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R sum

Durant I'ann e 2006, la lutte contre I' pid mie de Chikungunya sur I'lle de la R union s'est traduite
notamment par un renforcement de la lutte antivectorielle et de I'utilisation des r pulsifs anti insectes a
usage cutan .

La Direction g n rale de la sant a souhait connaitre le risque sp cifique des diff rents r pulsifs
antimoustiques susceptibles d'étre utilis s.

L'objectif de ce travail est d' valuer la toxicit des r pulsifs qui ont fait I'objet d'un recours aux centres
antipoison et de toxicovigilance, par l'interrogation du syst me d'information (SICAP, 5 centres au
moment de l'interrogation en avril 2007).

396 dossiers d'exposition ont t analys s:

la grande majorit des r pulsifs impligu s contenait principalement de I'R3535 (46,2%) et de
DEET (33,8%), souvent en m lange (23%), tr s fr quemment associ s a des terp nes (74,8%) ;

qguand l'usage a pu étre pr cis (86,6%), il s'agissait dans la quasi totalit d'un usage corporel ;

les expositions sont pour I'essentiel accidentelles (93,4%), int ressant alors principalement la voie
orale (71,9%) et oculaire (14,5%) ;

les circonstances non accidentelles rassemblaient :
0 une intoxication volontaire (asymptomatique) ;
o 3 expositions pendant la grossesse (asymptomatique, absence de suivi) ;
0 9 m susages (symptomatiques dans 6 cas) ;
o 13 effetsind sirables (imputabilit probable ou possible dans 7 cas, douteuse sinon) ;

des symptdbmes taient pr sents dans 29,8% des 396 expositions, avec une imputabilit possible
ou probable dans 91,5% des dossiers avec symptdmes. La gravit tait nulle dans tous les
dossiers sauf 5 dans lesquels ellea t consid r e comme « minime » ;
Les symptdbmes taient :

0 pr sents dans 26,8% des 370 cas d'exposition accidentelle ;

o0 pr sents dans 13% des expositions orales ;

0 (quasi syst matiques apr s une exposition oculaire ;

les enfants de moins de 5 ans repr sentent 76% des expositions mais 19,9% des intoxications ;
ils ne constituent pas une population sensible, sauf vraisemblablement quand le r pulsif contient
du DEET ;

une analyse selon la substance active a montr

o une fr quence accrue de symptdmes avec les pr parations contenant du DEET (43,8%
guand le DEET est la seule substance active versus 25,2% sans le DEET), notamment
chez I'enfant de moins de 5 ans ;

o une fr quence accrue de symptdmes avec les pr parations contenant du KBR (40%
versus 26,8% sans le KBR), mais semble-t-il pas chez I'enfant de moins de 5 ans (les
effectifs sont petits) ;

0 que la pr sence de terp nes n'est pas associ e a une fr quence accrue de symptomes
méme chez I'enfant de moins de 5 ans.

| ressort principalement des r sultats de cette tude :

une cons quence tr s mod r e des expositions aux r pulsifs dans les conditions de ce recueil :
symptémes peu graves dans 30% des expositions, principalement accidentelles ;

un m susage pr sent, peu fr quent dans les conditions de ce recueil, mais difficile a appr cier
compte tenu d'un recueil r trospectif qui n'a pas mis l'accent sur les conditions pr cises de
I'exposition, et pour lequel la d nomination pr cise, exacte, enti re du r pulsif pouvait manquer : il
est donc tr s vraisemblablement sous estim . Ce m susage est cependant accompagn de
symptémes dans les 2/3 des cas. Il pourrait, malgr des r sultats peu tay s, faire I'objet d'une
information pr ventive insistant sur le respect des conditions d'utilisation, notamment si |'utilisation
large de r pulsifs devait étre recommand e ;

des effets ind sirables peu fr quents. Ne s'agissant pas d'un recueil sp cifique cibl sur les effets
ind sirables des r pulsifs, mais d'une analyse a partir du recours a l'une des composantes du
syst me de soins (avis d'un CAP), toute interpr tation est difficile ;

une fr quence plus importante de symptdomes (non graves) lorsque le r pulsif contenait du DEET
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(notamment chez l'enfant de moins de 5 ans) ou du KBR (mais les effectifs sont faibles).
Cependant, un ventuel effet propre d'un excipient n'a pas pu étre appr ci dans cette tude. La
pr sence de terp nes n'est pas associ e a un risque accru d'intoxications méme chez le jeune
enfant ;

l'inutilit d' tendre cette interrogation r trospective a I'ensemble des CAPTV, compte tenu des
r sultats produits et des risques encourus faibles.
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1. Contexte et objectifs

Durant I'ann e 2006, la lutte contre I' pid mie de Chikungunya sur I'lle de la R union s'est traduite
notamment par un renforcement de la lutte antivectorielle et de I'utilisation des r pulsifs anti insectes a
usage cutan . Dans le cadre du renouvellement par I'Etat des stocks de r pulsifs, la Direction
g n rale de la sant a souhait connaitre le risque sp cifique des diff rents r pulsifs susceptibles
d'étre utilis s, par l'interrogation des dossiers des Centres antipoison et de Toxicovigilance (cf. saisine
en Annexe 1).

Les diff rentes sp cialit s disponibles ont, par ailleurs, r cemment fait I'objet de plusieurs
recensements et/ou valuations par la Direction G n rale de la Sant (DGS), I'Institut de Recherche
pour le D veloppement (IRD) et I'Agence francaise de s curit sanitaire des produits de sant
(Afssaps). Diff rentes listes de r pulsifs provenant de ces institutions figurent en Annexe 2.

Une synth se a t publi e dans le Bulletin Epid miologique Hebdomadaire (BEH) n°23-24 en juin
2006 [1] ; un extrait figure en Annexe 3.

De l'analyse de ces listes, il ressort au total que 7 substances actives sont principalement utilis es :
IR3535, DEET, KBR, citriodiol, DMP, citronnelle et EHD. Leurs principales caract ristiques sont
r sum es en Annexe 4.

L'objectif de ce travail est d' valuer la toxicit des r pulsifs qui ont fait I'objet d'un recours aux centres
antipoison et de toxicovigilance.

2. M thodes : interrogation du r seau des CAP-TV

Il s'agit d'un recueil r trospectif des donn es disponibles en avril 2007 dans la base nationale des cas
d'intoxication (BNCI) des centres antipoison francais (interrogation depuis 1999 pour Angers, juillet
1999 pour Paris, juillet 2004 pour Nancy, 2001 pour Toulouse et 2002 pour Marseille), concernant un
patient ayant t en contact avec I'une des sp cialit s s lectionn es.

La liste des sp cialit sa t constitu e a partir des listes mentionn es ci-dessus et de l'interrogation
de la base nationale des produits et compositions (BNPC) r alis e par J. Manel (CAPTV de Nancy).

Les dossiers qui ne concernaient pas une exposition ont t exclus. A partir de la s lection des
num ros de dossiers, chacun des centres a pu renseigner une fiche de recueil sp cifique (cf.
Annexe 5). Les fiches compl t es ont t renvoy es par fax, e-mail ou par courrier au CTV de
Grenoble. Les donn esont t saisies dans Excel (Microsoft) et analys es avec Stata (StataCorp).

Pour les besoins de l'analyse :

- les circonstances ont t cod es en exposition accidentelle, exposition volontaire, m susage,
effet ind sirable et exposition durant la grossesse. Le m susage regroupait les contre-
indications li es a I'age, l'usage corporel d'une sp cialit destin e a traiter le tissu, l'usage
d'un r pulsif pour le traitement d'une piqgdre... ;

- lessp cialit sont t class es selon:

o leur usage en contact corporel, autres usages (tissu, moustiquaires...) ;
o leur composition :
pr sence ou non de terp nes. Comme une liste de r pulsifs contenant des
terp nes a pu tre produite par le CAPTV de Nancy, la pr sence de terp nes
dans certains r pulsifs a pu tre tablie alors que la d nomination du r pulsif
tait incompl te (du fait de l'appartenance  une gamme dont toutes les
pr parations contenaient des terp nes par exemple) ;
m lange ou non de plusieurs substances actives hors terp nes ;
famille de mol cules actives (DEET, KBR, IR3535, DMP...).
La composition a t obtenue partir de la Base nationale des produits et
compositions (BNPC), compl t e le cas ch ant par un important travail de mise
jour (E. Puskarczyk, CAPTV de Nancy) ;
- lagea t recod en:
0 O-moinsde5ans:[0-5[;
0 5ans-moinsde 15ans:[5-15[;
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o 15ansetplus:[15 & +.
les sympt mes ont t regroup s en cutan s (y compris | vres), oculaires (y compris
paupi res), digestifs (y compris bouche et pharynx), respiratoires (y compris voies a riennes
sup rieures), et g n raux (traduisant une action au-del du retentissement locor gional). La
pr sence isol e d'une odeur de I'haleine (10 cas) n'a pas t consid r e comme un
sympt me mais comme un marqueur de l'exposition. A linverse, la pr sence d'un godt
d sagr able / am re dans la bouche (6 cas), a t consid r e comme un sympt me, alors
class dans le groupe oro-digestif ;
le codage de la gravit , compte tenu des effets toxiques attendus a priori b nins des r pulsifs,
a t limit en gravit «nulle» et gravit « minime », cette derni re modalit regroupant par
exemple : troubles neurologiques (agitation, somnolence...), k ratite, crise d'asthme, r action
urticarienne g n ralis e. Le PSS [2] a t jug ici trop peu sensible. Un court r sum
d'observation accompagne les quelques dossiers d'intoxications de gravit non nulle ;
limputabilit a t tablie selon les principes de la m thode fran aise d'imputabilit [3] en
cours en pharmacovigilance (chronologie, s miologie) par deux personnes (consensus
d'accord) et cot e en douteux, possible et probable ; ellea t tablie par dossier ;
l'analyse a t ax e sur le type de produits (usage corporel versus autre usage), la pr sence
ou non de terp nes (conform ment la demande exprim e dans la saisine) ; elle a t
d taill e pour les effets ind sirables, les m susages tels que pr ¢ demment d finis, les
intoxications volontaires, les intoxications accidentelles et certaines substances actives, sans
pouvoir s parer l'effet de la substance active du possible effet d'un excipient. Les
comparaisons ont t test es avec le Chi2 (test exact de Fisher).

Le r sultat de cette valuation devait permettre de juger I'opportunit d' tendre dans un 2° temps
l'interrogation  I'ensemble des CAPTV non reli s au moment de l'interrogation la Base nationale
des cas d'intoxication (BNCI).

