA2 et ENNS (18) .....cccceveeeviiiiciiieeeeee e s, 154

Table 75 : Table de correspondance entre les aliments INCA2 et ENNS (19) ....cooovveiiiiiieiiniiee e 155

Table 76 : Table de correspondance entre les aliments INCA2 et ENNS (20) .....cccvvvveeeviiiiiiiiieeeee e s 156

Table 77 : Table de correspondance entre les aliments INCA2 et ENNS (21) ....cooovvveiiiiieeiiniiee e 157

Table 78 : Table de correspondance entre les aliments INCA2 et ENNS (22) .......ccocveiiiiiieiiiiie e, 158

Table 79 : Table de correspondance entre les aliments INCA2 et ENNS (23) ....cooooeieiieiiiiiiiececesceccseseeeeennn 159

Table 80 : Table de correspondance entre les aliments INCA2 et ENNS (24) .....ooccvveiiiiiieiinice e, 160

Table 81 : Table de correspondance entre les aliments INCA2 et ENNS (25) .....ccoooieiiiiiiiiiieciccccceeseseeeeenn 161

Table 82 : Table de correspondance entre les aliments INCA2 et ENNS (26) .......ccoevevviieieniniieeeiiiee e, 162

Table 83 : Table de correspondance entre les aliments INCA2 et ENNS (27) .ccoooeoiieeieiiieiicccecceeecceeeeeeee 163

Table 84 : Table de correspondance entre les aliments INCA2 et ENNS (28) .....ccoooveiviiiiiiiiiiiiiicceeceeeeeeen 164

Table 85 : Table de correspondance entre les aliments INCA2 et ENNS (29) ....cooovviiiiiiieiiniiee e 165

Table 86 : Table de correspondance entre les aliments INCA2 et ENNS (30) .....ccoooeeiiiiiiiiiiicecciccecse s 166

Table 87 : Table de correspondance entre les aliments INCA2 et ENNS (31) ...oooviviieiiiiieeiiniiee e 167

Table 88 : Table de correspondance entre les aliments INCA2 et ENNS (32) ...ccooooiiieieiiieiiiecccesceceee s 168

Table 89 : Table de correspondance entre les aliments INCA2 et ENNS (33) ..coooviiiiiiiiiieiniiieeeeiiee e 169

Table 90 : Proportion d¢)poue chacene gea activigés jd Ricorii ntte®r ipeaurr (0 ¢
«EmploiduTemps e de | 61 f2818)€e.....[..2.0.0..9 ... 171

Table 91 : Répartitondelapopul ati on selon | 6©ge, Il.e..s.ex.e..et.1f2e ni ve

Table 92 : Description des termes ¢, det ede | 6 ®quat i orD5) deemetthmt tercgicul d2 tAux
métabolique de base des INAIVIAUS. ............ccuiiiiiiic e e e e e e e e e e e eaara e s 172

Table 93 : Description des de&eharedsGeade (1978)1....e.t....,a.2.1d2 | 6 ®(q

Table 94: Distributions des valeurs de volume respiratoire, de surface corporelle et de temps passé a
| i nt®rieur et 7 |1 6ext @r.i.e.utr..po.ur..l.a..po.p.ul.at.il@d8n ENNS

Table 95 Consommations moyennes (g/j) des..4.3.183 oupes

Table 96 : Consommations moyennes (g/j) des..43.184 oupes

Table 97 Consommations moyennes (g/j) des..4.3.185 oupes

Table 98 : Consommations moyennes (g/j) des..4.3.186 oupes

Table 99 : Consommations moyennes (g/j) des 43.grl8upes

Table 100 : Consommations moyennes(g/j ) des 43 groupes d' ali ment.s1l8& el on

Table 101 : Consommations moyennes (g/j) des 43 groupes d'alimentsselon| 6 ©ge et .l.e...sd&®xe (7)

Table 102 : Consommations moyennes (g/j) des.4319@Qroupe

Table 103 : Consommation moyenne (g/j) des 43 groupes d'aliments en lle de France (1).......c..ccocecuvvneenn. 191

Table 104 : Consommation moyenne (g/j) des 43 groupes d'aliments en lle de France (2)......cc.ccccoecuvvneeen. 192

Table 105 : Description des variations apport®es aux
=T 0 K] o] L= (1 I PSP PRTTTP 193

Table 106 Description des variations apport®es aux
L= 05 o] 11 (= 22 SRR 194

page 12 /196 Septembre 2018



Ansesfr apport ddappui scientifi que Saisinet 20t5hSA-02)3iExposition agrégée »

Table 107 : Description des distributions dbéexpositio
variations appliquées sur 1S Parametres (L) .......cccureriieeeei i e e e srre e e e e e e e e e e ae e 195

Table 108 : Description des distributions dobéexpositio
variations appliqUées SUr 18S PAramMEtreS (2) .......cciiueeiiieeiiiiieiiee it riee et este e sbe e sbe e sbeeesabe e s sbeeesneeeans 196

Liste des figures

Figurel: Structures chimiqgues d®velopp®es (a) dbébun pyr ®th

L ettt ettt eh— e e —e e et et e e bee ettt e aateeateeeahbeeabeeebaeeabeeeahaeeanae e e beeeabeeeateeearaeeeareeeareeans 21
Figure 2 : Effet des pyréthrinoides sur I'excitabilité neuronale (d'aprés Schafer et al, 2005) .........ccccceeevennns 22
T [ TR A = W o 1= T4 4 1= 1 = PRSP 25

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

3-PBA (ddéapr s Wil.l.emi.n..et..al.....20L1L8) . 27
Figure 5 : Structures chimiques développées des 4 stéréo-isoméres de la perméthrine ..........ccccccovieeenne. 28
Figure 6 : Schéma global de [a MEtNOAE............ueiiiiii e 31
Figure 7 : Présentation des données censurées relatives aux deNrées ........cocccveeeveiiiiiiieeieeeeesciiinree e e e e s 38
Figure 8 : Récapitulatif de l'utilisation des dONNEES ..........ccuiiiiiiiiiii e 45
Figure9:Sch®ma déun compartiment °~ d®bit |imit®..(.a)49et dobou

Figure10:Mod | e PBPK de |l a per m®t hrine, .ex.p.aa.s.i.t.i.an..&8gr ®g®e
Figure 11 : Contribution des groupes d'aliments a la ration journaliere en fonction de lI'age (hommes et

O IS . s 68
Figure 12 : Distribution de I'exposition alimentaire de la population selon le scénario « bas » ..................... 76
Figure 13 : Distribution de I'exposition alimentaire de la population selon le scénario « intermédiaire » ....... 77
Figure 14 : Distribution de I'exposition alimentaire de la population selon le scénario « haut » ..................... 77
Figure 15 : Exposition alimentaire Selon [€S 3 SCENAIIOS ......ccooiiiiiiiiiiiie e 78

Figure 16 : Distributions des concentrations en perméthrine dans (a)la phase particulaire d
(b) Il es poussi res s®di ment ®e.s...et..(.c)..l.0.ai.r..e84t ®ri eu

Figure 17 : Distributions des expositions par contact cutan® avec | e
a la distribution des concentrations en perméthrine dans leS POUSSIEreS .........coccvveeeiiieeeiiiieeeeiiiieeeees 86

Figure 18 : Analyses de sensibilité (Coefficients de corrélation des rangs de Spearman) ...........cccccceeeeeennns 90

Figure 19 : Excrétion urinaire en cis-DCCA (a gauche) et trans-DCCA (a droite) simulée selon les 3
scénariosd dexposition et mesur ®gtréres exslueg.e...l..0.ENNS...(.®BI| eur s

Figure 20: Coefficients de sensibilit® des param tres du |
DO 0 T TP U PR UPPRPPRPRTPIO 92

Figure 21: Simul ation de | O6cs-OCAA®t transFDCQArcunmubkte (1Ce 95%) echez les
hommes et chez les femmes , respectivement avant (A, C) et aprés calibrage (B, D) ......c.cccoecvvveeennnn. 94

Figure 22 : Excrétion urinaire de cis-DCCA et trans-DCCA simulée apres calibrage et observées lors de
Il 6ENNS (valeurs exti.r..mesS. . .eX.Cl e S ). 95

Liste des équations

Equation 1 : Calcul de la consommation journali€re MOYENNE .............ccoveueevereeeereeeeeeeeeteeeeeeeeeeeee e eee s 39
Equation 2 : Calcul de I'eXpOoSition @lIMENTAINE .............cccveveueeeieeeeeeeeee ettt es e ee s sess s seseeeas 40

page 13 /196 Septembre 2018



Ansesfr apport ddappui scientifi que Saisinet 20t5hSA-02)3iExposition agrégée »

Equation 3 :
Equation 4 :
Equation 5 :
Equation 6 :
Equation 7 :
Equation 8 :
Equation 9 :

Equation 10 :
Equation 11 :
Equation 12 :
Equation 13 :
Equation 14 :
Equation 15 :
Equation 16 :
Equation 17 :
Equation 18 :

Calcul du taux métaboliqUe dE DASE ..........uuiiiieiiiiiicc e e e 41
Calcul du VOIUME rESPIFALOINE .....cciiutieee ittt ettt et e e et e e s abee e e e anees 42
Calcul de la SuUrface COTPOTEIIE ......ouvee i e e e s s e e e e e e e eannes 42
Calcul du temps passé en MIIEU INLEIIEUI .........c.eiiiiiiiiii et senee e 43

Calcul du temps passé en MIlIEU EXIEIIEUT ..........cccuiiiieeie e e e e e e e e s eannes 43
Calcul de I'exposition par INNAIALION .............eeiieiiiiie e e e e e annes 46
EXpOsition par iNgeStionN A& POUSSIEIES ........ciiuiiiiiie it aiee ettt ettt e sabe e be e saeeas a7
EXPOSItiION CULtANEE AUX POUSSIEIES .. uuuviiieeeiiiiiiiiieeeeeeissiitreeeeeeeessssntareeeeeesssssssansreraeesesssnsssseees a7
EXPOSItioN CUtANEE VIA I'AUT ......eiiitiiiiii ettt sttt e sbe e saneeea a7
Calcul du débit sanguin dans un compartiment a diffusion lIMiIt€e ............ccoeccvieeeeeeeivicciinnnen, 49
Estimation du débit sanguin dans un compartiment & débit Imité ..............ccceviiiiiiiiiiiiees 50
Estimation de la concentration sanguine en perméthrine (sortie des poumons) ............cc.ce.... 51
Quantité de perméthrine absorbée par [a PeaU ..........ceeeeeiiiiiiiiiiiie e 51
Absorption de la perméthrine par VOI€ Orale ...........ocuviiiiiiiiiiiiiie e 52
Métabolisme hépatique de la PermEthriNg ............oeiiiiiiiiiiiiiiec e 53
Taux d'excrétion urinaire du DCCA ......ooi it e e e e st e e e e e e s st raeeeaaee s 53

page 14 /196 Septembre 2018



Ansesfr apport ddappui scientifi que Saisinet 20t5hSA-02)3iExposition agrégée »

1 Contexte, objet etrmMatdabiat®endade
travaux

1.1 Contexte

Danslecadredel 6 Enqu°te Nationale Nutrition Sant ®, ( ENN:
devenu Santé publiqgue France en 2016) a mesuré les concentrations urinaires des métabolites de
pyréthrinoides au sein de la population générale frangaise. Cette étude concluait que les
concentrations urinaires de tous les métabolites mesurés des pyréthrinoides?! étaient plus élevées

que celles observées dans les populations nord-américaine, canadienne et allemande (Fréry et al.

2013). Cette constatation a également été faite p| us r®cemment d a(Eteide | 6 ®t u
l ongitudinal e fr an- a@ui £ancluait egpeu less niveaux edasf raétabolitds de
pyréthrinoides 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 | 6ENNS, cdoemmeé O elxgp o ciotnit o m b vetnievamr onr
consommat i otns ddar tirmemut e u Lasconmparaisdnedesmiveaiutxi admM e x posi t
alimentaire entre la France et les Etats-Un i s , a u tade d Aimahtation Totale 2 (ANSES

2011) e t déune ®tude de r e pRielered et pll 201) rBontie Wed réisultadsi n e
légérement supérieurs aux FEtats-Unis pour certains pyréthrinoides (la deltaméthrine, la
cyperméthrine, la perméthrine et la cyfluthrine). Comment explique-t-on alors ce résultat inverse ?

Quell es sont | es voi easxpgéthrimides etest-is| dpexpiolsli ¢ i ddest
de chacune a | 6 i mpr ®den la tpopolation francaise? Tel s sont | es enj e
méthodologique, de la présente étude.