3. R sultats

3.1.

Description g n rale

3.1.1. Population d' tude

Trois-cent-quatre-vingt-seize (396) dossiers impliquant une exposition unr pulsif ont t renseign s
par les centres d'Angers (80), de Marseille (98), de Nancy (25), de Paris (146) et de Toulouse (47) qui
alimentaient en mars 2006 la BNCI du Sicap.

Lar partition par tranches d'age et sexe des 396 cas est rapport e tableau 1. L'dge tait connu dans
392 cas et le sexe dans 383 cas.

Tableau 1. R partition des cas par tranches d'age et sexe.

Sexe

_ - — - Total
Age masculin f minin non pr cis

[0-5] 160 132 9 301
[5 - 15[ 23 20 3 46
[15 &+ 14 31 0 45
non pr cis 0 3 1 4
Total 197 186 13 396

Le profil de cette r partition traduit la pr dominance des expositions accidentelles : pr dominance des
moins de 5 ans (301/392; 76,8%), pr dominance parmi ces derniers des gar ons (160/292 ; 54,8%).
Ce constat est v rifi par l'analyse stratifi e selon le caract re accidentelle ou non de I'exposition
(tableau 2).
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Tableau 2. R partition des expositions accidentelles et non accidentelles par age et sexe.

Expositions accidentelles « Expositions non accidentelles »
Age masculin  F minin non pr cis Total masculin f minin non pr cis Total
[0-5] 156 130 9 295 4 2 0 6
[5-15] 18 18 3 39 5 2 0 7
[15 &+ 11 21 0 32 3 10 0 13
non pr cis 0 3 1 4 0 0 0 0
Total 185 172 13 370 12 14 0 26

Les circonstances concernaient pour la plupart une exposition accidentelle (370, 93,4% des cas). Les
26 dossiers d'expositions non accidentelles comprenaient une intoxication volontaire
(asymptomatique), 13 effets ind sirables, 9 m susages et 3 expositions pendant la grossesse.

Pour la suite de ce rapport, ces 26 cas sont qualifi s d'« expositions non accidentelles ».

3.1.2. R pulsifs

Les r pulsifs commerciaux sont souvent caract ris s par une d signation complexe, comportant
parfois 6 7 mots (ex.: «Cing sur cing antimoustiques lotion pr ventive spray », ou bien
« Moustidose lotion adultes et enfants de plus de 3 ans»). L'une des difficult s r sidait dans
l'affectation  chacun des produits mentionn s dans cette tude d'une d signation certaine pour
permettre de conna tre pr cis ment |'usage et surtout la composition.

La d nomination tant souvent incompl te, la d signation tait alors probable (homog n it de la
composition qualitative au sein d'une gamme), ou tout simplement impossible.

Les produits commerciaux ont t r partis selon leur usage « corporel » (y compris certains base de
citronnelle), « autre » (impr gnation d'un support - tissu le plus souvent, recharge pour diffuseur

lectrique-, activit insecticide associ €) ou «usage non pr cis » (tableau 3), puis selon les
substances actives et la pr sence ou non de terp nes (tableau 4).

Tableau 3. R partition des expositions selon I'usage.

Expositions Total
Utilisation accidentelles «non accidentelles »
corporelle 310 21 331
autre 10 2 12
non pr cis e 50 3 53
Total 370 21 396

Dans 50 cas, I'usage de la sp cialit , pr vu par le fabricant, n'a pas pu tre pr cis , le plus souvent
la suite d'une d nomination incompl te et donc quivoque de la sp cialit en cause dans le dossier.

Les substances actives rencontr es sont :
- I'IR3535 (183/396, soit 46,2%), le DEET (134/396, soit 33,8%), I'EHD (toujours associ ,
41/396, soit 10,4%), le KBR (15/396, soit 3,8% et le DMP (9/396, soit 2,3%) ;
- parfois associ s des terp nes (citronnelle seule, ou sous forme de m langes d'huiles
essentielles) dans 74,8% des dossiers ;
- parfois sous forme de m langes plus complexes (incluant dans 4 cas le R790 ou le R2612).

Les r pulsifs sontr partis selon leur usage et leur composition tableau 4.
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Tableau 4. R partition des r pulsifs selon I'usage et leur composition.

Usages « corporel » autre non pr c.! Total

Substances actives

. IR3535 T-* 33 0 0 33
. IR3535 T+ 99 0 0 99
.DEET T- 16 0 0 16
.DEET T+ 32 1 0 33
. DEET Tnp 4 0 0 4

.KBR T- 14 0 0 14
.KBR T+ 0 0

. DMP 0 0

.DMP T+ 0 0

. citronnelle seule 11 0 42 53
.m lange® T- 1 0 0 1

.m lange T+ 90 0 90
. composition impr c¢.* 26 11 11 48
Total 331 12 53 396

“non pr c. : usage qui n'apas pu tre pr cis .

2T+ : pr sence de terp nes; T-: absence de terp nes; Tnp (non pr cis ): statut inconnu
quant la pr sence de terp nes.

®m lange : association de plusieurs substances actives hors terp nes

“ composition impr c. : l'identit pr cise de la sp cialit n'est pas suffisamment d taill e pour
attribuer cette derni re une composition univoque (nom de gamme par exemple).

Au total dans cette s rie :
- sont impliqgu s de fa on isol e I'NR3535 dans 132 cas (33%), le DEET dans 53 cas, le KBR
dans 15 cas et le DMT dans 3 cas ;
- le r pulsif est constitu d'un m lange de plus d'une de ces 4 substances actives dans 23%
des dossiers ;
- lacitronnelle est pr sente comme seule substance active dans 13,4% des dossiers ;
- endehors de la citronnelle, un terp ne est pr sent dans un tiers des dossiers.

3.1.3. Expositions et symptdmes

Une seule voie de contact tait concern e dans 90% des cas (tableau 5) :
- pr f rentiellement la voie orale (74,3%) puis la voie oculaire (11,7%) pour les expositions
accidentelles ;
- principalement la voie cutan e (81,0%) pour les « expositions non accidentelles ».
Au total, les 396 expositions impliquaient 436 voies de contact (orale 289, cutan e 61, oculaire 54,
respiratoire 23, autres 9).

Tableau 5. Voies de contact des expositions accidentelles et non accidentelles.

Expositions
X «non Total
accidentelles accidentelles »

Voie unique 337 21 358
. orale 265 1 266
. cutan e 30 17 47
. oculaire 42 - 42
. respiratoire 10 3 13
. autre 9 - 9
.nonpr cis e 2 - 2
2 voies 29 5 34
3 voies 4 - 4
Total 370 26 396

L'exposition a pu tre limit e un contact avec un produit sans cons quence clinique. Elle tait
accompagn e de sympt mes dans 118 dossiers (29,8% de I'ensemble des cas).
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Cette fr quence est tr s diff rente selon la circonstance de I'exposition et I'age du cas expos
- circonstance accidentelle (99 dossiers avec sympt mes sur 370 dossiers, soit 26,8%) : c'est
I'exposition qui le plus souvent motive I'appel au CAPTV ;
- circonstance non accidentelle (19/26, soit 73,1%) : c'est le plus souvent I'apparition de I'effet
qui motive l'appel au CAPTV ;
- age: 19,6% des moins de 5 ans pr sentent des sympt mes versus 62,6% des 5 ans et plus.

Les sympt mesont t regroup senb5 appareils ou « syst mes » :
- oculaire : irritation oculaire, hyperh mie/ ryth me conjonctival, conjonctivite, k ratite
superficielle, ryth me conjonctival, ,ed me palp bral bilat ral ;
- oro-digestif : naus es, vomissement, odeur particuli re de I'haleine, goQt amer, picotements ;
- respiratoire : irritation des voies a riennes sup rieures, g ne respiratoire, toux ;
- cutan :sensation de brdlures, plaques ryth mateuses, ced me des | vres, « urticaire
locale » ;
- «syst mique » : bouff es de chaleur, malaise, ¢ phal es, angine, ad nopathie, pouvant (
l'imputabilit pr s) traduire une action distance de la voie d'exposition.
lls ont ensuite t r partis selon I'usage de la sp cialit et la substance active tableau 6.

Tableau 6. R partition des symptomes selon les substances actives.

Usage « corporel » autre NP!
Substances IR3535 DEET KBR DMP M lange NP! citro Total
Terp nes T2 T+ T- T+ np T- T+ T- T+ T- T+ T- T+ T+ Terp nes
Sympt mes n
.cutan s 17 0 4 1 1 0 1 0 0 0 0 4 1 0 3 14 1 3
. oculaires 51 2 12 3 0 0 2 1 0 0 1 11 1 0 7 39 0 5
. oro-digestifs 43 8 15 3 0 0 2 0 0 0 0 6 2 4 4 34 3 4
. respiratoires 10 1 1 1 0 0 0 0 0 0 0 3 2 1 1 6 1 1
. syst miques 12 2 S 1 0 0 1 0 0 0 0 1 1 0 0 7 0 1
Total cas
symptomatique 118 7 30 7 1 0 5 1 0 0 1 25 7 5 14 91 5 14
Total produit 396 33 99 16 2 4 14 1 1 3 1 90 33 15 53 294 12 53

“NP. : usage ou substance active qui n'a pas pu tre pr cis .
2T+ :pr sence de terp nes ; T-: absence de terp nes.
®un ventuel effet propre d'un excipient n'a pas pu tre appr ci .

Parmi les 118 cas d'exposition symptomatique, les sympt mes int ressaient un seul appareil 105 fois,
deux appareils 12 fois et trois appareils une fois. Les appareils sont principalement oculaires (51) et
digestifs (43), avec la notable diff rence que 95% des expositions oculaires sont suivies de signes
oculaires, alors que 15% des expositions orales sont suivies de signes oro-digestifs.

L'imputabilit permet d'appr cier la force de la relation entre exposition et effet (tableau 7). La cotation
a t icisimplifi e (douteux, possible et probable).

Tableau 7. Symptémes, gravit et imputabilit des 396 dossiers selon la circonstance d'exposition.

Expositions
) ) Total
accidentelles «non accidentelles »
n =370 n=26 n = 396
Symptémes 99 19 118
Imputabilit
. douteuse 3 7 10
. possible 21 10 31
. probable 75 2 77
Gravit nulle 367 24 391
minime 3 2 5
Imputabilit  possible
probable 2 0 2

L'imputabilit est « probable » ou « possible » dans 92% des cas :
- dans 96% des expositions accidentelles, notamment apr s un contact oculaire : ici I'apparition

-10 -
Rapport CCTV, Exposition par r pulsifs antimoustiques.



rapide d'un effet apr s le contact avec une muqueuse tr s sensible facilite I'appr ciation ;
- dans 12 dossiers sur 19 lors d'une intoxication « non accidentelle ».