Il convient de rappeler que les pyréthrinoides sont des insecticides qui, compte tenu de leurs

usages (domestiques et agricoles) et de leurs applications (aérosols, pulvérisation, fumigation),

entrainent une exposition parlion hal at i on (déai e x & mpulRne iuesoargse ddéd a ®r 0 S
de fumigénes), par liohhal at ambantdpPprai s | application de produ
dans une zone agricole, par linyestion de poussiéres, par le contact cutané aldai r ai nsi q
poussiéres, mais également par la consommation de produits alimentaires contenant des résidus

de cesproduits. L6exposition 7 ces s tstusasatmuléveies.eLsdte sd d nma@a t mw
de cette e X p olgaiioh idesnsourees etlvoisBvdd e x posi ti onle gavwailst i t u
doé i n v e 1fue greposk le présent rapport.

1.2 Objetdel 0 a-maisme

Cette auto-saisine (cf. Annexe 1) s 0 irih daws la thématigue « M®t hodol ogi e de | 6 ®\
| 6exposition agr ®g®e et combin®e de | 6Homme aux s
des risques sanitaires » du programme de travail2015de | 6 Anses (fiche 561)

Elle poursuit les objectifs suivants :

1 Notamment au 3-PBA (Acide 3-phénoxybenzoique), au DCCA (Acide 3-(2,2-dichlorovinyl)-2,2-
dimethylcyclopropane-carboxylique), au F-PBA (Acide 4-fluoro-3-phénoxybenzoique) et au Br2CA (Acide 3-
(2,2-dibromovinyl)-2,2-dimethylcyclopropane-1-carboxylique)
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17 D®vel opper des m®t hodol ogi e sxtethés®vpagulatart i on des
générale, en considérant les différentes sources (alimentaires et environnementales) et
voies dbébexposition (ingestion, i nhal ati on, con
 Etudierun | ien entr e |caleuégeotimprégnaiion meskréealans les
urines, si les données le permettent ;

 Etudierl a part respective des diff ®r enprégeationgtour ce s
proposer des recommandations ciblées visant a réduire les expositions externes et a
améliorer les connaissances.

Ces travaux porteront sur la famille des pyréthrinoides avec une étude de cas sur la perméthrine
au vu des données disponibles, pr ovenant do6®tudes r ®alis®es par |
et de la littérature.

Ce travail ne constitue pas une expertise en évaluation des risques sanitaires sur la perméthrine

dans | es aliments o0 umaiamsaval deedévelopp e mea eume ntkthode
g®n®r i que doé®val ua & padinde doanges assogides & uneé stuatson réelle (cas
de la perméthrine). A ce titre, el l e nbdest pas destin®e
recommandati ons sur 1l aobsjidgtuadd olnd @téredkep.osi ti o

1.3 Modalités de traitement: moyens mi setogganisatom r e

Ce rapport a été élaboré en interne al 6 A npsi® gésenté aux membres du CES Evaluation 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 a ce rapport.

L6Anses analyse | es | i elesscoodiifatenrs @ He$ expertsda®ant! leur ® s p
nomination et tout au long des travaux, afin doé®v
points trait®s dans | e cadre de | 6expertise.

Les d®clarations déint ®r °ts dweiale sitg pternet de l16sfonnste sr e r

(www.anses.fr).
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2 Il ntroducti on

Le volet environnement al de | 6ENNS porte sur
population aux substances chimiques. Les résultats de cette étude montrent des niveaux de
concentrations urinaires des métabolites de pyréthrinoides plus élevés que ceux observés dans
les populations nord-américaines et allemande(Table 1 et Table 2).

Table 1 : Données de concentrations urinaires de pyréthrinoides mesurées en France et a I'étranger

(1)
Auteur référence
Annee de |6 @de Effectif | \1stabolite LOD | >LOD | LOQ >LOQ | P50 P95 Max
Pays (n) (ng/l) (%) (Hg/l) (%) (Ho/) | (no/) | (ngfl)
Type de population
3-PBA 0,03 0,1 98,5 0,65 4,36
(Fréry et al. 2013)
Br2Ca 0,03 0,1 83,1 0,35 2,18
2006/2007
France 396 cis-DCCA 0,03 0,1 56,1 0,13 1,42
Population générale trans-DCCA 0,03 0,1 86,1 0,31 2,64
adulte
F-PBA 0,03 0,1 29,8 <LOQ 0,82
(Butte, Walker, et
Heinzow 1998) 3-PBA 0,2 <LOQ 0,57 15,6
1995/1996
254
Allemagne cis/trans-
Population générale DCCA 0,2 <LOQ | 051 11,6
adulte
(Hardt, Heudorf, et Br2Ca 0,1 9 <LOQ 0,1 0,5
Angerer 1999) .
cis-DCCA 0,2 9 <LOQ 0,6 1,6
1997/1998 54
Allemagne trans-DCCA 0,2 89 0.4 0,9 38
Population adulte F-PBA 0,2 0 <LOQ | <LOQ <LOQ
3-PBA 0,05 70 0,16 0,97 1,7
(Schettgen et al. 2002) Br2Ca 0,05 13 | <LOQ | 0,17 0,4
2002 .
46 cis-DCCA 0,05 52 0,06 0,29 15
Allemagne
Population adulte trans-DCCA 0,05 72 011 | 0,64 3,5
F-PBA 0,05 4 <LOQ 0,2
3-PBA 0,02 67 0,04 0,51 3,52
(Egerer et al. 2004)
2003/2004 Br2Ca 0,02 28 <LOQ 0,14 1,2
211
Allemagne cis-DCCA 0,03 40 <LOQ | 0,16 2,35
Population adulte
trans-DCCA 0,03 47 <LOQ 0,37 3,85
(Barr et al. 2010) 3046 3-PBA 0,1 75,4 0,29 3,35
2001-2002 3031 cis-DCCA 0,1 32,4 <LOD | 0,9
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Etats-Unis (NHANES)

Population générale? 3046 trans-DCCA 0,4 26,4 <LOD | 2,62

2 Population générale américaine : Individus agés de 6 a plus de 60 ans

Ces mémes tendances ont également été observées plus récemment dans la cohorte ELFE (Table
2). ELFE a pour but d 6 i d e leg differénts facteurs (environnementaux, familiaux, relatifs aux
conditions de vie, etc.) qui peuvent avoir une influence sur le développement physique et
psychol ogi que de | 6enf adonnées ddainnsp rcRgnhéaétrdiqusiies ciee &
femme enceinte et chez le nouveau-né a la naissance puis a différents pas de temps.

Table 2 : Données de concentrations urinaires de pyréthrinoides mesurées en France et a I'étranger

2
Auteur, référence
Anneedel6 ®t u d e | Effectif Métabolite LOD |>LOD| LOQ | >LOQ | P50 P95 Max
Pays (n) (ngh) (%) (nall) (%) (ma/l) | (ug/l) | (ughl)
Type de population
PBA 0,013 72 0,043 0,19 4,18 20
(Fortin et al. 2008)P
Br2Ca 0,006 7 0,02 <LOD | 0,14 0,27
2005
Québecl Canada 120 cis-DCCA 0,0072 71 0,024 0,1 1,51 4,3
nglulation générale trans-DCCA 0,0096 75 0,032 0,24 3,82 25
adulte
F-PBA 0,0053 7 0,018 <LOD | 0,03 0,1
5450 3-PBA 0,01 99,4 0,23 2,96
(Health Canada 2010) | 5022 Br2Ca 0,006 | 49,6 <LOD 0,1
2007-2009 X
5431 cis-DCCA 0,007 | 984 0,07 0,94
Canada
Population générale © 5457 trans-DCCA 0,01 99,6 0,17 2,53
5224 F-PBA 0,008 | 435 <LOD | 0,08
1077 3-PBA 0,004 0,014 99,7 0,36 1,89
(Dereumeaux et al.
2016) 1077 Br2Ca 0,005 0,016 99,6 0,23 1,38
2011 1056 cis-DCCA 0,005 0,011 99,8 0,16 0,91
F
rance _ 1077 | trans-DCCA 0,003 0019 | 993 | 026 | 2,29
Femmes enceintes
1059 F-PBA 0,005 0,015 57 <LOQ | 0,02
(Castorina et al. 2010) 3-PBA 0,1 21,4 <LOD 0,9 222,6
1999-2000 cis-DCCA <LoD | 0,3 162,8
Etats-Unis 538
. trans-DCCA <LOD 0,9 397,5
Femmes enceintes
F-PBA <LOD | <LOD 75,2

® Données provenant des échantillons collectés a partir de 18hj u sageh du matin incluant les premiéres urines du matin.

¢ Population générale canadienne : Individus agés de 6 a 79 ans

LAnsesdi spose doé®tudes sur | 6 e xapgertains tpyréhrninoiges commeo i e a
@t ude de | 6al i(ANSES 2011) au es tésultats Ides plans de surveillance et des

plans de contrbles (ANSES 2014). Néanmoins ces études n 6 avapaesnt per mis dobex|
pourquoi les concentrations urinaires étaient plus élevées dans la population francaise. La Table 3
pr®sente |l es donn®es dbébexpositions esti m®eles dans
pyréthrinoides s o n t tr s peu d®tect®s dans dstinEesBaonleLes v
scenario haut (UB, upper bound) peuvent apparaitre plus élevées, mais elles sont dues au
remplacement des valeurs non détectées par les limites analytiques. Dans les études américaines,
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|l a fr®quence de d®tecti on e qRiederet at al. 2@10)¢ lesRlimites
analytiqgues sont trés proches de celles de 16 E A.TOR peut donc supposer que la contamination

Dans

des aliments était plus élevéeet donc plus facil ement (Mo®anetat. abl e.

2016), les limites analytiques sont bien plus faibles. Cette diminution est certainement liée a
| 6am®l i oration des techniqgues analytiqgues mai
grandeur gue c e lEAR (epceptepa@unladeltaméihane)l Adnotre connaissance, il

s | 06

nbexi ste pas encore de donn®es publi ®es concernan

en Allemagne.

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

Exposition P95 Max
LOD >LOD moyenne en ug/kg en
(Ha/kg) | (%) en pg/kg pclj pcli Ha/kg
LB MB uB LB UB pc/j

Auteur, référence Substances N

(ANSES 2011) | Perméthirne 132 3-100 0,14 0 0,4 0 0,7
EAT2

France 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. | Perméthirne 84 21-460 | 46-40 0,11
2010) 91-

Etats-Unis 264,9
Cyfluthrine 84 13-170 37-81 0,16

6,9-
130,7

Cyperméthrine 84 63-70 0,17

Deltaméthrine 84 20-35 0,11

(Morgan et al. | Perméthirne 780 0,1 19-21 2,12
2016)

Etats-Unis

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

pyr ®t hrinopdes d®t ect RskE AdEaRétatedtied pahsTd2 survéllancepet des |,

r ®s i
L

plans de contrdles (ANSES 2014) ont conduit a considérerque | 6 exposition al i me

préoccupante. En  ef f et , all @& %cpniils eéstimié® en hypothése haute (c'est-a-dire en
remplacant des valeurs non détectées/quantifiées par la limite analytique la plus haute) de la
population francaise a la perméthrine, la cyfluthrine et la cyperméthrine correspond respectivement
a 1,4% de la DJA (Dose Journaliere Admissible, DJA=0,05 mg/kg pc/j), 14,4% de la DJA (0,003
mg/kg pc/j) et a 1% de la DJA (0,05 mg/kg pclj).

Différentes pistes ont donc été envisagées pour expliquer cette imprégnation plus élevée mise en

®vi dence danotammeri B SoNtGbutonde | 6expositi on.LlLesmalmentsonnem
nd®t ant pasckadéenwpessbuon,ddawds esulsntuameess ont @
comme | 6air et |leastal@oluas sdo msisd &rnattriaon dobéautres o]

l 6i nhal ati on et | 6exposition par csourdesaet multiwies
déexpositione Il ®extpioma tt ii @ mthriaoies®gnbBlait teewx trayay touBa
fait indiqué. Des travaux de ce type ont déja été inites™ | 6 Anses, not amme rLe
rapport « Evaluation des risques du bisphénol A (BPA) pour la santé humaine » représente un
jalon important a | 6 Anp@wsr | 6 ®val uat etdanrégldneestation ides gsubstances
émergentes (ANSES 2013). Dans ce travail, | densemble des

document ®es ont ®t ® prises en compte. Des do
déun facteur deéechoixdaa valguode biddisdonibil ®.t ® t ant pour
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gue cutan®e a un i mpact important sur | 6édestimatio
et par cons®quent sur |l es r®sultats de | 6®valuat
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, d a ns | 6dobpat nmi &l ui embustegse de | démarche précédente,

une méthode de modélisation del6ex posi ti omt &®gr @g®e | uti |l i sa&ti on
du niveau le plus fin des données individuelles. Au vu des r®sultats observ:
di sponibilit® des donn®es dcaentst el am@ tihtct deetraastBudeset, flad
| 6®tude de | a famille des pyr®thrinopdes. LO®t uc
précisément sur l6 e X p o deila popaolation a la perméthrine.