Cing cas d'intoxication avait une gravit « minime », 3 apr s une exposition accidentelle, 2 apr s une
« exposition non accidentelle » (tableau 7). lls sontr sum s tableau 8.

Tableau 8. R sum des dossiers avec une gravit « minime ».

Sexe .
Age Circonstances Substance'acuve Voie D lai Signes® Imputabilit Commentaires
(num) concentration
F,25a id I o lai . di K rati babl
(15) accidentelle KBR 25% oculaire imm diat ratite probable
F,15m ; o - : prise simultan e
(130) traitement IR3535 12% cutan e 12 heures urticaire possible de Bactrim®
. : : ant ¢ dentde
20,
H, 28'm traitement IR3535 2% inhalation 3 heures c'nse possible bronchite
(218) terp nes cutan e d'asthme .
asthmatiforme
0,
H,3a accidentelle DEET 7% orale 1 heure somnolence  probable
(290) terp nes
DEET 5% o
F,3m accidentelle IR3535 20% inhalation 4 heures somnqlence possible pulv risation
(370) terp nes /agitation autour du lit

“un ventuel effet propre d'un excipient n'a pas pu tre appr ci

Enfin, les dossiers avec sympt mes ont t r partis selon leur imputabilit , leur gravit , la substance
active et la pr sence de terp nes (tableau 9).

Tableau 9. Symptémes, gravit et imputabilit par substances actives et selon la pr sence de terp nes.

Exposition Symptdmes® Imputabilit Gravit Imputabilit

Substances actives - L -
n n % douteux  possible probable MiNIMe  possible probable

Substances actives uniques

. IR3535 T 33 7 21,2 0 3 4 1 1 0
. IR3535 T+ 99 30 30,3 2 11 17 0 0 0
. DEET T- 16 7 43,8 0 1 6 0 0 0
. DEET T+ 33 16 48,5 5 3 8 1 0 1
. DEET Tnp 4 0 - 0 0 0 0 0 0
. KBR T- 14 5 35,7 0 2 3 1 0 1
. KBR T+ 1 1 - 0 0 1 0 0 0
. DMP T- 0 - 0 0 0 0 0 0
. DMP T+ 3 7 21,2 0 0 0 0 0 0
. citronnelle T+ 53 14 26,4 1 3 10 0 0 0
M lange® de substances actives

. m lange T- 1 1 - 0 0 1 0 0 0
. m lange T+ 90 25 27,8 1 4 20

Composition impr cise*

. compo imp. 33 7 21,2 1 3 3

.compoimp. T+ 15 5 33,3 0 1 4 0 0 0
Total 396 118 29,8 10 31 77 5 3 2
Terpénes

LT+ 279 86 30,8 9 21 56 2 1 1
.T- 65 20 30,8 0 6 14 2

. Tnp 52 12 23,1 1 4 7

“un ventuel effet propre d'un excipient n'a pas pu tre appr ci
2 . . . . . . .
T+ : pr sence deterp nes ; T-: absence de terp nes; Tnp (non pr cis ) : statut inconnu quant la pr sence de terp nes.
®m lange : association de plusieurs substances actives hors terp nes
“ composition impr cise : l'identit pr cise de la sp cialit n'est pas suffisamment d taill e pour attribuer cette derni re une
composition univoque (nom de gamme par exemple).

On rappelle que dans cette tude l'appr ciation de la gravit a pris en compte la b nignit a priori
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attendue des effets de I'exposition  une sp cialit d'utilisation ubiquitaire. Ce codage, est plus
sensible que le PSS (poison severity score) habituellement utilis en toxicologie [2] : en effet toutes
les observations symptomatiques sont class es dans le niveau 1 du PSS.

3.2. Intoxications « non accidentelles »

3.2.1. Intoxication volontaire

La seule intoxication volontaire, asymptomatique, avec un r pulsif contenant de la citronnelle, est
rapport e tableau 10.

Tableau 10. Intoxication volontaire : r sum du dossier.

Sexe .

. Substance active . . . - .
Age Circonstances concentration Voie D lai Signes Imputabilit Commentaires
(hum)
F,15a volontaire citronnelle orale - aucun - q“a'?“t non
(326) pr cis e

3.2.2. M susage

Neuf dossiers concernaient un m susage (tableau 11). Le plus souvent, il s'agissait d'une contre-
indication li e I'dge, de l'utilisation pour indication autre que comme insectifuge ou pour une
localisation non conforme (application comme cr me apaisante sur les | vres par exemple). La
d nomination parfois incompl te du r pulsif (hotamment I'absence de la pr cision adulte, enfant ou
b b )atr svraisemblablement entran une sous repr sentation de cette circonstance.

La symptomatologie se r sumait des signes cutan s (2), digestifs (2), respiratoire (1) et une
c phal e (2). Lagravit tait nulle dans tous ces dossiers.

Tableau 11. M susage :r sum des dossiers.

Sexe :
Age Substance.acnve Voie D lai Signes®* Imputabilit Commentaires
concentration
(num)
H58  pEET 50% inhalation - . : peau, contre-
(2) indication age
F,25a IR353520% . naus es . peau, association
cutan e 15 minutes vomissements possible ! o
(52) terp nes insecticide
c phal e
F, 60 a ) sensation de . .
(108) perm thrine cutan e 6 heures bralure cutan e possible tissu
F,38a IR353512,5% peau

cutan e 10 minutes oed me labial possible

(115) terp nes contre-indication

'(*1’571)6‘ inconnue iCnur;glr?tign imm diat g ne respiratoire probable gjfgfeiiﬂg?nnU;
(Hl'7i)"" IR3535 10% cutan e - . . peau
?18%? a ZEPE-I;";'SS% inhalation 3 heures gggfr%nale douteux tissu
diarrh e
I(-|2,622)a KBR 25% cutan e - - - peau
|(—|3’ 42)3 DEET 50% cutan e 4 heures (r:]a;ﬁalese possible %%?gét?g:gge

“un ventuel effet propre d'un excipient n'a pas pu tre appr ci

3.2.3. Effets ind sirables

Dans 13 dossiers, I'appel au centre antipoison tait motiv par un effet ind sirable durant I'utilisation
du r pulsif conforme aux pr conisations (tableau 12).
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Tableau 12. Effets ind sirables : r sum des dossiers.

Sexe Substance active
Age . Voie D lai Signes?! Imputabilit Gravit Utilisation Commentaires
concentration

(num)
H 15a DEET 5%
y IR3535 20% cutan e 5 minutes urticaire probable nulle peau
(32) terp nes
Hoéf DEET ?% cutan e ? oed me palp bral douteux nulle peau
I(:]:3:t)5)m IR3535 12% cutan e 12 urticaire possible minime peau Egi?ri:r(%u'tan ede
F,19a IR3535 20% inhalation
' DEET 5% imm diat irritation des VAS douteux nulle peau
(148) terp nes cutan e
F, 13 a IR3535 15,6% inhalation imm_ diat malaise ossible nulle eau
(159) terp nes cutan e bouff e de chaleur P p
0,

H,8a IR3535 15,6% cutan e 8 heures vomissement douteux nulle peau
(163) terp nes

0,
F,13a DEET 18% inhalation imm diat vomissements douteux nulle peau
(191) terp nes
F, 28 m IR3535 inhalation " , . - ant ¢ dent bronchite
(218) terp nes cutan e 3 heures crise d'asthme possible minime peau asthmatiforme
F, 2,32 inconnu inhalation 2 heures douleur sous ombilicale douteux nulle peau
(228) terp nes
F,35a o ¢ phal es, naus es, :
(244) KBR 25% cutan e 3 heures vertiges, tremblements possible nulle peau

DEET 12,5%

H,1a EHD 12,5% cutan e 12 heuresconjonctivite possible nulle peau
(254) terp nes oculaire

0, i -
l(—i\?:sjé())a ZEET]ZSA) cutan e 48 heuresp;l:)%tllgﬂseryth mato possible nulle peau

5 -
H, 10 a DEET 35% cutan e 2 asth nie, ¢ phal es, douteux nulle peau
(394) terp nes naus es

“un ventuel effet propre d'un excipient n'a pas pu tre appr ci

Lar alit de latransmission de chacun de ces dossiers la cosm tovigilance n'apas t v rifi e.

3.2.4. Grossesse

Trois dossiers ont concern une exposition durant la grossesse (dossier num ro 90, 268, 296). Les
substances actives rassemblaient DEET 50%, KBR 25% et le m lange DEET 25%+EHD 15%. Aucun
suivi au terme de la grossesse n'a t rapport .

3.3. Intoxications accidentelles

370 cas d'exposition accidentelle ont t recueillis. Le r pulsif tait destin un usage cutan dans
310 cas, l'impr gnation d'un tissu dans 10 cas ; cet usage n'a pas pu tre pr cis dans 50 cas.

3.3.1. R pulsifs usage cutan

Il s'agit essentiellement d'expositions accidentelles d'enfants (79,4% ont moins de 5 ans ; 90,6% ont
moins de 15 ans ; tableau 13)

Tableau 13. R partition des cas par tranches d'age et sexe.

Sexe

_ - — - Total
Age masculin f minin non pr cis

[0-5] 131 107 8 246
[5 - 15[ 17 15 3 35
[15 &+ 9 17 0 26
non pr cis 0 2 1 3
Total 157 141 12 310

13-
Rapport CCTV, Exposition par r pulsifs antimoustiques.



Les 310 expositions impliquaient :
- 3 voies d'exposition dans 3 cas dont 2 symptomatiques ;
- 2 voies d'exposition dans 25 cas dont 11 symptomatiques ;
- 1 voie d'exposition dans 282 cas dont 71 symptomatiques.

3.3.1.1. Voies d'exposition multiples

Des sympt mes taient pr sents dans deux des trois dossiers pour lesquels trois voies d'exposition
coexistaient, ce qui traduit vraisemblablement une projection. lls ont tous les deux une imputabilit
probable et sontr sum s tableau 14.

Tableau 14. Intoxications accidentelles avec un r pulsif « corporel » :

3 voies d'exposition

r sum des 2 dossiers.

Sexe Substance active 1
Age concentration Voie D lai Signes Imputabilit  Gravit
(num)
F 6la cutan e irritation des
(2’13) IR3535 5% oculaire non pr cis voies a riennes probable nulle
inhalation toux
cutan e L
0,
H,2a DEET 14,25% oculaire 15 minutes irmtation probable nulle
(237) terp nes inhalation conjonctivale

“un ventuel effet propre d'un excipient n'a pas pu tre appr ci

Les 11 dossiers avec sympt mes pour lesquels 2 voies d'expositions

tableau 15.

Tableau 15. Intoxications accidentelles avec un r pulsif « corporel » :

2 voies d'exposition

taient pr sentes sontr sum s

r sum des 11 dossiers.

Sexe :
Age fg:ﬁéﬁ?ﬁ;gﬁ“ve Voie D lai Signes® Imputabilit  Gravit
(num)
IR3535 20% .
H,14m o cutan e : hyperh mie
(54) gff;g’s/[’ oculaire Instantan conjonctivale probable nulle
F2a IR3535 20% orale
, 0 ;
(59) It?elrEFI)E'Ir'] ;E;S/o inhalation instantan  toux probable nulle
" 7a DEET 12,5% cutan e hyperh mie
- EHD 12,5% - 5 minutes conjonctivale probable nulle
(62) oculaire
terp nes oed me palp bral
F.5m IR3535 15,6% orale . :
(103) terp nes cutan e instantan  vomissements probable nulle
F,57a  IR353512% orale instantan  naus es robable nulle
(104) terp nes inhalation P
H,19a IR3535 25% cutan e . . .
; 2 minutes douleur oculaire possible nulle
(161) terp nes oculaire
H,18m o orale : vomissement :
(178) IR3535 7% cutan e 5 minutes hyperthermie possible nulle
H, 80 a . cutan e . . -
(216) non pr cis e oculaire instantan  conjonctivite probable nulle
DEET 12,5% )
F,4a 0 cutan e : ruption
(240) Fet'pD r}iSA) oculaire 10 minutes urticarienne probable nulle
F,12a DEET 7% orale : irritation .
(255) terp nes inhalation 10 minutes oropharyng e possible nulle
F,7a DEET 10% orale . ruption .
instantan P ossible nulle
(382) terp nes cutan e conjonctivale P

“un ventuel effet propre d'un excipient n'a pas pu tre appr ci

Rapport CCTV, Exposition par r pulsifs antimoustiques.
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3.3.1.2. Voies d'exposition uniques

Le tableau 16 d crit les cas d'intoxication symptomatiques par appareil, selon les diff rentes voies
d'exposition (unique). Des sympt mes apparaissent dans un quart des cas quelle que soit la voie
d'exposition (25,2%), dans la quasi totalit des dossiers avec une exposition oculaire (94,7%), et dans
12,9% des expositions par ingestion.

Tableau 16. Intoxications symptomatiques par appareil, selon la voie d'exposition.

) Symptémes ToEaI . Total
Voies cutan s oculaires oro-digestifs respiratoires syst miques Symptomes
orale 2 3 21 3 3 28 (12,9%) 217
respiratoire 0 0 2 1 1 3 (60,0%) 5
cutan e 3 0 0 0 0 3 (27,3%) 11
oculaire 3 34 0 0 36 (94,7%) 38
non pr cis e 0 0 1 0 0 1 (9,1%) 11

Total 4 37 25 2 3 71 (25,2%) 282
" Pourcentage tabli en rapportant I'effectif de la colonne celui de la derni re colonne (Total sympt mes / Total)

Les diff rentes voies d'exposition vont tre envisag es successivement.

3.3.1.3. Voie d'exposition oculaire

Parmi les 38 expositions oculaires accidentelles, 36 taient symptomatiques. La r partition par age et
sexe est rapport e tableau 17.

Tableau 17. R partition des cas symptomatiques par tranches d'age et sexe.

Sexe

_ - — - Total
Age masculin f minin non pr cis

[0-5] 13 6 1 20
[5-15] 4 7 1 12
[15 & + 1 3 0 4
Total 18 16 2 36

Pour cette voie d'exposition, la pr dominance des enfants de moins de 5 ans est moins forte (20/36,
soit 55,5%) ; les 2 tiers de ces enfants sont des gar ons. Les sympt mes sont naturellement oculaires
(tableau 18) avec une imputabilit probable dans la quasi totalit des cas. Une k ratite tait pr sente
lors d'une exposition avec du KBR.

Tableau 18. R partition des 36 expositions oculaires symptomatiques selon les substances actives.

Symptdmes® Imputabilit Gravit Total
oculaire cutan oro-digestif ~ possible probable minime
IR3535 T- 2 0 0 0 2 0 2
IR3535 T+ 12 2 1 1 12 0 13
DEET T- 3 0 0 0 3 0 3
DEET T+ 6 1 0 0 6 0 6
KBR T- 1 0 0 0 1 1 1
KBR T+ 1 0 0 0 1 0 1
m lange T- 1 0 0 0 1 0 1
m lange T+ 7 0 1 0 8 0 8
citronnelle T+ 1 0 0 0 1 0 1
Total 34 3 2 1 35 1 36

“un ventuel effet propre d'un excipient n'a pas pu tre appr ci
2T+ : pr sence deterp nes; T-: absence de terp nes.

3.3.1.4. Voie d'exposition orale

Parmi les 217 expositions orales accidentelles, 28 (12,9%) taient symptomatiques. Les dossiers sont
r partis par age et sexe tableau 19, et par sympt mes et substances actives tableau 20.
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Tableau 19. R partition des cas par tranches d'age et sexe.

Sexe
A - — - Total
Age masculin f minin non pr cis
[0-5] 8 8 1 17
[5-15] 4 2 0 6
[15 &+ 3 2 0 5
Total 15 12 1 28

Tableau 20. R partition des 28 expositions orales symptomatiques selon les substances actives.

Symptdmes® Imputabilit Gravit L.
oculaire cutan  oro-digestif respiratoire syst mique douteuse possible probable Minime
IR3535 T-° 0 0 1 0 0 0 0 1 0 1
IR3535 T+ 0 1 9 1 1 1 6 3 0 10
DEET T- 0 1 1 0 0 0 0 2 0 2
DEET T+ 0 0 1 0 2 1 0 1 1 2
KBR T- 1 0 1 0 0 0 1 1 0 2
m lange T+ 1 0 5 1 0 0 1 6 0 7
nonpr c. T+ 0 0 1 0 0 0 0 1 0 1
citronnelle T+ 1 0 2 1 0 0 1 2 0 3
Total 3 2 20 2 2 2 9 17 1 28

“un ventuel effet propre d'un excipient n'a pas pu tre appr ci
2T+ : pr sence de terp nes ; T-: absence de terp nes.

3.3.1.5. Voie d'exposition cutan e

Parmi les 11 expositions cutan es accidentelles, 3 (27%) taient symptomatiques. Les 3 dossiers sont
r sum s tableau 21.

Tableau 21. Voie d'exposition cutan e :r sum des 3 dossiers symptomatiques.

Sexe Substance active
Age . D lai Signes® Imputabilit  Gravit Commentaires
concentration

(num)
DEET 5% )
'(21’3:1;’1 IR3535 20% 5 minutes Vir:;)t:})n du possible nulle
terp nes 9
EHD 6%
F,? DEET 6% . . allergie au
(310) R790 24 heures ruption possible nulle formol
terp nes
F,? o . irritation
(364) KBR 25% nonpr cis o0 probable nulle

“un ventuel effet propre d'un excipient n'a pas pu tre appr ci

3.3.1.6. Voie d'exposition respiratoire

Parmi les 5 expositions respiratoires accidentelles, 3 (60%) taient symptomatiques. Les 3 dossiers
sontr sum s tableau 22.

Tableau 22. Voie d'exposition respiratoire : r sum des 3 dossiers symptomatiques.

Sexe :

Age Substance.acnve D lai Signes® Imputabilit Gravit
concentration

(num)

F,53a . irritation nasale

(45) DEET instantan toux probable nulle

F,28a irritation oro- .

(212) IR3535 1 heure pharyng e possible nulle
IR3535

F,3m DEET 4 heures somnplence possible minime

(370) agitation
terp nes

“un ventuel effet propre d'un excipient n'a pas pu tre appr ci

Un cas d'agitation et de somnolence a t constat aur veil d'un enfant de 3 mois expos au m lange IR3535 /
DEET / terp nes.
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3.3.2. R pulsifsdestin s un usage non « corporel »

Pour ces 10 dossiers, il s'agissait d'un r pulsif destin impr gner le tissu ou un autre support,
associ au non une activit insecticide ; 9 fois sur 10, un enfant de moins de 5 ans tait concern
(tableau 23).

Tableau 23. R partition des 10 cas par tranches d'age et sexe.

Sexe
A - — Total
Age Masculin F minin
[0-5] 5 4
[15 &+ 0 1 1
Total 5 5 10

Dans 3 dossiers, I'exposition une pr paration destin € un usage non corporela t suivie de
I'apparition de sympt mes ;ils sontr sum s tableau 24.

Tableau 24. R sum des 3 dossiers avec symptémes.

Sexe .

Age Substance'acuve Voie D lai Signes® Imputabilit Gravit Commentaires
concentration

(hum)

H,13m . . .

(117) non pr cis e orale 10 minutes vomissement probable nulle

|(-|2’02i)a citronnelle orale non pr cis  toux probable nulle pour diffuseur

'(:2’2?%? deltam thrine orale 12 heures  vomissement possible nulle recharge

“un ventuel effet propre d'un excipient n'a pas pu tre appr ci

3.3.3. R pulsifs dont I'usage n'a pas pu étre pr cis

Dans une cinquantaine de cas, l'usage n'a pas pu tre pr cis du fait d'une information insuffisante
pour d signer une sp cialit pr cise. lls sontr partis par dge et sexe tableau 25.

Tableau 25. R partition des cas par tranches d'age et sexe.

Sexe
Age Masculin F minin Non pr cis Total
[0-5] 20 19 1 40
[5 - 15[ 1 3 0 4
[15 & + 2 3 0
non pr cis 0 1 0 1
Total 23 26 1 50

Dans 12 cas, l'exposition une pr paration dont lI'usage n'a pas pu tre pr cis a t suivie de
I'apparition de sympt mes (tableau 26).
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Tableau 26. R sum des 12 dossiers symptomatiques.