L6 ENNS e sste de diffrents volets, un volet alimentaire permettant de décrire les apports

alimentaires, | 6®t at nutritionnel et  6activit® |
portant sur |l a surveillance biologique de | dexpos
| 6envi molnhhEENMNES e st resbaumcecpertinenge pour le présent travail dans la mesure

0% | 6on dispose de donn®es anthropom®triques, d
guestionnaire alimentaire fr®quenti el avalnes la que
consommation alimentaire de c¢chacun des i lan rdisom ipaliu laquelle G@nses ta

r®pondu, en 2013, " un appel N ENN& jeant sv ud 6 adndael syt si
| 6exposition agr®g®e de | a popul@aemdembfireand as s @ ¢
disponibles dans cette étude ne suffit pas tout a fait pour ®v al uer | 6exposition
per m®t hri ne. Afin dbéesti mer | 6exposition environ

temps des individus sont nécessaires comme par exemple le temps passé dans les différents
mi croenvir onne memBrplsidutémpeen gue’ nt &@e p ANSEE 2012h feueni ce
type doéi nf drema¢ aloaul de | 6exposition externe r @
« 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 cont ami nati on de | 6air, desespouss
expositonsal i ment ai res et environnementales ont ainsi

agrégée a la perméthrine constitue alors| a d o n n @e du dnédéle PBPK. Le modele PBPK

permet d 6 e des icomamtrations urinaires e t déappr ®ci er la contribu
sources et voies 7 | 6i mpr ®gBRK aladémarchedréthaddogigquat i o n

permet de simuler les imprégnations selon des hypothéses formulées lorsduc al cul de | 6de Xy
agrégée externe. Ces doses internes estimées peuvent étre confrontées aux données

doéi mpr®gnation mesur ®es et ai nsi situer | 6i mpr ®g 1
scenari.i dédexposition. G donrtées detbneentratons unnairesspermet t | v e s
de raffiner l es scenari.i déexposition ou de se

d 6 hy p o tdédcalauls.s

Les données de surveillance biologique des pyréthrinoides n 6 ®t ai en't di sposi bl es
adultes. Cd e R raison pour laquellel a popul ation des enfants nbéa p:
bien que les enfants représentent une population potentiellement plus sensible que les adultes. La

méthode que nous proposons dans ce travail est générique e t pourra sbdappli qgue
substances ma i s populatirssiplusdsénaibiets,r consme les enfants, en adaptant
| 6estimation de | 6expositi ouactiVitéescer t ai nes de | eurs
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3 Les pyr®t hrinopdes

3.1 Généralités

Les pyréthrinoides sont des dérivés synthétiques des pyréthrines, substances chimiques
naturellement présentes dans certaines especes de chrysanthémes. lls ont été introduits sur le
marché au milieu des années 1970 en remplacement des pesticides organophosphorés. Les

pyr ®t hri nopdes constituent aujourdohui la famil!/
agricoles que domestiques (Fréry et al. 2013). lls sont utilisés pour le traitement des cultures

(c®r ®al es, fruits, | ®g ume s, vignesé), pour | es aj
spectre, protection du boi sé) et pour | es trai

vétérinaire. Du fait de leur utilisation routiniére, les pyréthrinoides figurent parmi les substances
chimiques les plus fréquemment retrouvées dans les logements (Bouvier et al. 2006).

La famille des pyr®thrinopudes ¢ ompmesendepxgroapesd 6 un
selon que la molécule posséde (type Il) 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 isomeéres (2 a
8) de chacun des principaux composés présents sur le marché. Les mélanges commerciaux sont
g®n ®r al ement compos®s dbébun m®l ange de ces diff ®r
insecticides et toxicologiques différentes.

a. Perméthrine (Type I) b. Cyperméthrine (Type II)
|||
Figure 1: Structuresc hi mi ques d®vel opp®es ddédun pyr®thrinopde
de type ll

3.1.1 Cadre réglementaire

Les pyréthrinoides, et plus largement les pesticides, relevent de quatre réglementations
europ®ennes di st i nc geasqua its sohtaestinési Om distimgee : | 6 u s a

1 Les substances et produits phytopharmaceutiques (reglement (CE) n 1107/2009) utilisés
principalement par les professionnels du secteur agricole, par les professionnels en charge
de | 6dentreti en wpardesjardinees anateurs;,er t s e

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

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

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

Les teneurs maximales de contaminationdesal i ment s et de | 6eau par | e
sont fixées par la réglementation européenne. Le réglement (CE) n°396/2005 définit les limites
maximales de résidus (LMR) de pesticides dans | es produits

destinés a la consommation humaine. Cette LMR est, par exemple, fixée pour la perméthrine a
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0,05 mg/kg pour les fruits, les légumes, les légumes secs, la plupart des graines et fruits

ol ®agi neux, | es c®r ®al es, |l es plantes sucri res ¢
fixée a 0,1 mg/kg pour le café, le thé, les herbes a infusions, les épices, le houblon et certaines
graines et fruits ol ®agi neux ( ¢ a(Europemrm€&ammidsionu r r a c |
2008). Le Code de la santé publique, en application des directives européennes 98/83/CE et

75/ 440/ CE, fixe |l es |Iimites de qualit® pour | es
destinée a la consommation humaine, respectivement, & 1 pg/L et 0,1 pg/L par substance
individualisée et a 5 pg/L et 0,5 pg/L pour le total des pesticides quantifiés.

1 n 6ea revascheeaucune réglementation européenne ou nationale régissant les seuils de
contamination de | 6 ai r par |l es pesticides ni ddéobligation
Devant cette absence de norme, les Associations Agrééesde Surveill ance Ade | a
(AASQA) ont dressé des listes régionales de molécules a surveiller. L 6 A réf eassie an 2014
par |l es minist res en charge de | denvironnement [
|l 6agriculture (DGAL) afin do®mettre des recommar
surveillance national e de €etavie s dtéirandudeel octdbaer2@1l7éto ai r
| e comi t ®spékidlisés p aatamment identifié la cyperméthrine et la bifenthrine, comme
hautement prioritairespour une sur veil | aendétropble (ABISES 8047).r ambi an

312 M®cani sme dbédaction et toxicologie

Le princiopal m®cani s me d 6 a zt lesoimsectes ecomme ghe®tedhir i n o |
mammiféres, implique la perturbation des canaux sodium voltage dépendants (Figure 2). Les
pyréthrinoides entrainent une ouverture des canaux sodium a 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 a la
production de p ddnelestnérfe des verebrésettinvestébses et dans les muscles
squelettiques et cardiaques des vertébrés (Soderlund et al. 2002). Le délai de fermeture est plus

longl ors de | dexposition ~ un pyr®t hrinopude de Ty
potentiels dbébaction doéamplitudes diff ®r eout less . Ce
pyréthrinoides de Type | (20 ms) et provoque le déclenchement répétitif de pot enti el s d@é
identiques (US-EPA 2011b).

Canal Normal Modifié par un pyréthrinoide
Espace extra- Na* Na* Na*
cellulaire ) y J'A il i (i) | ol Yy : , , ! . =
o fedfa ol agpeqfogrifog)
Espaceintra-  Ferm¢  Ouvert Inactif Fermé Fermé Fermé Ouvert Inactif Ouvert* Fermé
cellulaire repos inactif  repos repos repos
Type | Type Il
Dépolarisation — Dépolarisation —

de la membrane de la membrane

Courant Courant
sodique r sodique W
Potentiel Potentiel
d'action L d’action JM ” (n

Figure 2 : Effet des pyréthrinoides sur I'excitabilité neuronale (d'aprés Schafer et al, 2005)

page 22 /196 Septembre 2018



Ansesfr apport ddappui scientifi que Saisinet 20t5hSA-02)3iExposition agrégée »

Les pyréthrinoides de Type | induisent potentiellementc hez | 6 ani mal de | aboratoao
une hyperexcitabilité, de |égers 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 pyréthrinoides de Type Il entrainent

une salivation, une hyperexcitabilité, des mouvements anormaux des membres inférieurs, des
tremblements du corps, une choréoathétose (impression de mouvement de reptation), un coma

puis |l a mort de | 6ani mal de | aboratoire. On par |
salivation. Les syndromes T et CS sont considérés comme les réponses a une exposition aigué

par voie orale aux pyréthrinoides et sont dose dépendants. Une exposition cutanée résultera en

une paresthésie (fourmillements), des sensations de picotement ou de brQlure (US-EPA 2007).

Les pyréthrinoides présentent une toxicité aigué avérée pour | 6 H o pgérgéralement apres un

contact direct avec une préparation concentrée (ATSDR 2003). Les ef fets d
cutan®e r®sultent doébun abaissement du seuil d
décharge répétitive (e.g. fourmillements, engourdissement, irritations...). lls sont généralement

localis®s aux zones dbéexposition, sans gravit® et r ®v
inhalation sont ®gal ement r®versibles et sans gra
ug/m* dans l 6air (e. g. ®t our di s s e mBPastelels neuralogs@e s |, m
s®v res (e.g. di fficult®s respiratoires, troubl e:
chez les rats a des concentrations plus élevées,d e | 6 or d r® GATSDR 2068)./ m

Bien que leur toxicité chronique soit moins connue, des effets cancérogénes et de perturbations
endocriniennes sont suspectées pour certaines molécules. Des études menées sur les rats ou les

souris montrent un effet de | eRposition orale aux pyréthrinoides sur les concentrations circulantes
dohormones sexuell es, i ndui sant une al t GATSDR on d
2003). Déautres ®t udes men®es sur |l a popul ation g
| 6excr®tion urinaire de m®t abol i fagualitéde spgrmeret@u hr i no
des concentrations circulantes en hormones sexuelles et thyroidiennes 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 spermatozoides associés a une exposition professionnelle aux
pyréthrinoides, en particulier au fenvalérate (Bian et al. 2004, Xia et al. 2004). La perméthrine et la
resméthrine ont été classées comme probablement cancérogénes pour| 6 Homme | 6 Agence
Protection de | 6EnwWnhis (0$+EPA)ner 2006. L donndes sont sonsidérées

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 a sa
cancérogénicité pour 'Homme).

dune
e st

€ notre connaissance, il ndbexi ste pask) phevoiw al eur
inhalatoire et par voie cutanée pour toutes les substances de la famille des pyréthrinoides. De
nombreuses études toxicologiques ont été menées sur les animaux pour évaluer les doses
déexposition aux pyr ®t hr i no Liparsvoiesomle,snaieaduduretttudes ur | a
ne semble exister pour les voies inhalatoire et cutanée (ATSDR 2003). Une VTR par voie orale et

pour une dur ®e d decestpdsmnidiei poun la pelmrétarimé (JMPR 1987). Cette

dose journaliere admissible (DJA) est fixée a 0,05 mg/kg pclj.

3.1.3 Les pyréthrinoidesdans | 6environnement

Les pyr ®t hrinopdes sont principal ement ®mi s dan
composés organiques semi-volatils (COSV) sédimentent ensuite rapidement sur les surfaces (sol,
eau, poussi resé), en raison de |l eur f aibRaeget vol at
coefficient de partage octanol-air (Log(Koa)) de 10,3 pour la perméthrine (US-EPA 2010). Les
pyr®t hrinopudes sont rapi dement d ®g r apdr@®b~botolgse ats | e u
oxydation. lls sont plus stables aprés avoir été adsorbés sur des particules en suspension ou des
poussieres sédimentées. la durée de vie des pyréthrinoides est tres courte dans la phase gazeuse
de | 6air (de quel gu e (BargenRrdiReesal. 2002g Lermgletgal 2085), maisu

page 23 /196 Septembre 2018



Ansesfr apport ddappui scientifi que Saisinet 20t5hSA-02)3iExposition agrégée »

bien plus longue dans | a phase particulaire de | d6air et
plusieurs mois a 1 an (Berger-Preil3 et al. 1997, Leng et al. 2005)).

3.1.4 Exposition aux pyréthrinoides

Loexposition de | a popul at ipeunétregayné®paadordact aitect etpy r ®t
ponctuel par le biais de produits concentrés au moment de leur application dans le cadre
domestique. LOexposition peut ®galement °tre chro
pr®sents dans | 6ali mentawviooes odb®oeé R pwdhrinoides oatme Kt .
chez | 6Ho mmaale| irhalatoirecet catanée.

Léoingestion dobéaliments contamin®s, not amment | es

des plus importantes voi es (ANBEX2Us L'éau estrconsidérge pyr ®1
comme une source d'exposition négligeable pour | 6 H o pem eaison de la faible hydrosolubilité

des pyréthrinoides (ANSES 2010, Fréry et al. 2013)2. En plus des résidus présents dans les
aliments et | deau, | Oimemtges setait égalemenepogsiblaichez les adudtes s ®d
(Weschler et Nazaroff 2008, 2010).