Sexe Substance active

Age . Voie D lai Signes® Imputabilit  Gravit
concentration

(num)

M, 252 citronnelle oculaire instantan hypgrh mie probable nulle

(175) conjonctivale

H, ; ruption

(194) citronnelle orale non pr c. b ribuccale probable nulle

F.3la citronnelle oculaire instantan sensation robable nulle

(195) bralure oculaire P

F,35a ryth me

(200) citronnelle cutan e non pr c. cutan douteux nulle

g’zé)a citronnelle orale 6 heures vomissement possible nulle

F.25a citronnelle oculaire 10 minutes ruptlon_ probable nulle

(223) conjonctivale

H,10a nonpr cis e cutan e, oculaire 30 minutes douleur ossible nulle

(297) terp nes inhalation abdominale P

(FélSSS;a citronnelle oculaire instantan douleur oculaire probable nulle

('2;227? citronnelle orale instantan vomissement probable nulle

H,21m . ruption

(352) citronnelle orale non pr c. conjonctivale probable

F.9a citronnelle cutan e non pr c irritation ossible nulle

(369) prc. cutan e P

H,2a non pr cis e orale instantan irritation oro- robable nulle

(373) p pharyng e P

“un ventuel effet propre d'un excipient n'a pas pu tre appr ci

3.4.

Analyse selon la substance active contenue dans le r pulsif

L'objectif du tableau 27 est d'appr cier la fr quence des sympt mes en fonction de la substance
active pr sente dans le r pulsif impliqu , avec la r serve suivante : I' ventuel effet d'un excipient n'a
pas pu tre pris en compte dans cette analyse.

Sont envisag s uniquement les dossiers pour lesquels I'imputabilit

est possible ou probable. Le

pourcentage moyen de sympt mes figure en bas de tableau (27,3%). La case pour laquelle le
pourcentage d passe 30% appara t en gris (gris clair si I'effectif est petit et I'information peu utilisable,
gris fonc si I'effectif est cons quent).

Rapport CCTV, Exposition par r pulsifs antimoustiques.
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Tableau 27. Fr quence de symptomes selon la substance active pr sente dans ler pulsif
(dossiers d'imputabilit possible ou probable).

Substances actives Dossiers Symptomes’
n n %
DEET seul 16 7 43,8%
enm lange 85 24 28,2%
+terp nes 117 34 29,1%
total 134 42 31,3%
IR3535 seul 33 7 21,2%
enm lange 51 16 31,4%
+terp nes 148 43 29,1%
total 182 51 28,0%
EHD seul 0 0 -
enm lange 41 8 19,5%
+terp nes 41 8 19,5%
total 41 8 19,5%
KBR seul 14 5 35,7%
enm lange 0 0 -
+terp nes 1 1 100%
total 15 6 40,0%
DMP seul 1 0 0,0%
enm lange 5 1 20,0%
+terp nes 8 1 12,5%
total 9 1 11,1%
R2612 seul 0 0 -
enm lange 1 1 100%
+terp nes 1 1 100%
total 1 1 100%
R790 seul 0 0 -
enm lange 3 1 33,3%
+terp nes 3 1 33,3%
total 3 1 33,3%
m lange tot. 91 25 27,5%
+terp nes 90 24 26,7%
terp nes seul 53 13 24,5%
enm lange 90 24 26,7%
total 294 82 27,9%
non pr cis tot. 44 9 20,5%
+terp nes 16 5 31,3%
Total 396 108 27,3%

“un ventuel effet propre d'un excipient n'a pas pu tre appr ci

Selon les r sultats de ce tableau, l'analyse des cas r sultant de I'exposition aux pr parations
contenant deux des substances actives (DEET et KBR) vont tre plus d taill es. Les cas dus des
pr parations contenant des terp nes, directement vis e par la saisine, vont aussi faire I'objet d'une
analyse d taill e

3.4.1. DEET

La fr quence des sympt mes est marqu e (43,8% quand le DEET est la seule substance active, ce
qui concerne 7 dossiers sur 16), et cette diff rence est statistiquement significative (p=0,003). Ce
constat justifie une analyse plus d taill e en fonction de I'age, du sexe, du type d'intoxication, de la
voie de contact et de la concentration, pour les dossiers dont I'imputabilit est possible ou probable.

Comme seulement 16 dossiers impliquaient un r pulsif ne contenant que du DEET, l'analyse de sous
groupes a t conduite avec la totalit des r pulsifs contenant du DEET (association de plusieurs
substances actives et/ou de terp nes ; tableau 28).
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Tableau 28. Fr quence de symptomes selon la pr sence ou non de DEET
(dossiers d'imputabilit possible ou probable).

R pulsifs contenant du DEET R pulsifs ne contenant pas

du DEET
Dossiers Symptémes’ Dossiers Symptémes’
Age Total n % Total n % p
<5ans 101 25 24,8 200 31 15,5 0,06
5 ans 31 16 51,6 60 34 56,7 0,66
total 132 41 31,1 260 65 25,0 0,23
p=0,01 p< 0,001
Sexe
H 68 19 27,9 129 31 24,0 0,67
F 63 21 33,3 123 33 26,8 0,45
total 131 40 30,5 252 64 25,4 0,34
p=0,60 p=0,7
Type intoxication
accident. 122 38 31,1 248 58 23,4 0,14
non accident. 12 4 33,3 14 8 57,1 0,41
total 134 42 31,3 262 66 25,2 0,23
p=0,99 p=0,01
Voie
orale 92 14 15,2 197 27 13,7 0,90
cutan e 26 11 42,3 35 15 429 0,99
oculaire 23 22 95,6 31 28 90,3 0,99
respiratoire 7 4 57,1 16 8 50,0 0,99

“un ventuel effet propre d'un excipient n'a pas pu tre appr ci

Il n'existe pas de diff rence significative de fr quence de sympt mes entre les r pulsifs contenant et
ne contenant pas de DEET, pour chacune des variables test es (31% de sympt mes avec le DEET,
21% sans le DEET).

Chez les enfants de moins de 5 ans, la fr quence de sympt mes est de 24,8% quand le r pulsif
contient du DEET, et de 15,5% sinon (diff rence non significative ; p=0,06). On peut n anmoins noter
gue cette fr quence de 24,8% avec les pr parations contenant du DEET est la plus lev e (12,5%
avec le KBR, 19% avec les sp cialit s contenant des terp nes, cf. infra).

Quand la m me analyse est r duite aux situations ol une substance active est pr sente seule (ni
autre substance active, ni terp ne associ ), la fr quence de sympt mes est de 40% avec le DEET
seul et de 11,8% avec les autres substances actives seules. Cette diff rence est significative (p=0,04)
m me si les effectifs sont r duits.

La pr sence de DEET dans un r pulsif apparat tre plus fr guemment associ e des sympt mes
chez I'enfant de moins de 5 ans.

De fa on indirecte, alors que pour toutes les substances actives confondues, la fr quence d'apparition
des sympt mes est environ 3 fois plus faible chez I'enfant de moins de 5 ans, elle est 2 fois plus faible
qguand le r pulsif contient du DEET versus 3,5 fois plus faible quand il n'en contient pas.

Pour rechercher une ventuelle relation entre la fr quence des sympt mes et la concentration en
DEET des r pulsifs, une analyse compl mentaire a t conduite. Compte tenu des effectifs
(concentration connue dans 132 cas) et de la distribution des concentrations de DEET dans les
formulations, 3 classes de concentration ont t retenues: 0-10%, 11-20% et plus de 20%. Cette
analyse a t effectu e pour les dossiers d'imputabilit possible ou probable, pour 1) les r pulsifs
contenant DEET + autres substances actives + terp nes, 2) DEET + terp nes ou 3) DEET seul
(tableau 29).
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Tableau 29. Fr quence de sympt mes selon la concentration de DEET
(dossiers d'imputabilit possible ou probable).

DEET + autres substances

actives + terp nes DEET + terp nes DEET seul
Dossiers Sympt mes’ Dossiers Sympt mes’ Dossiers Sympt mes’
Concentration Total n % Total n % Total n %
0-10%] 64 22 34,4 15 5 33,3 0
110-20%] 51 15 29,4 22 9 40,9 6 3 50,0
120% & + 17 5 29,4 10 4 40,9 9 4 44,4
total 132 42 31,82 47 18 38,3 15 7 46,7°

“un ventuel effet propre d'un excipient n'a pas pu tre appr ci
2 tabli sur un effectif de 132, au lieu de 134, tableau 27 (concentration en DEET non pr cis e);
% tabli sur un effectif de 15, au lieu de 16, tableau 27 (concentration en DEET non pr cis e).

Que le DEET soit associ  d'autres substances actives et des terp nes, associ uniquement des
terp nes ou formul seul, il n'existe pas d'augmentation claire de fr quence des sympt mes quand la
concentration de DEET augmente (dans la limite de cette tude, avec des classes de concentration et
des effectifs r duits).

3.4.2. KBR

Quand du KBR est pr sent dans le r pulsif, la fr quence des sympt mes est lev e (40% pour tous
les r pulsifs contenant du KBR, 35,7% quand le KBR est la seule substance active) mais les effectifs
sont faibles et cette | vation n'est pas significative (p=0,42). Une analyse de sous-groupes a t
limit e I' ge (tableau 30).

Tableau 30. Fr quence de sympt mes selon la pr sence ou non de KBR
(dossiers d'imputabilit possible ou probable).

R pulsifs contenant du KBR R pulsifs ne contenant pas

du KBR
Dossiers Sympt mes’ Dossiers Sympt mes’
ge Total n % Total n % p
<5ans 7 1 12,5 238 55 18,8 0,99
5ans 1 4 80,0 39 46 54,1 038
total 8 5 38,5 277 101 26,7 0,35
p=0,03 p< 0,001

Yun ventuel effet propre d'un excipient n'a pas pu tre appr ci

Il n'existe pas de diff rence significative de fr quence de sympt mes entre les r pulsifs contenant et
ne contenant pas de KBR.

De fa on indirecte, alors que pour toutes les substances actives confondues, la fr quence d'apparition
des sympt mes est environ 3 fois plus faible chez I'enfant de moins de 5 ans, elle est beaucoup plus
faible quand le r pulsif contient du KBR (mais les effectifs sont petits) versus 3 fois plus faible quand il
n'en contient pas.

Comme les r pulsifs contenant du KBR impliqgu s dans cette tude sont formul s 20% (2 dossiers)
ou 25% (13 dossiers), le lien entre la fr quence des sympt mes et la concentration en KBR n'a pas
t  tudi .

3.4.3. Terp nes

Une analyse des sympt mes en lien avec la pr sence de terp nes dans le r pulsif impliqu a t
ajout e (tableau 31), pour mieux r pondre un point pr cis de la saisine.
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Tableau 31. Fr quence de sympt mes selon la pr sence ou non de terp nes
(dossiers d'imputabilit possible ou probable).

R pulsifs contenant R pulsifs ne contenant pas
des terp nes des terp nes
Dossiers Sympt mes’ Dossiers Sympt mes’
Total n % Total n % p
ge

<5ans 221 42 19,0 51 10 19,6 0,99
5 ans 70 39 55,7 17 9 52,9 0,99
total 291 81 27,8 68 19 27,9 0,80

p< 0,001 p=0,02

“un ventuel effet propre d'un excipient n'a pas pu tre appr ci

Il n'existe pas de diff rence de fr quence de sympt mes entre les r pulsifs contenant et ne contenant
pas de terp nes. Dans les 2 groupes (r pulsifs avec ou sans terp nes), la fr quence d'apparition des
sympt mes est2,5 3 fois moindre chez les enfants de moins de 5 ans.

4. Discussion

4.1. Synth sedesr sultats

Le recueil des cas d'exposition aux r pulsifs antimoustiques, partir des 5 CAPTV qui au moment de
l'interrogation renseignaient la BNCI (avril 2007), a permis d'analyser 396 dossiers :

la grande majorit des r pulsifs impliqu s contenait principalement de I'lR3535 (46%) et du DEET
(33,8%), souvent en m lange (23%), tr s fr quemment associ s des terp nes (70,5%) ;

qguand l'usage a pu tre pr cis (86,6%), il s'agissait d'un usage corporel dans la quasi totalit des
cas ;

les expositions sont pour la plupart accidentelles (93,4%), int ressant alors principalement la voie
orale (71,9%) et oculaire (14,5%) ;

les circonstances non accidentelles rassemblaient :

0 une intoxication volontaire (asymptomatique) ;

0 3 expositions pendant la grossesse (asymptomatique, sans suivi au terme de la
grossesse) ;

0 9 m susages (symptomatique dans 6 cas) ;

o 13 effetsind sirables (imputabilit probable ou possible dans 7 cas, douteuse sinon) ;

des sympt mes taient pr sents dans 29,8% des 396 expositions, avec une imputabilit possible
ou probable dans 91,5% des dossiers symptomatiques. La gravit tait nulle dans tous les
dossiers sauf 5 dans lesquels elle a t consid r e comme « minime » ; ces sympt mes taient :

0 pr sents dans 26,8% des 370 intoxications accidentelles ;

o0 pr sents dans 13% des expositions orales ;

0 (quasi syst matiques apr s une exposition oculaire ;

les enfants de moins de 5 ans repr sentent 76% des expositions mais 19,9% des intoxications ;
ils ne constituent pas une population sensible, sauf vraisemblablement quand le r pulsif contient
du DEET ;

une analyse selon la substance active a montr

o une fr quence accrue de sympt mes quand le DEET est pr sent dans le r pulsif comme
seule substance active (43,8% versus 25,2% quand le DEET n'est pas pr sent),
notamment chez I'enfant de moins de 5 ans ;

o une fr quence accrue de sympt mes quand le KBR est pr sent dans le r pulsif (40%
versus 26,8% quand le KBR n'est pas pr sent), mais semble-t-il pas chez I'enfant de
moins de 5 ans (les effectifs sont petits) ;

0 que la pr sence de terp nes n'est pas associ e une fr quence accrue de sympt mes
m me chez I'enfant de moins de 5 ans.

4.2. Repr sentativit

Cette tude a port sur l'interrogation r trospective des cas d'exposition aux r pulsifs, enregistr s
dans le syst me d'information des centres antipoison fran ais, ce qui repr sentait 5 centres au
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moment de la p riode d' tude, pendant les ann es 1999 2006, cette p riode pouvant varier d'un
centre l'autre. Ces r sultats ne sont donc pas extrapolables I'ensemble du territoire. Ils permettent
d' tablir une bonne photographie des effets li s aux expositions aux r pulsifs.

4.3. Toxicit des substances actives

Les principales caract ristiques (non toxicologiques) des substances actives figurent en Annexe 4.

4.3.1. EHD ( thylhexanediol)

Peu d'informations sont disponibles quant la toxicit de ce r pulsif. Il est bien tol r mais entra ne,
en cas d'inhalation de fortes concentrations, une irritation des muqueuses de contact et, lors d'une
ingestion, une toxicit neurologique (vertiges, d pression du SNC) [4]. Une revue r cente a t
publi e [5].

Aucune information suppl mentaire ne peut tre apport e partir des r sultats de la pr sente tude.
L'EHD est toujours pr sent associ d'autres substances actives et/ou des terp nes. Ce m lange
estassoci  des sympt mes dans 20% des expositions (versus 29,8% tous r pulsifs confondus).

4.3.2. KBR 3023 (picaridine)

La toxicit aigué de cette substance active nouvelle, qui pr sente une configuration spatiale proche de
celle du DEET, est faible pour toutes les voies (DL50 chez le rat par voie orale de 4740 mg/kg). La
NOEL chez le rat par voie orale dans une tude 2 ans est de 200 mg/kg [6]. Le KBR a t inclus selon
la WHO hazard classification category dans la Class lll (« slightly hazardous » = faiblement toxique)
[6]. Les tudes montrent une absence de canc rog nicit , de foetotoxicit et de t ratog nicit par
voie cutan e chez le rat [7]. Faible irritant oculaire [8], ce n'est ni un irritant ni un sensibilisant cutan
chez l'animal. Des donn es issues du fabricant feraient tat d'un retentissement h patique de
l'administration r it r e chez le rat [8].

La r sorption cutan e serait comprise entre 1,7 et 3,8% [8]. Une quinzaine de m tabolites serait
identifi e chez I'homme.

Le recul et les tudes manquent pour affirmer I'innocuit du KBR chez 'homme. Un cas de dermatite
de contact a cependant t d crit [9]. Le KBR apparat tre peu toxique ; I'application cutan e serait
d nu e d'effet syst mique.

La pr sente tude montre :

- un nombre d'exposition des r pulsifs contenant comme seule substance active du KBR faible ;

- une fr quence de sympt mes plus lev e qu'avec les autres r pulsifs, pastr s loign e de celle des
r pulsifs contenant du DEET.

Une k ratite dans un cas (femme de 25 ans, exposition oculaire accidentelle, imputabilit probable) et
I'apparition de c phal es, naus es, vomissement et vertiges dans un autre cas (femme 35 ans,
utilisation th rapeutique, signes apparus 2 heures apr s, imputabilit possible) ont t rapport s.

4.3.3. IR3535

C'est un produit r cent, le seul dont l'utilisation n'est pas d conseill e recommand durant la
grossesse [1]. Il n‘existe pas de rapport d'intoxication humaine. Sa toxicit aigué est faible (DL50 chez
le rat par voie orale > 5 g/kg). La NOEL (rat, voie dermale, 90 j) est de 3 g/kg/j. Pour des doses
d passant 2 g/kg, tous les chiens pr sentent une hypersalivation et des vomissements. Un ryth me
cutan est habituel apr s I'application cutan e de solutions concentr es chez le rat, la souris et le
chien. Des tests d'irritation sont positifs mais pas les tests de sensibilisation. Une toxicit oculaire
(0 d me, ryth me, intol rance) est observ e chez le lapin apr s instillation de solutions concentr es
10 et 15% [7].

La r sorption cutan e chez le rat est de 40% en 24 h [8]. Le m tabolisme conduit la forme acide ;
I' limination est rapide chez le rat et le lapin, majoritairement par voie urinaire (demi-vie d' limination
plasmatique de moins de 1 heure [8]).
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Il existe tr s peu d' tudes sur l'innocuit de I''R3535. Chez le volontaire sain, aucune irritation ou
allergie n'a t rapport e apr s 1jour 2 semaines d'exposition cutan e [7]. D'apr s I'EPA, le risque
est consid r comme minime nul, cette appr ciation tant bas e sur la faible toxicit exp rimentale,
et sur une utilisation en Europe comme r pulsif pendant 20 ans sans report d'effet ind sirable
significatif [10].

La pr sente tude montre quand I'lR3535 est la seule substance active pr sente dans un r pulsif une
fr quence de sympt mes de 20% (la moins lev e parmi les r pulsifs formul s avec une seule
substance active). Parmi les cas les plus remarquables :
- femme, 25 ans, usage cutan , associ un insecticide ; 15 minutes apr s l'application
cutan e :naus es,c phal e, vomissement ; imputabilit possible ;
- fille, 15 mois, prise de Bactrim en cours; la 12e heure apr s application locale : urticaire ;
imputabilit possible ;
- gar on de 28 mois, ant ¢ dent de bronchite asthmatiforme, crise d'asthme 3 heures apr s le
traitement cutan par spray (+ inhalation) ; pr sence de terp nes dans la formulation.

4.3.4. Citronnelle

Il s'agit d'huile essentielle de citronnelle. A une efficacit jug e m diocre s'ajoutent les risques de
r actions cutan es d'intol rance locale, d'ecz ma de contact, de photosensibilisation [11]. Und ¢ s
est rapport chez un enfant g de 21 mois apr s l'ingestion de 15 ml [d'apr s 12].

Une r valuation conduite par I'EPA en 1997 a conclu que l'usage actuel dans les conditions
appropri es n'expose pas un risque non raisonnable d'effets sur la sant [13].

Pour ce qui concerne les risques chroniques, I'agence de r glementation de la lutte antiparasitaire
canadienne (ARLA) a produit une r valuation en 2004 des risques concernant la citronnelle. La
faiblesse du dossier et le manque de donn es pertinentes ont conduit cette agence adopter des
facteurs conservateurs pour prendre en compte toute l'incertitude. Les r sultats concernant la
t ratog nicit et les effets toxiques sur la reproduction ont t jug s pr occupants [14]. La pr sence
de m thyleug nol, un agent canc rog ne connu, a t point e [14], alors qu'une r glementation de la
teneur en m thyleug nol existe en France pour les produits cosm tiques [15].

La pr sente tude ne permet pas d'apporter d'informations suppl mentaires, la citronnelle tant le
plus souvent associ e des substances actives ou m lang e d'autres huiles essentielles. En la
consid rant comme un terp ne, la fr quence des sympt mes apparat tre du m me ordre de
grandeur que celle de I'ensemble des substances, m me chez les jeunes enfants.