En | 6absence doéobligation r®gl ement alil 6e xighalsla tr vei
population générale aux pyréthrinoides par voie inhalatoire est peu documentée. Cette exposition

serait toutefois possible aussibienpar i nhal at i oaprésdubna iurs aignet ®irbi ae®rro s o

fumig nes contenant des pyr®t hrinopudes que par [

produits dans les jardins ou dans une zone agricole. Léexposition peut panot amn
le biais de la phase particulaire de | 6ai r , dans | aquelle des pyr ®th

plusieurs mois apr s uliiBergesPrel et at 5997, Leemy etchlod00bs ect i ci d

Léoexposition par voie cutan®e serait ®galement po
en suspension et des poussiéres sédimentées, ou par transfert vers I'organisme des molécules

sous forme gazeuse d a n s phrdaapeau (Weschler et Nazaroff 2008, 2010). Les poussiéres
sédimentées constituent une autre sour ce possi bl e ddéexposition aux p
Mois qui suivent une applicationd 6 i n s e ¢Bergear-Preilees al. 1997, Leng et al. 2005).

Les expositions et les ri sques sanitaires Il i ®s N l 6ingestio
pyréthrinoides ne sont caractérisés que pour certaines substances (ANSES 2012, 2014). L&nses
recommande, sur | a base doasorveitlamde dand les dem@es alimentaies de la

cyfluthrine, la cyperméthrine, la deltaméthrine e t lcyhalothrine pour lesquelles un risque

chronique ne peut pas étre écarté. Les risques sanitaires li€és aux sources non alimentaires sont en

revanche peu connus. En effet, les niveaux d'exposition de la population générale aux
pyréthrinoides par le biaisde| 6 aies epoudssi r es de mepeudecurhentgsoDer | 0 i
plus, il n'existe pas toujours de VTR pour les voies inhalatoire et cutanéeper met t ant do®v e
risque que représenteraient ces expositions pour la santé.

Les sous-produits de d®gr adati on des pyr ®t hrinopdes dans
sp®ci fiques dobéune meCGA®@stunlsais-produit spécifigue de.la déltamétBrine)

ou communs a la plupart des substances meres (e.g. 3-PBA 3) (Starr et al. 2008). Les mémes
sous-produits de dégradation sont donc retrouvés dans les urines aprés absorption et

m®t abol i sati on des mol ®c(MdekesBam etrHauser20895 | 6 or gani sm

2 Par exemple . LOg P perme’thine=6,5 X Log P cyperméthine=6,6 ) LOg P cyfluthrine=5,95

3 Le 3-PBA est un métabolite de lalambda-c y hal ot hrine, | a cyper m®t hrine, | a
la fenpropathrine, du flucytinate, du fluvinate, la perméthrine, la d-phénothrine, et la tralométhrine
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3.2 Laperméthrine

3.2.1 Identification de la substance

Y 0

Figure 3 : La perméthrine

La perméthrinec ont i ent wune fonction dichloro esFiggeg3).anal o
Elleest ¢ omp o sékaage ded2ustéréonsomeres, normalement présents en rapport cis- et

trans- 40:60 mais dans certains produits elle peut étre 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 (|SO)

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

Famille chimique | Pyréthrinoides

Formule brute C21H20Cl203

3.2.2 Propriétés physico-chimiques

La perméthrine est quasiment insolubledans | 6eau, par contr esohmhtd e e st
organi ques comme | 6 acw@Wlene.nSes coristankee physice-chimiques Isant
présentées dans la Table 5.

3.2.3 Aspects réglementaires

La perméthrine est autorisée dans les produits biocides de protection du bois et dans les
insecticides, acaricides et produits utilis®s pol
moyens quden | es r ep oeglsmert (CE) ndl@O0/204s Lagperméthrina antre  (

dans la composition de 20 % des antiparasitaires a 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 | 6®valuation de cette substance par I 61 r
fournies par les auteurs de notification (industriels) n &aient 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
reglement (CE) n°1107/2009, c'est-a-dire :

1 Les résidus consécutifs & 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 I'environnement et, dans la mesure ou ils sont significatifs du
point de vue toxicologique ou environnemental, peuvent étre mesurés par des méthodes
d'usage courant (article 5, paragraphe 1, points (a) de la directive n°91/414/CE) ;

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

1T Léexistence d'un niveau acceptabl e dartidexH
paragraphe 2, points (b) de la directive n°91/414/CE).

Dans | e cadre domestique, Il a per m®t hrine est
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 poussiéres sédimentées). La perméthrine a donc été choisie pour illustrer par une

étudedecasl a m®t hode dbéestimation de | 6exposition

Table 5 : Propriétés physico-chimiques?

Constantes physico-chimiques | Valeurs

Poids moléculaire (g/mol) 3913
34-39°C
Point de fusion (°C) 63-6 5AC pour cid-6i sorf

44-47AC pour trdn®i s o

200°C a 0,1 mmHg
Point do®bul | it il 220°C a 0,05 mmHg
>290°C a 760 mmHg

- 1,29 420°C
Densite .
1,214 4 25°C
1,3 pPa a 20°C
Pression de vapeur 25puPaaz20°Cpour | dciss o
15puPaa20°Cpour | otiars-o
Dans | 6 &mgl (pt7r20°C)
Solubilité .
0,2 mg/l a 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)

324 Devenir dans | denvironnement

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

La perméthrine disparait rapidement de I'environnement au bout de 6 a 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 forét. A 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 trés peu de mouvement de la perméthrine dans I'environnement et il est peu probable qu'elle
atteigne des niveaux significatifsdans| 6 envi r onnement .

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

3.2.5 Métabolisme de la perméthrine et cinétique

Le m®t abolisme de | a per m®t hri ne pas-6cié¢actipnadelal 6 hy d
carboxyle estérase etdesc yt ochr omes P450) et a |l ieu principal
(Figure 4). Ses métabolites sont le 3-PBA, | 6 a 8Hi(2d2e 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-
dichloroéthényl)-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 a un spectre large de pyréthrinoides

(Fréry et al. 2013). L6®tude de | 6exposition des pyerpwleati ons
bi omarqueurs dbéexposition sp®cifiques ~ catld e mol
cis- et le trans-DCCA (métabolites communs & seulement trois substances).

o
24"-0H cis'trans-perméthring €—— -
COxydation par

CYP450 )
t cisltrans-perméthrine }

T Hydralyse par carboxyle estérase

> 2/4.0H-PBAIC
COwxpdation
par CYP450
I —
o
3-PBAl:
W nydarmn par
ALDH et ADH
W © -"’ HOL | j [ :]

'\.'I v
cls/ frans- M THy 24 -0H-3-FPBA
COH-DCCA

cis/trans-DCCA 3-FBA

Figure 4 : Représentation simplifiée de la métabolisation de phase | de la cis-perméthrine et trans-
perméthrine en ses métabolites les plus fréquemment dosés en biosurveillance : cis- et trans-DCCA
et3-PBA(dob6apr s Wal.J2D1&mi n et

La perméthrine administrée est rapidement métabolisée et presque entierement excrétée sous

forme de métabolites dans l'urine et les feces au bout quelques jours (Ratelle, C6té, et Bouchard

2015). Ldsomere trans- étant plus sensible a 16 h 'y d r o | lgssestérapea gue ldgsomere cis- est

éliminé plus rapidement que ce dernier. La perméthrihne ne s déaccumul e donc pas
(Soderlund et al. 2002).
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3.2.6 Toxicité de la perméthrine

Lors de réunions conjointes FAO/OMS sur les résidus de pesticides (JMPR), les experts
scientifiques, en s 0 a ple testsadvdluanslue s | e mnmra®seuws| t at ¢ 6
mutagénicité et la clastogénicité in vitro, ont conclu que la perméthrine est non mutagéne mais
clastogene in vitro. Aucun test de clastogénicité in vivo n 6 éé 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 dbéun m®l dorgres (Bigure §).ULabOt®rvea | uta®@ri®@an de | a t
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 a 24 fois

plus toxique que de la perméthrine présentant un ratio 10-25(%)/90-75(%) (JMPR 1999). Bien que

la toxicité orale aigué de la perméthrine (25:75) soit inférieure a celle de la perméthrine (40:60),

l or s de | 6administration de doses r ®p ®t ®e s par
consécutifs), la toxicité subchronique de la perméthrine (25:75) est similaire a celle de la
perméthrine (40:60). La DJA définie pour le mélange 40:60 est alors applicable au mélange 25:75

(JMPR 1987)

1S, 3R trans :
O W CI
0 TN
Cl
HsC CHy
1R, 3S trans :
(o]
0 | o
0 TR S
Cl
HsC CHg
18,3S cis:
(o}
©/ \©/\o
iR,3Rcis:

(g TXY

H,C CH,

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

La neurotoxicité aigué de la perméthrine (38:62) a également été étudieée chez le rat (10 rats
Sprague Dawley de chaque sexe ; doses : 0, 10, 150 et 300 mg/kg pc). A 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 dbébune exposition chroni gqu eparlle Hias depg edranh® trhernit naet
(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 a 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 a 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 a la plus faible dose (LOAEL = 33 mg/kg pc/j), la

NOAEL pour les effets reprotoxiques est fixée a la plus forte dose (170 mg/kg pc/j).
Léadministration par g a46,8:5663,5)d & 20 praes s@ragher Dawley ( 4 4
gestantes (doses : 4, 41 et 83 mg/kg pc/j du 6™ au 16°™j our de gest méaucune) no a
toxicité maternelle ni malformations squelettiques ou des tissus mous dans les portées. Le

traitement néa pas non plus eu dbéeffet sur l e nc
fTtus. La NOAEL pour |l a toxicit® maternelle et |
forte doset est ®e (83 mg/ kg pcl/j). La perm®t hrine est ¢

la reproduction ou le développement aux doses utilisées (JMPR 1999).
La canc®rog®nicit® doébune pr®paration de per m®t hri

souris et dans une autre sur des rats exposés par voie orale par le biaisde|l 6 al i ment at i on
souri s, une augmentation mar ginanarésest dogervéeacmblese d 6 a
mal e s . En revanche, aucune augmentation de | 86incid

traités. Le CIRC a conclu que la perméthrine est inclassable quant a sa cancérogénicité pour
| Hbhmme (groupe 3) (IARC 1991).

En 1982, le JMPR a calculé une dose journaliere admissible (DJA) de perméthrine (40:60) pour

| 6Homme de 0, iBase sngld MOPMELe 3 mg/kg pc/j provenant de | étude chronique
surleratetapresappl i cation déun facteur de s®curit® de 1
la perméthrine (25:75). En 2002,le JMPRndéa pas remis en question | a D.
calculé une dose de référence aigué (ARfD) pourld Ho mme de 1, Baséemsul l&k NOALC

de 150 mg/kgpc p r o v e n aétutle déla nelird@ioxicité surleratetaprésappl i cati on doéur
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 apreés différentes voies
déadministration (or al e, etanudézloppée des moddles BBPK ipaure u s e ,
d®t erminer | dexposition 7 | @QS-pRARM®E). hrine et ~ ses
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4 M®t hod@®val uati on des expositions:s

4.1 Introduction

Ce travail consiste a mettre en place, sur la base des données disponibles pour la perméthrine,

une méthode générique vi sant " caract ®r i s e rpuislladdcentamioaiontdéson ag
milie u x | U Hg undp’r @gsnnaividuo(Rigure 6).

Le calcul des expositions externes nécessite de disposer pour chaque individu (1) des niveaux de
contamination dans chaque milieu doéint ®r %téeset ai r e
aliments), (2) de paramétres 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 fr an- aiisuaeestimationides expdsitidnd l& plus représentative possible

de la population francaise. Par ailleurs, 6 appr oche consiste ®gal ement
individuelles afin de d6 e s t aummiux la variabilité des expositions.