4.3.5. DEET (di thyltoluamide)

C'est ce jour la substance active r put e la plus efficace, d velopp e en 1946 pour l'arm e
am ricaine et commercialis e depuis 1957. Le recul et le fait qu'il ait t utilis par plusieurs dizaines
de millions de personnes chaque ann e en font la substance active la mieux valu e ce jour.

Chez l'animal, la r sorption cutan e est rapide, environ 17% de la dose atteint la circulation sanguine
avec une excr tion urinaire de 10 15%. La DL50 par voie orale chez le rat est de 2170-3664 mg/kg.
La NOEL (voie orale) est de 100 mg/kg/j chez le rat ( tude 2 ans), de 500 mg/kg/j chez la souris
( tude 78 semaines) [8]. Les tudes de toxicit chronigue ne montrent aucune canc rog nicit

vidente [16]. Une revue r cente fait le point sur les tudes exp rimentales r centes explorant la
neurotoxicit (microscopie, comportement) de I'application de faibles doses cutan es de DEET, en
soulignant leurs r sultats discordants avec les tudes plus anciennes (administration orale unique)
[17].

Le DEET tant liposoluble, il peut tre stock dans la peau et les graisses, ce qui rend possible la
survenue d'effets g n raux lors d'applicationsr p t es. Chez |@omme, il est estim que 6 8% d@ne
dose cutan e sontr sorb s dans les conditions normales d@tilisation [18]. La r sorption transcutan e
d pend de la concentration, du vecteur, de la dur e/ fr quence des doses, de l'int grit cutan e, du
site anatomique, de la sudation, de I'occlusion, et d'autres facteurs [19].

Environ 9000 cas d'exposition provenant des CAP des Etats-Unis ont t rassembl s entre 1985 et
1989. Les expositions taient accidentelles dans 98,7% des cas (0,5% d'effets ind sirables), un
enfant de 0-5 ans tait concern dans 74% des cas. Des sympt mes taient pr sents dans 39,8%

24 -
Rapport CCTV, Exposition par r pulsifs antimoustiques.



des cas, dans :

- 12,5% des ingestions (elles repr sentaient 50% du total des expositions),

- 84,5% des expositions oculaires (elles repr sentaient 32% du total des expositions),

- 43,3% des inhalations (elles repr sentaient 2% du total des expositions),

- 31,9% des expositions (elles repr sentaient 4,2% du total des expositions).
La gravit tait jug e mineure, mod r e ou majeure dans respectivement 87%, 1,8% et 0,1% des cas
symptomatiques. Und ¢ s avait t rapport apr s une ingestion volontaire massive [20].

Entre 1993 et 1997, plus de 20 000 expositions au DEET ont t collig es par le syst me
d'information (TESS) des CAP des Etats-Unis, ce syst me n' tant pas strictement superposable au
pr ¢ dent[17]. Malgr un doublement du nombre de cas (plus de CAP ? plus d'expositions li es la
pr sence du West Nile Virus ?), les r sultats taient globalement similaires en ce qui concerne les
distributions (sauf pour la voie cutan e et la gravit mod r e): circonstances accidentelles 95% ;
enfants 83% ; expositions symptomatiques 30,1%. Des sympt mes taient pr sents dans :

- 9,6% des ingestions (elles repr sentaient 52% du total des expositions),

- 84,9% des expositions oculaires (elles repr sentaient 21,3% du total des expositions),

- 43,9% des inhalations (elles repr sentaient 2,5% du total des expositions),

- 10,5% des expositions cutan es (elles repr sentaient 10,5% du total des expositions).
La gravit tait jug e mineure, mod r e ou majeure dans respectivement 87%, 6,5% et 0,4% des cas
symptomatiques. Deux d ¢ s avaient t rapport s [21].

Les effets ind sirables les plus communs sont une irritation cutan e locale ( ryth me et prurit). Des
manifestations cutan es allergiques ont galement t rapport es [22]. Un cas d'anaphylaxie (avec
une r administration positive) a t signal [23]. Lors d'une application r guli re de fortes doses chez
I'adulte (forestiers, militaires), une insomnie, des crampes musculaires, des troubles de I'humeur et un
rash cutan sontd crits [24].

Des signes neurologiques sont rapport s chez I'enfant, apr s une application cutan e m me br ve,
plus fr quemment apr s une application prolong e sur une grande surface cutan e, et chez I'adulte,
apr s l'application de produits fortement concentr s. Ils regroupent ataxie, confusion, troubles
d@locution, crampes musculaires, insomnie, tremblements, contractions cloniques, et convulsions
[25]. Un cas de psychose aigué chez l'adulte apr s une surexposition [26], des observations
d'enc phalopathie toxique s v re chez un adulte [27] et chez un enfant [28] ont t rapport s. Dans
ce dernier rapport, les auteurs font la revue de 17 publications analogues chez I'enfant (convulsions
dans 75% des cas), avec dans pr s de la moiti des cas une exposition br ve [28]. La survenue du
faible nombre de cas de convulsions rapport es au DEET chez I'enfant (le plus souvent sans enqu te

tiologique compl te) a t mise en parall le avec la pr valence des convulsions toutes causes
confondues (3-5% chez I'enfant) et la pr valence de I'exposition au DEET (23-29% des enfants US
sont expos s au moins une fois dans I'ann e). Au niveau cardio-vasculaire, une hypotension art rielle
et une bradycardie ont t signal es chez I'adulte [29].

En r sum , les signes d'irritation sont les signes les plus banals apr s une exposition au DEET. Le
principal risque est li  I'apparition de convulsions chez I'enfant, notamment pileptique ou ayant des
ant ¢ dents de convulsion. En dehors de la relative surexposition de Il'enfant (rapport surface
corporelle / poids d favorable [I'enfant), aucune explication cin tique (diff rence de m tabolisme) ou
dynamique (plus grande sensibilit du «r cepteur ») n'a t d montr e. Unr le ventuel du vecteur a
t mis en avant, la pr sence d'une solution alcoolique pouvant favoriser la r sorption et avoir des
effets propres [28, 30].
Bien qu'au regard des millions d'expositions ce risque apparaisse extr mement bas, il justifie une
restriction d'utilisation chez I'enfant.

Dans la pr sente tude, une fr quence plus lev e de sympt mes a t associ e aux r pulsifs
contenant du DEET comme unique substance active. Cette | vation de fr quence semble plus
impliquer les enfants de moins de 5 ans. Elle n'est pas accompagn e d'intoxication de s v rit
accrue. Aucune convulsion et aucun d ¢ s n'a t rapport . Le cas le plus remarquable est celui
d'une petite fille de 3 mois qui, 4 heures apr s une inhalation accidentelle d'un produit contenant aussi
des terp nes, a pr sent une alternance d' pisodes de somnolence et d'agitation.
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5.

Conclusion

Cette tude a recherch les cas d'exposition aux r pulsifs antimoustiques, enregistr s dans le
syst me d'information des centres antipoison fran ais (5 centres au moment de l'interrogation). Il
ressort principalement des r sultats de cette tude :

N o o &

10.

11.

12.

une cons quence tr s mod r e des expositions aux r pulsifs dans les conditions de ce recueil :
sympt mes peu graves dans 30% des expositions, principalement accidentelles ;

un m susage pr sent, peu fr quent dans les conditions de ce recueil, mais difficile appr cier
compte tenu d'un recueil r trospectif qui n'a pas mis l'accent sur les conditions pr cises de
I'exposition, et pour lequel la d nomination pr cise, exacte, enti re du r pulsif pouvait manquer : il
est donc tr s vraisemblablement sous estim . Ce m susage est cependant accompagn de
sympt mes dans les 2/3 des cas. Il pourrait, malgr des r sultats peu tay s, faire I'objet d'une
information pr ventive insistant sur le respect des conditions d'utilisation, notamment si I'utilisation
large de r pulsifs devait tre recommand e ;

des effets ind sirables peu fr quents. Ne s'agissant pas d'un recueil sp cifique cibl sur les effets
ind sirables des r pulsifs, mais d'une analyse partir du recours l'une des composantes du
syst me de soins (avis d'un CAP), toute interpr tation est difficile ;

une fr quence plus importante de sympt mes, non graves, lorsque le r pulsif contenait du DEET
(notamment chez I'enfant de moins de 5 ans) ou du KBR (mais les effectifs sont faibles).
Cependant, un ventuel effet propre d'un excipient n'a pas pu tre appr ci dans cette tude. La
pr sence de terp nes n'est pas associ e un risque accru d'intoxication m me chez le jeune
enfant ;

linutilit d' tendre cette interrogation r trospective I'ensemble des CAPTV, compte tenu des
r sultats produits et des risques encourus faibles.
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Annexe 1. Saisine.
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Bonjour,

Lors de 1©pid mie de chikungunya, l@tilisation de r pulsifsa t largement encourag e, |&tat ayant
notamment achet ces produits pour distribution aux personnes risques (femmes enceintes et
enfants) et aux personnes en difficult . Toutefois, ces produits qui entrent dans la cat gorie des
biocides n@nt pas encore t valu s dans la cadre de la directive biocides et les avis des instances
d@xpertise (CSHPF et AFSSAPS) ne sont pas totalement concordants en particulier sur I@xistence de
r pulsifs utilisables pour les nourrissons. LAFSSAPS poursuit son valuation sur la base des
informations fournies par les producteurs. Il serait utile dans ce cadre d@ne part de savoir si certains
de ces produits figurent dans la base de donn es g r e par le CAP de Nancy et si ces donn es
peuvent tre communiqu es [I®FSSAPS, d@utre part, siil y a eu des signalements aux CAP suite
I@tilisation de ces produits, notamment chez des nourrissons et jeunes enfants et en particulier avec
des produits contenant des terp nes.

C@st bien entendu assez urgent. Merci pour les r ponses que vous pourrez nous apporter.