Les expositions externes individuelles estimées servent al or s de donn®es dbent
PBPK qui modélise | indprégnation de chacun des individus. Ces modeles établissent le lien entre

| 6exposition externe “ | a pmpregn&iontan DAGCA (métabolitesld a n c e
la perméthrine). lls décrivent la cinétique des composés chimiques dans chaque compartiment -
correspondant a des organes ou tissus prédéfinis - irrigués par le flux sanguin. Enfin, les
expositions internes estimées sont comparées aux e x posi tions internes mesu
afindesi tuer |l es pr®dictions du mod |l e et de privil @

4.2 Les données

421 Les données de contamination environnementales

La revue bibliographique des donn®es de contamina
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®l ect i onpertnen®t ® r G
pour chaque source de contamination dans le cadre du présent travail, c'est-a-dire au plus proche
de la situation et du type de mesure effectué en Franceet pr i vi | ®gi ant | dacc s

agrégées. Cette sélection est basée sur 12 critéres tenant compte notamment des phases
mesurées, de la fraction de particules et de la durée de préléevement (cf Annexe 2). Les études
d Air PACA (2012) et de Blanchard et al. (2014) ont été celles retenues compte tenu des criteres
de sélection.
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Contamination Parametres humains BET
Mesures Données individuelles

- Air extérieur - Age, sexe - Temps passé a

(Air PACA, 2012) - Taille, poids corporel I'extérieur

- Air intérieur et poussieres - Volume respiratoire - Temps passé a

(Blanchard et coll., 2014) - Surface corporelle l'intérieur

- Alimentation - Consommation

(Plans de contrdle et

surveillance, 2007-2013) Données fixes
- Quantité de poussiéres ingérée - Temps d’exposition
- Fraction de corps exposé aux poussiéres

- Fraction de perméthrine dans les
poussieres disponibles

- Quantité de poussiéres adhérant a
la peau

- Vitesse de sédimentation des
particules de l'air vers la peau

Expositions . Orale, Inhalatoire, Cutanée

Estimations individuelles

Modeéle PBPK

Compartiments Pal:amet_res Constantes
physiologiques
- Cerveau
- Poumons - Débit cardiaque
- Peau - Volumes des tissus - Masses molaires
- Tissus adipeux - Débits sanguins dans - Coefficients de partage
- Tissus modérément perfusés organe - Coefficients de
- Tissus richement perfusés - Volumes de sang perméabilité
- Foie dans organe - Constantes de cinétiques
- Tractus-gastro-intestinal - Poids corporel
- Excrétion

Imprégnation : métabolites estimés

Figure 6 : Schéma global de la méthode
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42.1.1 Air extérieur

LOAASQA Air BACAocarsuidei | 6 ann ®eonceriratidns énp@méthiine t i o n
dans | 6 aide5oemnu@es éneegion Provence-Alpes-C* t e d(Dabletuet Table 7).

L6®tude d6Air PACA pr®sente plusieurs avantages.
récentes de contamination par les pyréthrinoidesde| 6 ai r ext ®r i eur en France
en parall le par |l es autres AASQA nodont pas per
ext ®rieur. Cela peut s'expliquer par ' "utilisati
différente des autres AASQA (Annexe 2). En effet, Air PACA est la seule AASQA a utiliser un

préleveur haut débit (10 m%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 procéde ensuite en
laboratoire a une extraction accélérée par solvant (ASE). La plupart des autres AASQA utilisent un

préleveur bas débit (1 m®h) sur un couplage QFF-PUF pendant une semaine
extraction par solvant simple (SE) ou sur un appareil type Soxhlet (Air Pays de La Loire, 2004,

2006 ; ATMOSF®&ir 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 pyréthrinoides (LOD comprises entre 0,004 et 0,016

ng/m?3, contre des LOD comprises entre 0,048 et 0,3 ng/m® pour les autres AASQA) (critére n°6,
Annexe 2). De plus,cent-t r ei ze pr ® vements dbéair ext®rieur o
mois (de mars ° septembre 2012), a evé sur la périodef f or t
do®pandage des pesticides Afnexa2) .~ LOAPAISEQMDb rAd )r (PAArCiAt
de tr ans met tpouecette altodsaising, ées données brutes des mesures recueillies lors

de | 6®tude.

L 6 ®t dd BACA (2012) présente néanmoins quelgues limites. Tout ,ldphase gazedse

et |l a phase particulaire de | 6air ont ®t ® pr ®I
guantifi ®es simultan®ment . I néest dlodhhen pamb lpeo sd
particules en suspensdaa oe qui anplsiue gue des particules Prél@véep r ® |
comportent une fraction majoritairement inhalable (diamétre inférieur ou égal a 10 ym) et une

fraction majoritairement retenue par les voies respiratoires supérieures pour étre finalement

ingérée (diametre supérieure a 10 um) (AFSSET 2009). Cela ne permet donc pas de distinguer la

part de la phase particulaire qui contribue a l'exposition par inhalation de celle qui contribue a
I'expositionpari ngesti on. Par aill eurs, |l es fr®quences de
extérieur sont faibles (19 %). Il sera donc nécessaire de formuler des hypothéses 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 Airintérieur et poussieres sédimentées

Blanchard et al. (2014) ont mesuré les concentrations en perméthrine dans la phase gazeuse et
dans la phase particulairede| 6 ai r i nt ®r i elasrpousseressédimengéasealdébannt ®r i e |
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

per m®t hrine de | dair int®rieur, | b6air ext®rieur et | es
Méthode
Fraction . . Durée du Débit de ik
Source Phase particulaire Lieu ,OL\“” de prélevement | prélevement | Extraction | Quantification Référence
prélévement PO P
dbéair déair
L Gazeuse - PUF . 3 PLE GC/MS/MS
Air intérieur Particulaire PM10 Bretagne OFF 1 semaine 0,12 m3h ™ GCIMS Blan?;gﬂ)et al.
Poussieres - <100 pm Aspirateur - - PLE GC/MS/MS
Arles
Avignon
Alr Phases gazeuse et Totale Cannes QFF-PUF- 48h 10 m¥h ASE GC/MSIMS | Air PACA (2012)
extérieur particulaire cumulées Les XAD-2
Vignéres
Toulon

- sans objet ; PM10 : particules en suspension de taille médiane inférieure a 10 um ; 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 a la spectrométrie de masse (en tandem).

pouss

Table7:Description des donn®es de contaminationepta®rilaupeem®l éasi peudsi TMrasrs®di @

PACA (2012) et de Blanchard et al. (2014).

Source Phase Fraction Lieu N FQ (%) LOQ Min P50 Max Référence
particulaire
Air intérieur Gazeuse - 30 0 0,6 ng/m? <LOQ <LOQ <LOQ
Particulaire PM10 Bretagne | 30 40 0,002 ng/m? <LOQ <LOQ 1,50 Blanchard et al. (2014)
Poussiéres - <100 uym 25 84 0,09 ug/g <LOQ 0,55 36,7
Arles 21 9,5 <LOQ <LOQ 0,47
Phases Avignon | 23 0 <LOQ <LOQ <LOQ
Air extérieur ggfﬂec”jgire; Totale C";‘_rg;es r] 29 0,071 ng/m? <LoQ <LOQ 031 Air PACA (2012)
cumulées Vignéres 23 4 <LoQ <LoQ 025
Toulon | 23 52 <LOQ <LOQ 0,39

-:sans objet; N:nombr e do®cHQa fréquehck dengsiantification ; LOQ : limite de quantification ; PM10 : particules en suspension de taille < 10 pym ; Min: valeur minimale ; P50 :

médiane ; Max : valeur maximale. Les informations indiquées dans ce tableau provie nnent do&Air PACA (2012) et Bl anchard et al. (2014) .

calculées aprés remplacement des valeurs censurées par % LOQ.

==t EEE————— ]
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Cette étude a été sélectionnée pour les raisons suivantes : premiérement, a notre connaissance,

cette étude est la seule a fournir des données récentes de contamination par les pyréthrinoides de

| dair i nt ®r i e esren France,singltangneent ¢catére I, Annexe 2). Deuxiemement,

les niveaux de contamination de la phase gazeuse et de la phase particulaire de l'air intérieur ont

®t ® gquantifi ®s s®par ®me nt sur une durABnexe @) une
Troisi mement, |l es pr® vements de | a phase parti
médiane inférieure & 10 um (PM10) (critére 4, Annexe 2). Enfin, les prélévements hebdomadaires

de | d0air int®rieur ont ®t ® r ®al /Y &sunaoumage QFF- pr ®I
PUF, sui vi e dliuide sousepressiora(BLE) poun la phase gazeuse et une extraction

par désorption thermique pour la phase particulaire (criteres 6 et 7, Annexe 2). Les prélévements

de poussi res ont ®t ® r®alis®s par | Amexe2), suviur s
d'un tamisage a 100 um (critére 5, Annexe2) et dbéune PLE. Pour | es deux
est réalisée par chromatographie en phase gazeuse couplée a la spectrométrie de masse (GC/MS

ou GC/MS/MS). Cette méthode conduit a des limites de quantification (LOQ) de la perméthrine

bassesdans | a phase part i c @leadans es pdussieted(d,09mg/g), Maiswad 2 n g
une LOQplusélevéedans | a phase gaz e t)sLesfrégeendesida quantificaion6 n g/
de |l a perm®t hrine sont de 40% dans | a phase par
poussi res et de 0% dans | a phase gazeuse de | 6ai

L 6 ®t u @lanchdré et al. (2014) présente néanmoins les deux inconvénients suivants pour nos
travaux : les mesures de contamination ont été réalisées dans 30 logements a 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 a partir des plans de controle et des plans de surveillance 2007-

2013 menés par la Direction générale de la concurrence, de la consommation, et de la répression

des fraudes i DGCCRF (ministetrede | 6 ®3onemi @war | a Directioii G®N®
DGAL (minist re ede dled al gord lainsmqueutdest résoltats des contréles

sanitaires des eaux destinées a la consommation humaine effectués par la Direction générale de

la santé i DGS (ministére 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 dbéun al
passage de | daliment ~ | 6ense mbsuréa babede recetieg,rceftel i ent s
d®composition sbarr°te |l orsqgue tous |l es i ngr ®di
contamination contient 35 113 échantillons (cf. Table 8) prélevés sur 136 denrées différentes et sur

| 6eau de distribution publique.
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Table 8 : Données de contamination en perméthrine provenant des plans de surveillance et de
contrble des aliments

Source Type de données Nombre dedenrées | Nombr e doda
DGCCRF 2010-2013 Denréesd 6 ori gi ne 126 17 252
DGAL 2010,2012et2013 | Denréesd dor i gi ne 10 1151
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 a la spectrométrie de masse en tandem (GC-MS/MS, pour les denrées

pour |l esquelles I 6dinformation ®tait dispaméxdl| e) .
3, seulement 0,11% des données sont quantifiées, ce qui représente un total de 38 sur 35 113
échantillons. lls 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 dansles denr ®es dbéorigine v®g®tal e
l a perm®t hrine est i nterdit européenpeupols un2uafedagriaole s e i n
(décision n°2000/817/CE). Les pays d 6 o r idep Edhamtillons 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 compris e entr e | a LOD et | a LOQ.
ali mentaires drommmegtdenbeurra(R)denalkile (48), de gibier (4), de lapin (1),

de porc (46), db6iTufs de poule (2) et dbébovin (16).

4.2.2 Lapopulationd 6 ®t ude

La population analysée est issue de |, &HdENSNIen ®e par l 6l nstitut n
Sanitaire (InVS) en 2006-2007 (Fréry 2013, Usen 2007). La population cible était celle des adultes

agés de 18 a 74 ans, vivant dans des ménages ordinaires® et résidant en France métropolitaine

entre février 2006 et février 2007.

Un échantillon représentatif de la population générale francaise de 3 115 personnes a été
constitu®. Les individus ont ®t® s®l ecti d@aa®s ~ |
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
d6aggl om®&5 racddlitésh (Annexe 4). Puis, les foyers ont été tirés au sort dans les UP
sélectionnées précédemment a partir des bases téléphoniques (listes blanche, rouge et portable).

Enfin, unindividu a ététr ® au sort par foyer selon 152 m®t hode

Cing métabolites de pyréthrinoides ont été dosés sur un sous-échantillon de 396 adultes. Le
pr®l vement wurinaire a ®t® r®alis® sur |l es mpremi
qui suivent sont effectués sur cette sous-population.

5 Un ménage ordinaire d ®si gne | 6ensembl e des per gésidence principalg, qup ar t a g
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 ».

6S®l ection al®atoire de | 6individu r®pondant dont | a d
déenqu°te
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4.2.2.1 Données sociodémographigues et variables anthropométriques

Les questionnaires posés comportaient des items spécifigues aux caractéristiques
sociodémographiques et anthropométriques. Des informations individuelles étaient donc

disponibles notamment | e s exe, | 6©ge, l a profession et cat ®
niveau dag®dupat iden et la taille permettant ai nsi
(IMC), etc.

Les questionsrelatv es aux pratiques concernant | 6usage dom

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 Recuell

Y

Le recueil des données alimentaires a été réalisé a partir de rappels des 24 heures, sur une

p®ri ode dbéun an pour tenir c¢omp Cesragpelsdntété sealisés on n a |
par des di ® ®ti ci ens qui crelaratrd &aicanpdsition et la Guamit§ u ° t ®
de | 6ensemble des aliments et boissons consomm®s
ne modifient pas ou peu | eur comportement ali meni
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 pyréthrinoides.

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

Type de rappels des 24 heures Nombre déind
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 donnéespourl 6 anal yse

Pour rappel, le cal cul de | 6exposition alimentaire n®ces
aliments ainsi que des données de contamination de ces mémes aliments. Les données de
contamination présentées précédemment sont issues des plans de contrdle et de surveillance. Les

données récoltées dans ces plans proviennent de mesures faites sur des denrées brutes. En

revanche, | e s donn®es de consommati on sont recueil | i
correspondre © une denr ®e brute (fmécommelapiz&g ume s ¢
Ainsi chaque aliment doit étre décomposé en un ensemble de denrées brutes, étape permettant de

calculer pour chaque aliment une teneur en perméthrine.

Dans <certains cas, cette phase peut s 0 a v ®itioa r ass
compl te de | 6aliment en denre®mesde b piaza). danslecatrd ai de
de | 6®t udA-SSAREDY), ule table de recettes a été créée, décomposant 627 aliments.

Pour wutiliser ce travail, |l es aliments recueillis

gue <cell e des al i me ha psemigre étapedaRcbnsistée a établiCuh table de
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correspondance entre |l a nomenclature des aliment
INCAZ2. 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

ndavaient aucune correspondance possible avec | e
ENNS ont pu étre associés a des aliments INCA2 (table de correspondance en Annexe 5).

La deuxieme partie du travail consiste™ d®c omposer | 6ensemble des alin
des produits transformés. La table de recettes préexistante (INCA2) a été mise a jour et complétée

afin de décomposertouslesali ment s d®cl ar ®s dans | 6 ENNS. Léact uc:

en utilisant les sites de cuisine suivants :

1 http://www.cuisineactuelle.fr/recettes-de-cuisine
http://www.cuisineaz.com/recettes
http://www.marmiton.org
http://www.meilleurduchef.com
http://mww.750g.com

1 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

premiere fois en: pate a pizza, sauce tomate, jambon et fromage ; puis la pate a pizza se
d®composait en farine, eau, sel , huile dbéolive et

de décomposition. La sauce tomate était elle aussi décomposée en denrées brutes.

E N

4.2.2.3 Données de biosurveillance

Le DCCA a été dosé dans un sous-échantillon de 396 adultes, qui constitue notre population
d 6 ®t ued @rélevements urinaires ont été analysés par chromatographie en phase gazeuse
couplée a un spectrométre de masse quadripolaire (GC-MS). La technique utilisée est décrite plus
end ®t ai l dans | e taodétermiriation de lalcr@diiihe Srinaire était basée sur la
réaction de Jaffé (Fréry 2013).

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

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

ug/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

ug/g cr : Concentration urinaire en pg/g créatinine ; MG : moyenne géométrique ; IC : Intervalle de confiance ; P : percentile
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4.3 Traitement et analyses statistiques des données

Une donnée dite « censurée a gauche » est une donnée non détectée ou non quantifiée selon la
l'imite consi d®r ®e (LOD, LOQFigue@dns | e sc®nario dobe

Sur cette base, le taux de censure correspond donc au hombre de données non détectées et/ou
non gquantifi ®es rapport® au nombre tot al ddanal ys

Les seuils analytiques varient en fonction de la matrice dans lagquelle la substance est mesurée

mai s aussi au cours du temps du fait de | 6®vol uti
Par exemple |l a LOQ des produits doéorigine &ai male
0,05 mg perméthrine / kg de poids frais. LaFigure 7mont re | 6®t endue i mportan:
seuils analytiques.

LOQ : fruits, légumes, légumineuses, céréales, oléagineux,
thé, café, épices, plantes sucriéres, poissons

LOQ : eau
001 LOQ : produits d’origine animale (terrestre)
0 € == g st fiet vt i L 0’05
L 1 [
| | | )
= Données censurées : eau mg/kg
e » Données censurees: fruits, légumes, légumineuses, céréales,
oléagineux, thé, café, épices, plantes sucriéres, poissons
G ................................................... 9

Données censurées : produits d’origine animale (terrestre)

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

Etant donné le fort taux de valeurs censurées, les données de contamination sont réévaluées

selon 2 scénarios tels que le recommande | 6 Organi sati on @M@WWH@O 8013.ILe de |
premier scénario est un scénario dit « bas », pour lequel les résultats non quantifiés ou non

détectés sont fixés respectivement & la LOD (si elle est renseignée) ou a 0. Le deuxieme scénario

est qualifié de « haut ». Pour ce scenario, les résultats non quantifiés ou non détectés sont fixes,
respectivement, a la LOQ ou a la LOD la plus haute selon les informations disponibles.

Un troisiéme scénario « intermédiaire » remplace la valeur censurée par une valeur tirée au sort

selon une loi uniforme entre 0 et la limite analytique di sponi bl e pour | 6®chant.i
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

| 6®chantill onnage. La val eur lanétianedeel0(Dtrages. c haque

Les sc®narios tiennent compte de | 6®volution des
remplacement des valeurs censurées est réalisé au niveau de chaque échantillon analytique.

Certaines denr ®e s n dnieéast Dapsacs ca® fa@ont@nairtataom mayenhe du
groupe alimentaire auquel elles appartiennent est attribuée a la valeur manquante, en tenant

page 38 /196 Septembre 2018



Anses{r apport dodédappui scientifique et technique Saisine

compte a 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®t er mi n®e (PFSA20I50 EE®A squdune denrséleungmups, commal e ~ €
cbest | e cas du houbl on, l a contamination de cett
" 0 dans | e c as bad» wnla LVR/2 r{sair 0,05 mg/kg) pour le scénario

« intermédiaire » et & 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 chacu
calcul er | 6exposition de chaque individu. Les |
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
guantification), la premiére pour élaborer les concentrations enper m®t hri ne dans | 6ai
les poussiéres et la deuxieme pour créer la distribution de la concentration en perméthrine dans

| 6air ebed dmnées e contamination disponibles présentent respectivement 16% de

valeurs censurées pour les poussi r es s ®di ment ®e s, 60% pour l a pl
intérieur. Dans ce premier cas, les valeurs censurées ont été remplacées par une valeur tirée de

fagcon aléatoire dans une distribution uniforme Y 1) 0 G Nous avons ensuite procédé a la
reconstruction des distributions de contamination a 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 f dopredesguadifEesiétan®t ud e
en nombre suffisant, deux distributions cumulées sont simulées a partir des centiles 60, 65, 70, 80,

90, 95 et 99 doemtiee pErt 26t dd@s 40, 50, 60, 70,
respectivement p etues polusSierds rsédimantee®.r Liese distributions obtenues

étaient asymétriques avec un étalement vers la droite, ce qui est généralement le cas des

di stributions de contaminat i ondonnPes gensuréed (B81%) nee xt ®r
permetpas doéutiliser | a m°me m®t hode gueUngdstributioh 6 ai r
log-normale est simulée entre 0 et la valeur maximale observée. Cette distribution présente

| 6avantage doé°tre asy m®@vec ungtalement vers lajdroite.rLa dispilbuson t i v e
log-normale obtenue suitune loi 0 ¢ '@ *  pht g it p ¢ ng/m?3, avec * la moyenne de la
distribution et,, sa variance.

4.3.2 Estimations des moyennes de consommation

Le calcul des consommations moyennes journaliéres (g/j) d 6 u n  agar indieidu tient compte de

|l 6ensemble des jours de rappels valid®s ainsi g u e
Par exempl e, resseigné drappaisides 24h dontaleux en semaine et un en week-end,
saconsommatonmoyenne j our nal iQSercaculedd ia facomduivante :n t

Equation 1 : Calcul de la consommation journaliére moyenne

&l 50,3 200
C, =%’ (Csl.k,i +Cqi )3 S0t %:w,k,i :-q)
&2 7+ ¢ 7

Ck,i Consommation moyenne journaliere de ladenrée kparl 6 i ndi vi du i (9/))
Cst,i Consommation de | a denr®e k | ors du premi (g
CsZ,k,i Consommation de | a denr®e k |l ors du deuxi (9
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C

wki Consommation de la denrée k lors du rappel des 24henweek-end de | 6i ndi (g/)

4.3.3 Estimations des expositions
Seules les expositions chroniqgues sont considérées en raison du caractére probablement

cancérogéne 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 a partir des moyennes individuelles de consommation
et des moyennes (scénarios « bas » et « haut ») ou médianes (scénario « intermédiaire ») de
contamination des denrées.

Equation 2 : Calcul de I'exposition alimentaire

nC 3
DJE_alm, = § Cu” Q
k=1 PG
DJE_ alm; Exposition alimentairetotald e | 6i ndi vi du (ng/kg pcl)
Ck,i Consommation moyenne de | (g
Qk Contamination moyenne/médiane de la denrée k (ng/g)
Pc Poids corporel de |6indiv (kg

4.3.3.2 Expositions environnementales

Plusieurs hypothéses ont été formulées afin de permettrel es c al ¢ ul slLadoheentrations i t i o1
en perm®t hrine dans |l a phase gazeuse de [ 6air i
Cette hypothése a été émise au regard de la fréquence de quantification nulle de la perméthrine

dans | a phase g¢gaze(Blanehard et all 2014)i CetteifréqueRae deequantification
nullepeutavoir plusi eur s e x pldperméthrineest sne substance peu vdlatieo r d
(US-EPA 2010)quit end ~ sb6adsorber rapidement.Deplus céttes par
substance présente une durée de vie plus courte sous sa forme gazeuse que sous sa forme
particulaire (Berger-Preil3 et al. 1997, Leng et al. 2005). Dans le contexte d 6une cont amin
résiduelle chronique, il semble donc possible de supposer que la concentration en perméthrine

dans la phase gazeuse de | 0 soit faible (Weschler et Nazaroff 2010). Deuxiémement, la méthode

employée pourrait ne pas étre suffisamment sensible pour quantifier ces concentrations faibles en

perméthrine dans la phase gazeuse de LOQ a&st plus él&vée peuf Ih pHase | a

gazeuse (0,6 ng/m3) que pour la phase particulaire (0,002 ng/m®). En | 6absence de do
contamination distinctes pour | es phasesengpioneuse
en per m®t hrine dans | a phase gazeuse de | 6air e
négligeable. Nous avons suppose ici que la perméthrine se comportait de maniére identique dans

| 6air ext®rieur et dans | 0air int®rieur.

La phase particularede | 6air i nt®rieur a ®t ® consi d®r ®e ¢ 0 mi
phase particulaire de | 6air ext®rieur comporte un
l a composition particulaire de | 6iculat®eiear| ad

a également été considérée par défaut comme entiérement inhalable.
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En | 6absence de donn®es d e ¢ 0 n teavionnerments mt@rieudsa n s I
(transport, bur eaué en peringhsine mesarées dang l@ i pnd nt ®ri eur
poussieres sédimentées des logements ont été assimilées a tous les environnements intérieurs.

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

4.3.3.2.1 Les parameétres humains

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

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

Le volume respiratoire correspond ° |l a quantit® d
volume respiratoire peut étre calculé au repos, i.e. pendant le sommeil. Dans ce cas, il est
généralement exprimé en m?/j et dépend du taux métabolique de base (TMB)d e | 6 i(lbagtonv i d u
1993, US-EPA 2011a). Le volume respiratoire peut également étre estimé en considérant les
activit®s de | a \w$emblegdesgdsiesdaccemnplise&haqué joue par uhefpersonne

dans le but de prendre soin d'elle-méme ou de participer a la vie sociale (se laver, manger, parler,
®crire, travailler assis “ un bureau, regarder |
est également exprimé en m®/j et dépend du 7AMBmultiplié par un facteur représentant la dépense
énergétique journaliére due aux activités de la vie quotidienne (facteur A d a n équatiol (2) ci-

dessous) (Layton 1993, US-EPA 2011a). Enfin, le volume respirat oi re peut °tre cal

activit® physique donn®e (sport, mar che active, a
cas, le volume respiratoire est estimé sur une durée plus courte (généralement en m3min) et
dépend du 7MBmul t i pl i ® par un facteur repr ®sentant | a

physique considérée (Layton 1993, US-EPA 2011a). Ce facteur peut étre exprimé en équivalents
métaboliques (MET).

Dans | e pr®sent travail, l es donn®e ENNSwont pewd act i \
précises et difficilement exploitables. Le volume respiratoire a alors été estimé pour chaque
individu en considérant les activités de la vie quotidienne”™ | 6 ai de d e sHem®y2a0@bXet ons ¢
des équations de Layton (1993), recommandées respectivement p a r EFSIA §(2013) et par
| @xposure Factor Handbook » (EFH) d e US-EPA (2011). | | sbagit donc doéun vo
moyen qui sera utilis® " |l a foi sparpediaisdel éacal conlt ®d

et extérieur. La méthode de Henry (2005) permet de calculer le taux métabolique de base selon
| é§uation suivante :

Equation 3 : Calcul du taux métabolique de base
TMB=c?® Pc+d3 H +e

TMB Taux métabolique de base (MJ/))
Pc Poids corpor el de | 6individu (kg)
H Taille de I in@lividu (cm)

cdete Termes d®f inis selon | EFFAL201B) (Anexel6h ©g e

La méthode de Layton (1993) permet de calculer le volume respiratoire en considérant les activités
de la vie quotidiennes el on | 6 ®quation suivante
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Equation 4 : Calcul du volume respiratoire
Vr =TMB?3 VO, 3 VQ3 A

Vr Volume respiratoire considérant les activités de la vie quotidienne (m3/)
7MB Taux métabolique de base (MJ/j)

V& Volumed 6206 onsomm® pour 1 MJ db6®nergie d®pens®e. (m3/MJ)
m?3/MJ pour tous les individus (US-EPA, 2011).

VO Taux de ventilation (i .2eparlesfpduinans.cCe tpsdaméire est ume -
constante fixée a 27 (US-EPA, 2011).

A Rapport de la dépense énergétique journaliere totale sur le TMB. Ce paramétre permet de -
considérer les activités de la vie quotidienne. La valeur de ce paramétre 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 & partir de l&quation 5 de Gehan &
George (1970)r ec ommand ®e dp a -EBPN@EE) H

Equation 5 : Calcul de la surface corporelle

S=a,3 H* 3 Pc®

S Surface corporelle m2
H Taille de 1 &6dindividu cm
Pc Poids corporel de [ 6individu kg

an, aeta Termes d®finis par Gehan & Georged (210 -
(Annexe 6)

Les valeurs de volume respiratoire obtenues pour la population ENNS sont en moyenne de 14,9 IC
95% [14,7 ; 15,1] m®/j pour les hommes et de 10,3 IC95% [10,1 ; 10,7] m®j pour les femmes
(Annexe 6). Les valeurs moyennes de surface corporelle obtenues sont, quant a 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.

A notre connaissance, aucune donnée individuelle n'était disponible pour les autres paramétres
humains nécessaires aux calculs des expositions (comme la quantité de poussiéres ingérée, la
guantité de poussiéres adhérant a la peau, ou encore la vitesse de sédimentation des particules
de | 6air weern#md, ian'existe pas d'équation permettant de calculer ces paramétres
au niveau individuel a partir des données fournies par 'ENNS. Ces parameétres ont alors été
déterminés a partir des informations disponibles dans la littérature. Il s'agit tres souvent de
paramétres sans variabilité indiquée.

Ainsi, la quantité de poussiéres ingérée (Q présente une valeur unique de 30 mg/j pour tous les

individus selon | es r edebd diEEHn (@01L).i Cette svaledr econderdeEla H

Saisine

guantit® globale de poussi res ing®r ®e fandu(ceour s ¢

intérieur et extérieur).

La quantité de poussieres adhérant a la peau (Mp) présente une valeur unique de 0,96 g.m2 pour
tous les individus selon (Bekd et al. 2013). A notre connaissance, cette valeur est la seule

di sponi ble dans | a |itt®rature et nbest pas sp®ci
Lafraction de per m®t hrine contenue dans fpeestdpoussi

0,15 pour tous les individus selon (Wormuth et al. 2006) et (Bekd et al. 2013). A notre
connaissance, cette valeur est également la seule disponible dans la littérature.

Lavitesse de s®di mentation des(ypadtétdéeterminée spartdrele | 6ai r

l'étude de (Shi et Zhao 2013). A travers un dispositif expérimental mis en place sur des
mannequins en conditions contrélées, ces auteurs ont estimé la vitesse de sédimentation des

particules de | 6air vers |l a surface doéunhet2)lb ps

hu

m/h pour les PM10 respectivement). Dansunsc ®nar i o0 maxi mi sant | 6exposit
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de sédimentation a été considérée en position assise, donc a une valeur unique de 2,15 m/h pour
tous les individus.

Enfin, la fraction du corps exposée () correspond ~ | 6ensembihesonies pe
pas couvertes par des v°tements et qui sont donc
sc®nario maximisant | 6exposition cutan®e, |l es pa

conditions estivales : téte, 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 a la surface totale du corps. Ces pourcentages, fournis par
| 6 E6F&l |-BPA @011), dépendent uniquement du sexe. Ainsi, le paramétre 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 a la description des lieux fréquentés quotidiennement
par une personne et du temps moyen passé dans chacun de ces lieux (OQAIl, 2010). Dans le

pr ®s ent travail, | es fThemes pas sgeomttp®étrd dalcues @uri e u r
chaque i ndividu N partir ENNS (sakey nrAge® €£GS, ditwation ni e s
professionnell e). Le ¢Eteantpmgaparstsi® “dd Oli e g U etue @

»menéeparl 61 NSEE.Ce2Q@ k2 )®t ude a p ehaque mdivdbua tetnps mbyane r
passé a différentes activités (Annexe 6) selon son sexe, son age et sa situation professionnelle.

Pour chacune des activit®s consi d®r ®e s, une pro
appliquée (Annexe 6) . Ainsi, | e t emp s unp pwnedgmoyenne a éthdal®@iiei e ur
pour chaque individu s e | d&auatibnés. Le temps passé al 6 ext ®r i eur a ®t ® d®dui
" 1 dint ®rBqemton7. sel on | 6

Equation 6 : Calcul du temps passé en milieu intérieur

N
Ti=8 p; 3T,

=

Equation 7 : Calcul du temps passé en milieu extérieur

Te=24-Ti
77 Temps pass® ~ | 6int®Naeturvstum®s| d®csembk (hl
b Proportion de temps passj@ableaul5i nt ®r i eu
7 Temps pass®jd®flidnaic tp avriEmi@d duriTgmps é ede | 01 n (hfj)
|l e sexe, | 6G0ge et la situation profess
Te Temps pass® ~ | 6ext®rieur (hfj)
Les temps pass®s ~ | 0ipourl@poputation ENNS det22,3[22,1 n22,%]dé/jj n e

soit une proportion de 93% de la journée (Annexe 6).
Le temps dbdexposi t7pestnéeessare poorlexacul derl'exgosition par contact

cutané aux poussi res s®di ment ®es. En | dabsence de
littérature, un scénario maximisant a été appliqué. Ce scénario considereque | 6exposi ti on
aux poussieres se produit sur toute la journée, aussi bien en environnement int®r i e ur quaod
| 6ext ®rieur. Ainsi, |l e temps dbébexposition aux pou
tous les individus.

Léoensemble des variables et param tres utilis®s p

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 | Distribution cumulée construite a | 1.10°7 1,44 ng/m3 (Blanchard et
per m®t hri ne partir des données de al. 2014)
intérieur contamination disponibles
Cp Concentration en | Distribution cumulée construite a | 9.10“7 36,1 ug/g (Blanchard et
perméthrine  dans les | partir des données de al. 2014)
poussiéres sédimentées contamination disponibles
Ce Concentration en | Distribution log-normale construite | 3.1067 0,22 ng/m3 (Air PACA
per m®t hri ne a partir des données de 2012)
extérieur contamination disponibles
Parameétres humains individuels
Pc Poids corporel Valeurs individuelles fournies par | H: 51,37 127,3 kg (Fréry et al.
| EDINS (Tableau 4) F:3387 123,4 kg 2013)
vr Volume respiratoire | Valeurs calculées pour chaque 211,571 20,0 m¥j (EFSA 2013,
prenant en compte les | individu & partir des équations de F:817 145m? US-EPA
activitts de la  vie | Henry (2005) et de Layton (1993), T ' 2011a)
quotidienne dont les paramétres varient selon
I'age et le sexe
S Surface corporelle Valeurs calculées pour chaque | H: 1,557 2,48 m2 (US-EPA
individu partilg. . 2011a)
F:1,237 2 m?2
Gehan & George (1970), dont les 231 2,33
parameétres varient selon le sexe.
Parameétres humains provenant de la littérature scientifique
Q Quantité de poussiéres | - 30 mgl/j (US-EPA
ingérée 2011a)
fs Fraction du corps | Scénario « été » considérant que | H: 0,67 (US-EPA
exposée la téte, les mains, les bras, les F:063 2011a)
jambes et les pieds sont exposés. o
o Fraction de perméthrine | Une valeur de  paramétre | 0,15 (Bekd et al.
contenue dans les | appliquée a tous les individus 2013,
poussiéres disponible Wormuth et
pour | 6exposi al. 2006)
Mp Quantité de poussiéres | - 0,96 g/m2 (Bekd et al.
adhérant a la peau 2013)

* Une gamme de valeurs (valeurs minimale et maximale) est indiquée pour les variables individuelles. H : hommes ; F : femmes.
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Données anthropométriques, physiologiques, alimentaires et sociodémographiques

ENNS US EPA Shi et Zhao USs EPA Béko et al Wormuth et al. INSEE ENNS US EPA
N=396 (2011) (2013) (2011) (2013) (20086) (2012) N=396 (2011)
Béko et al
l (2013)
Volume d'02

Vitesse de Taille consommeé pour

sédimentation

des particules

de I'air vers la
peau

Consommation
alimentaires
Poids corporel

Quantite de
poussieres
consommees

Exposition
par voie
orale

Quantité de
poussieres
adhérant a la
peau

Fraction du
corps
exposé

Fraction de
perméthrine

contenue dans les

poussiéres

Exposition

par
contact
cutanée

Temps dedies Age
aux activités

Poids corporel 1MJ depenseé
PCS Taux de ventilation
Taux dépense

Sexe énergétique

Exposition
par
inhalation

PSPC

PSPC DGS DGCCRF PSPC DGAL Air PACA

(2007-2013) | | (2010.2013) | | (2010-2013) B'a“‘:;g';i etal. (2012)
N=16170 N=17252 N=17252 (2014) N=107

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

Parametres humains provenant de la littérature scientifique

vo Vitesse de sédimentation | Scénario considérant un corps (Shi et Zhao 2013)
des particul ¢ humainassis 2,15 m/h
la peau

Parametres de budget espace-temps individuels

Ti Temps pass® | Valeurs calculées pour chaque Enquéte « Emploi
individu en appliquant une du Temps »
proportion de temps passé a (INSEE 2012)
I|nter’|eur‘ aux temps moyens 17,17 23,7 hij
passés a différentes activités
quotidiennes, variant selon I'age,
le sexe, la situation
professionnelle et la PCS
Te Temps pass® 7| Valeurs calculées pour chaque Valeurs calculées
individu déduites de Ti. 0,291 6,87 hj dans la présente
étude
Parameétres de budget espace-temps provenant de la littérature
Tp Temps d 6 e x p 0| Scénario considérant une Valeurs calculées
poussieres exposition cutanée a la poussiére 24 hi dans la présente
. . A N i .
toute la journée, aussi bien a étude
l'intérieur qu'a I'extérieur
* Une gamme de valeurs (valeurs minimale et maximale) est indiquée pour les variables individuelles.
4.3.3.2.3 Calculs des expositions
Léoexposition par inhalation correspond © |l a quant
déun organi sme au niveapidaet esone ®p s @nNIPV20D5). Qette i r t r
exposition e s t esti mRe ° part i rBerdeePrdis® é gl.u2002i; Blorgarsetial.y ant e
2007, 2014 ; Liet al., 2014) :
Equation 8 : Calcul de I'exposition par inhalation
. CidVr3Ti)+(Ce®Vr3Te
DJE_lnh:( ) *( )
Pc
DJE jnh Exposition par inhalation ng/kg pclj
Ci Concentration en perm®t hrine d ng/md
Vr Volume respiratoire considérant les activités de la vie quotidienne  m¥h
7i Temps pass® ~ | 6int®rieur hlj
Ce Concentrationenp er m®t hri ne dans | 6air ng/md
Te Temps pass® " | 6ext®rieur hlj
Pc Poids corporel kg
exposition par ingestion correspond © |l a quant:.

o
o O

un organi sme au niveau de sa muqgu @ardeehiaigidegest i
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| i ngestion de sol, de poussi(nYSe205et Ldé ngastionl e
été considérée comme négligeable pour les adultes (US-EPA, 2011). L6 exposi ti onepar i
particules en suspension n'a pas pu étre calculée, car les concentrations en perméthrine dans la

fraction particulaire majoritairement ingérée (> PM10) de | 0 a etrextériaurt n® santepasr
connues. Dans le présent travail, seules les poussiéres ont donc été intégrées dans le calcul de
| 6exposition. plaGexiproge dtiiommn par i ngestion de pous

| 6 ®q usalivant® (Berger-Preiss et al., 2002 ; Quirds-Alcalé et al., 2011 ; Morgan et al., 2007,
2014) :
Equation 9 : Exposition par ingestion de poussiéres

. Cps3
DJE_mg:p—Q
Pc
DJE ing Exposition par ingestion de poussiéres ng/kg pclj
Cp Concentration en perméthrine dans les poussiéres sédimentées ng/g
Q Quantité de poussiéres ingérée ol
Pc Poids corporel kg
Léexposition par voie cutan®e <correspond °~ l a qu
contact dobébun organisme au niveau(iIndSe206pn Ldexmpe®,si ¢
cutanée a la perméthrine peut se produire par | e ube miultéude ddé sources
environnementales : phase gazeuse de | 6air, phase particul
sol, animaux domest i qyFeésyettak, 2013). ®ans le prdséntatraviil, Seules e é
les expositions cutanées en contactaveclaphase particulaire de |®eair el
investigu®es en raison de | 6absence de donn®es de
1 nébexi ste pas de consensus dans la I|litt®rature

par voie cutan®e. En effet, speaexpleréevDed étudearéd®ite® | u s g
proposent n®anmoins des ®quations permett ant de
contactavec | 6 a i r pouwsgieres (Vsrmuth et al., 2006 ; Beko et al., 2013 ; Shi & Zhao, 2014).
Léexposition par contact cutan® avec | a phase pal
poussiéres a été calculée sur la base des méthodes proposées par Bekd et al. (2013) et Shi &

Zhao, (2014), selon les équations suivantes :

Equation 10 : Exposition cutanée aux poussiéres

fp3 Mp3 Cp3 S8 fs8 %8

DJE_cut, = i
Pc
DJE cuyt Exposition par voie cutanée via les poussieres seédimentées en environnement intérieur et ng/kg pc/j
extérieur
o Fraction de perméthrine contenue dans les poussieres disponi bl e pour | dexy -
Mp Quantité de poussiéres adhérant a la peau g/m?
Cp Concentration en perméthrine dans les poussiéres sédimentées ng/g
S Surface corporelle m?2
fs Fraction du corps exposée (i.e. non couverte de vétements) -
o Tempsddexposition aux poussi res h/j
Pc Poids corporel kg

Equation 11 : Exposition cutanée via l'air
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_ (vp® Ci® S® fs? Ti) + (vp® Ce® S2 fs2 Te)

DJE_cut, = e

DJE cugp Exposition par voie cutanéevial a phase particulaire de | 6 ngkgpc/
vp Vitesse de s®di mentation des particules d mh

Ci Concentration en perm®t hrine dans | 6air i ng/m
S Surface corporelle m?2

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

77 Temps pass® 7 | 6int®rieur hlj

Ce Concentration en perm®t hrine dans | 6air e ng/md
Te Temps pass® " | 6ext®rieur hlj

Pc Poids corporel kg

4.3.4 Le modele PBPK
Les modéles PBPK (modele 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 modéle PBPK agrégé

La structure de notre modéle PBPK pour la cis- et trans-perméthrine est basée sur celle de

modeéles préexistants de la perméthrine (Tornero-Velez et al. 2010, Wei, Isukapalli, et Weisel

2013). Plusieurs compartiments du corps composent le modele. Les organes essentiels a la
toxicocinétiquede | a per m®t hrine et ° | 6apparition doef f
est inclus dans le modéle du fait de la neurotoxicité de la perméthrine. Le tissu adipeux est
également ajouté au modéle car la perméthrine est lipophile, toutefois elle est sensible au
processus de d®toxification des mammi f (Elietsetadt ne
1973, Gaughan, Unai, et Casida 1976, Soderlund et al. 2002). Les organes «d 6 e n $ de®ee
perm®t hri ne dans | e corps sont t®usgasttodntestinaletde aagi t
peau q u i correspondent respectivement aux voies doe
cutané. Faut e de donn®es, nous n 6eamaiélesla vpia sublipguale ninc | ur
mod®l i ser | 6absorption de | a perm®t hrine par | a
déexcr ® i on sont ®g al e me n Le foerest snedélisé afind de rdécrird le mo d
métabolisme hépatique de la perméthrine c h e z | lGesltssusn®mn 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 modéle a été élaboré en utilisant le logiciel acsIX (AEgis Technologies, le code du modele est
disponible en Annexe 7).

D 6 u nint ge wue physiologique, chaque organe ou tissu devrait étre décrit par un compartiment a

diffusion limitée dans un modéle PBPK. Ceux-C i sont plus proches de | a
gradient de concentration dans | e compantpnant & débite nt )
i mit®. Cependant, plus un mod | e est complexe pl
décrit un organe ou des tissus par un compartiment a diffusion limitée seulement dans le cas ou il

a été montré que cela permettait de mieu x d®crire des donn®ekrasonp ®r i m
pour laquelle le cerveau, le tissu adipeux et les tissus modérément perfusés (ex. : muscles, 0s)
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et

technique

sont décrits comme des compartiments a diffusion limitée (Mirfazaelian et al. 2006, Tornero-Velez
et al. 2012). La concentration en composé dans un compartiment i a diffusion limitée differe entre
le milieu intracellulaire (tissu) et le milieu extracellulaire (sang) et dépend de la perméabilité du

tissu (Figure 9 b, Equation 12).

a)

]
=
‘@
-

e

]

o

C

3]
w

b)

Sang veineux

T 3
] Intracellulaire CT, £
@ PA, ]
2 Extracellulaire cV 2
[0 1 y ©
w [09]
Figure9:Sch®ma déun comparti ment d®bit | i

mit®

Equation 12 : Calcul du débit sanguin dans un compartiment a diffusion limitée

d AB a CT @
—— =Q3(CA-CV)- PAZEV - ——4§
dt e PR 2
AB
(_‘,\/i =_1
VB
d AT a CT @
! = PA 3 g\/I - _'8
dt c PR =
AT
CTi =_
VT,
AB + AT
Cc =
Vi
AB/ Quantité dans le sang du compartiment mol
t Temps h
Q Débit sanguin du compartiment I/h
A7, Concentration dans le tissu du compartiment mol
Cci Concentration dans le compartiment mol/l
CA Concentration dans le sang artériel mol/l
Cl/ Concentration dans le sang quittant le compartiment  mol/l
PA  Perméabilité du tissu I/h
C7 Quantité dans le tissu du compartiment mol/l
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PR  Coefficient de partage tissu:sang -
VB  Volume de sang dans le compartiment |

VV7; Volume de tissu dans le compartiment |

Les poumons, la peau, le foie et les tissus richement perfusés, comme | e ciusontou | e
décrits comme des compartiments & débit limité. Dans le modéle de (Tornero-Velez et al. 2012),
| 6exposi t iesbraprésentéegpar ® @ompartiments, le stratum corneumet | 6 ®pi d.er me

Les taux doabs or giratumocorneunset strdtleanac@newrevers épiderme viable, ont

été déterminés de fagon empirique par les auteurs. En r ai son doéun mannquse de
avons choiside ne ¢ onsi se@ rcanpartigpantbcutané c o mme dans MWéi®t ude
Isukapalli, et Weisel (2013). La concentration en composé, dans un compartiment i dit a débit

limité, est dépendante du débit sanguin dans ce méme compartiment (Q) (Figure 9 a, Equation

13).

Equation 13 : Estimation du débit sanguin dans un compartiment & débit limité

d A
=Q 2 (CA-CV)
dt
Avec Cg = A
V
C
et C\/I = _q
PR
A Quantité dans le compartiment mol
Q Débit sanguin du compartiment I/h
t Temps h
CA Concentration dans le sang artériel mol/l

Cl/ Concentration dans le sang quittant le compartiment  mol/l
& Concentration dans le compartiment mol/l
Vi Volume du compartiment |

PR Coefficient de partage entre le tissu et le sang -
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Etant donné la faible volatilit¢ 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 d 6 u n i ingdittant iesl poumons (CA, Equation 14) est décrite par la
formule adaptée de celle de (Ramsey et Andersen 1984).

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

5 % 'O(D ¥ o I 1’
L. VO — LO 0w
OO0 T
O
CA Concentration artérielle en perméthrine pumol/l
PG Poids corporel kg

DJE _inh Exposition de perméthrine inhalée par jour  ng/kg pc/j

CcVv Concentration veineuse en perméthrine pmol/l
oG Débit cardiaque I/h
M Masse molaire g/mol

La quantité de perméthrine absorbée (ADERM Equation 15) au travers de la peau est calculée
pour chaque individu de la fagon suivante :

Equation 15 : Quantité de perméthrine absorbée par la peau

ADER aDJE_cut, + DJE_cut,; §
d ADERM, _ Pcsg—— b, —Cut, g DABS
ADERM  Quantité de perméthrine absorbée pmol/l
t Temps h
Pq Poids corporel kg

DJE cit Exposition a la perméthrine dans les poussiéres en contact avec la peau par jour  ug/kg pc/j
DJE cup Exposition a la perméthrined a n s eh cddrdactavec la peau par jour pg/kg pclj
DABS Absorption cutanée (1,5 %) -

M Masse molaire de la perméthrine g/mol
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Lbesti matbiacbnsodet ilon de p e r m® {(Bquatiom &6) feat rcompted dee or a
6absorption au nkKsy duatransfelteestdméacantestio (Ke)c, (de | dabsor p
i veau deKi)l detnteastl e Kfeg ansiquede lafc®@dlrean(ce d&ums | 6i n

Equation 16 : Absorption de la perméthrine par voie orale

I
n

dA ADJE_alm ;+ DJE_ing; § :
—S:Pq3gc = ' =9 8. AS 3 (Ks+ Ksi)
dt C M -
Q0O .\ i unn en i s
—— O0Y Ui Q0 vQuQAw
Qo
Q00 . 00 & & 0 00 5 01 5°00°Q80°00
00 v 0o 5 Y O 00 (0] vl O V) ov
AGlI,
CGl =—1
VGI, |
CLGI, =CLi? CGl,
AS Quantit® dans | 6estomac pmol
t Temps h
DJE _alim Exposition alimentaire a la perméthrine par jour mg/kg pclj

DJE ing Exposition a la perméthrine ingéree via les poussieres par jour  pg/kg pc/j

Al Quantit® dans | 6intestin pmol
AGH Quantité dans le tractus gastro-intestinal pmol
VG/ Volume du tissu gastro-intestinal I

CGl Concentration dans le tractus gastro-intestinal pmol/l
CLG/ Clairance dans le tractus gastro-intestinal pmol/j
CLJ Clairance dans | dintestin pmol/j
Ks Constante doéabsorption dans |j?
Kii Constante doéabsorption dans |j?
Ksii Constante de transfert estomac-intestin j*
Kfeg Constante doeducompdséparent f ®c al e j-?!
M Masse molaire de la perméthrine g/mol
PG Poids corporel kg
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Le m®tabolisme h®patique de [ a per m®t hri mMenteest ca
(Equation 17).

Equation 17 : Métabolisme hépatique de la perméthrine
V max 3 CVFE

RHEPR =
Km+ CVFE

RHEP Métabolisme hépatique pmol/j

CVF  Concentration veineuse dans le foie  umol/l

Vmax Vitesse maximale de la réaction pumol/j
Km Constante de Michaelis pmol/l
Le compartiment « Excrétion » correspond a un modéle mono-compartimental. |l permet de
mod®I i ser | 6excr ®t i on urinaire de DCCA Lé tauk a sui

d 6 e x ¢ r GOCCAest calcalé de la fagon suivante (Equation 18) :
Equation 18 : Taux d'excrétion urinaire du DCCA

d ADCCA V max?3 CVF
dt Km+ CVF

REXCR = Kel3 ADCCA
Mpcca® REXCR

- Kel® ADCCA

REXCRcrep=
CREA
ADCCA  Quantité de DCCA formée pmol
CVF Concentration veineuse dans le foie pmol/l
Vimax Vitesse maximale de la réaction pmol/j
Km Constante de Michaelis pmol/l
Kel Constanted 6 ®1 i mi nati on uri nlj

REXCR Taux dobéexcr ®tion urinai pmollj

REXClea Concentration en DCCA dans les urines de 24h7 Hg g crlj

CREA Créatininurie a/j
Mbcea Masse molaire du DCCA g/mol
La Figure 10 r epr ®s ent e |l es comparti ment s, l es voies C

considérés dans le modéle PBPK.

La créatininurie de 24 h8 est estimée individuellement & partir de la concentration en créatinine

guantifite dans | es pr®l vements &NNBri Oas es®almies @uodluoe:
urine en moyenne 1,5 | 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 mémes doses de

per m®t hri ne, esti mPRes pour chaquledbisnadurvdeduetesvtoiee
premi re dose, | 6 ®t at do®quilibre est attensnt au
choi si doeffectuer la simulation sur 10 jours d
m®t abolites ° |1 0®quilibre. La valeur retenue est

Figure 10 : Modéle PBPK de laperméthr i ne, exposition agr ®g®e chez

4.3.4.2 Parameétres du modele PBPK

Les paramétres anatomiques, les débits sanguins et le volume des compartiments proviennent de
| 6 ®t u(Brewn éteal. 1997) et sont résumés dans la Table 13. Le présent travail est effectué sur
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