J. Boudot
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Annexe 2. Les diff rentes listes.

2.1. Evaluation au 6 avril 2006, conduite par I'Afssaps (source : DGS)

NOM

LABORATOIRE

SUBSTANCE
ACTIVE

Avis du groupe d@xperts

pour une utilisation dans

le cadre de |©pid mie de
Chikungunya

CINQ SUR CINQ TROPIC

BAYER HEALTH CARE

IR 3535 25%

Avis favorable

lotion
AKIPIC - Gel LABORATOIRES ASEPTA IR 3535 20% Avis favorable sous r serve
DUOPIC lotion adulte EVOLUPHARM IR 3535 20% Avis favorable sous r serve
lNSEC;jEIERQT peau COOPER DEET 50% Avis favorable sous r serve
INSE;:(;I;JE?Z;?;\IypeaU COOPER DEET 50% Avis favorable sous r serve
KING SICO DEET 40% Avis favorable sous r serve
MOUSKITO Spray GIFRER IR 3535 20% Avis favorable sous r serve
MOUSKITO Roller GIFRER IR 3535 30% Avis favorable sous r serve
MOUSKITO Tropic Spray GIFRER DEET 30% Avis favorable sous r serve
MOUSKITO Tropic Roller GIFRER DEET 30% Auvis favorable sous r serve
MOUSKITO Travel Stick GIFRER DEET 30% Avis favorable sous r serve
MOUSKITO Tropical Spray GIFRER DEET 50% Avis favorable sous r serve
MOSIGUARD Ketz?ézﬁ‘JgSS@'r Citriodiol 40% Avis favorable sous r serve
PREBﬁZ:)ﬁa?s; Zones Pierre Fabre IR3535 25% Avis favorable sous r serve
PREBUJ(')E}JSI?S” zones Pierre Fabre IR 3535 25% Avis favorable sous r serve
REPEL INSECT ADULTES CATTIER DISLAB DEET 50% Avis favorable sous r serve
AKIPIC - Lotion LABORATOIRES ASEPTA IR 3535 12% Sursis  statuer
BIOPROTECT- SMEllf\}l‘gvoEFL‘.lli éa%ALLITE Huiles essentielles Sursis  statuer
BIOSTOP VEZEDES Citronelle de java Sursis  statuer
g ranium rosat
BIOVECTROL naturel ATMOSPH®IR Citriodiol Sursis statuer
CINQ SUR CINQ lotion BAYER HEALTH CARE IR 3535 15,6% Sursis  statuer
'NSE;Iaﬁfzs\rgypea” COOPER KBR 302320% Sursis  statuer
INSECT ECRAN sp cial COOPER KBR 25% Sursis  statuer
tropiques, spray
MANOUKA, PA@OUCH gel
anti-moustiques framboise, TERRA SANTE IR 35/35 15% Sursis statuer
zones temp r es
MANOUKA, PA@OUCH gel
anti-moustiques citronnelle TERRA SANTE IR 35/35 15% Sursis  statuer
verte, zones temp r es
MANOUKA, lotion
citronnelle, zones TERRA SANTE IR 35/35 15% Sursis  statuer
temp r es
MANOUKA cr me anti-
moustiques citronnelle, TERRA SANTE IR 35/35 25% Sursis  statuer
zones tropiques
. MANOUKA, lotion TERRA SANTE IR 35/35 25% Sursis  statuer
citronnelle, zones tropicales
MOUSTICOLOGNE special DEET 20% ETHYL .
zo0nes infest es OMEGA PHARMA HEXANEDIOL 15% Sursis  statuer
MOUSTIDOSE- cr me IR 3535 8% + .
adulte LABORATOIRES GILBERT DEET 8% Sursis  statuer
0,
MOUSTIDOSE lotion adulte LABORATOIRES GILBERT = '° g%g?' 15‘;/? " Sursis  statuer
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MOUSTIDOSE cr me

b b s- enfants, peaux LABORATOIRES GILBERT IR 35 35 15% Sursis  statuer
sensibles
MOUSTIDOSE lotion
b b s- enfants, peaux LABORATOIRES GILBERT IR 3535 12% Sursis statuer
sensibles
I 0,
MOUSTIDOSE lotion | AgorATOIRES GILBERT ~DEET 25% + EHD Sursis  statuer
tropicale 15%
MOUSTIFLUID - gel IR3535 (20%) + .
protecteur visage et corps MERCK DEET (5%) Sursis  statuer
MOUSTIFLUID - lotion IR3535 (20%) + .
protectrice corps MERCK DEET (5%) Sursis  statuer
MOUSTIFLUID - haute
protection zone infest e MERCK IR3535 (25%) Sursis  statuer
lotion
MOSQUITOX Cr me adulte laboratoire FERRIER IR3535 16% + Sursis  statuer
-enfant (groupe ARKOPHARMA) EHD 8%
MOSQUITOX Lotion laboratoire FERRIER o .
Sp cial Tropiques (groupe ARKOPHARMA) IR3535 25% Sursis  statuer
MOSQUITOX Lotion laboratoire FERRIER o ,
Sp cial Enfants (groupe ARKOPHARMA) IR3535 12% Sursis  statuer
MOSQUITOX Lotion laboratoire FERRIER o ,
Sp cial B b (groupe ARKOPHARMA) IR3535 15% Sursis  statuer
PREBUTIX-lait corporel Pierre Fabre IR 3535 20% Sursis  statuer
PREBUTIX[DC[D me enfants- Pierre Fabre IR 3535 10% Sursis  statuer
REPEL MOLEJ;IS(;'IC LOTION CATTIER DISLAB Mosqunz%oF/’Orotector Sursis  statuer
REPEL INSECT ENFANT CATTIER DISLAB IR 35/35 12,5% Sursis  statuer
REPEL MOUSTIC LOTION CATTIER DISLAB KBR 302310% Sursis  statuer
REPEL MOUSTIC GEL CATTIER DISLAB KBR 302310% Sursis _ statuer
REPEL INSECT GEL CATTIER DISLAB IR 35/35 7% Sursis _ statuer
KEL.TOR S_pray d? GARTEMIS Mosquito Protector Sursis  statuer
Protection anti-Moustique
DUOPIC cr me enfant EVOLUPHARM Huiles essentielles Avis d favorable

MOUSTICOLOGNE - lotion
peaux sensibles, enfants,
bbs

OMEGA PHARMA

IR 3535 12,5%

Avis d favorable

MOUSTIFLUID - jeunes
enfants eau protectrice

MERCK

IR3535 10%

Avis d favorable
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2.2. R capitulatif de I' tat des stocks (source : DGS)

R pulsifs corporels : r capitulatif sur tat des stocks
et production ou distribution m tropole

Nom du produit, forme, cible (population et ou classe
d©ge concern e)

insectifuge vapo 100 ml KING

REPEL Insect Adulte

REPEL Insect Enfant

REPEL Insect gel

REPEL Insect v tement

REPEL Insect trempage

REPEL Insect cheveux

REPEL Moustic lotion bio

REPEL Moustic lotion

REPEL Moustic gel

DUOPIC Adulte lotion spray 75ml

Duopic Enfant cr me 40ml

Mosiguard Stick

Mosiguard Spray

Biovectrol Naturel

Biovectrol Deet 50%

Biovectrol 35/35

Mouskito Spray 100 ml

Mouskito Spray 50 ml Pocket

Mouskito Roller 75 ml

Mouskito Tropic Roller 75 ml

Mouskito Tropic Spray 100 mi

INSECT ECRAN, gel Adultes

INSECT ECRAN, spray Enfants

INSECT ECRAN, spray Adultes

INSECT ECRAN, spray Tropiques

INSECT ECRAN, v tement spray

INSECT ECRAN, v tement trempage

INSECT ECRAN, v tement tiques et aoutats

PREBUTIX LT 100ML-Z. TROPIC (704031)

PREBUTIX GEL ROLL ON-Z.TROPIC (704032)

Cing sur Cinqg Tropic, lotion (adultes et enfants partir de
36 mois)
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2.3. Information sur les r pulsifs propos s en officine.

Le tableau a t labor par des experts du comit des maladies li es aux voyages et des maladies
d@nportation du Conseil Sup rieur d®ygi ne Publique de France (CSHPF) et actualis en janvier
2006. Il n@ recens que les r pulsifs r manence relativement longue, propos s en pharmacie pour
utilisation en pays tropical. La liste indiqu e n@st donc pas exhaustive.

Les dur es d@ction figurant sur ce tableau sont celles indiqu es par le fabricant. Toutefois la dur e
d@ction est variable selon les individus, selon la temp rature et le degr d@®umidit . Par ailleurs en
cas d@ugmentation de la temp rature ambiante, de sudation ou sur peau mouill e, l@fficacit peut
diminuer de mani re importante.

Il existe aussi un grand nombre de r pulsifs en vente en grande surface ou en ligne sur internet, mais
les d nominations commerciales tant tr s variables, le recensement n@ pu tre r alis . Il est
recommand pour I@chat de ces produits de se r f rer au tableau qui pr cise les noms des principes
actifs et de comparer avec leur composition qui doit figurer sur I@mballage ou le flacon.

Les r pulsifs ne sont pas ce jour soumis une proc dure d©valuation telle que celle des
m dicaments (la | gislation europ enne relative aux Biocides pr voit la mise en place d@ne
proc dure type AMM en 2008). De ce fait, il n@xiste que peu d©tudes sur la toxicit d@ssociations de
plusieurs principes actifs ou d@teractions entre les principes actifs et les excipients. De m me l@npact
de leur utilisation long terme n@ pas fait I©bjet d©valuation. De fa on g n rale, il est connu que les
huiles essentielles utilis es seules ont un pouvoir r pulsif plus faible que les produits de synth se.
Leur r manence est galement plus faible et elles peuvent tre I@rigine d@ne sensibilisation

allergique ou d@ne photosensibilisation.

Principe

Non Commercial Fabricant actif Concent. Autres composants Formul. R man.
. HE (citronelle, orange douce,
Akipic Asepta IR3535 12,0% g ranium) 0,7% vapo 75 ml 8h
Akipic Asepta IR3535 20,0% HE (calendula) gel 75 ml 8h
Cing sur Cinq lotion Roche
pr ventive et Nicholas IR3535 15,0% filtre UVB 2%, enoxolone 1%  spray 50 ml  4-6h
apaisante
CingsurCindor me - Roche IR3535 12,0% fitre UVB 2%, enoxolone 1%  cr me40g  4-6h
Cing sur Cinq tropic Nli?cohcc:gs IR3535 25,0% filtre UVB 2% spray 75 ml 8h
Duopic r pulsif adulte  Evolupharm IR3535 20,0% huile de neem 2% spray 75 ml 8h
Insect Ecran (adulte) Lag(;;orlre DEET 50,0% alpha bisabolol gel 50 ml 5h
Insect Ecran (enfant) Latg);?etﬁ)lre KBR30232 20,0% spray 50 ml
'”seCttEfpr;TJ o cial La%’srfgf’”e KBR3023  25,0% spray50ml 10h
Mosi guard naturel Atmlz)astp))%@\ir PMD6 40,0% spray 100 ml 8h
Mosi guard naturel Atmlz)il;)%@\ir PMD 30,0% roll on 60 ml 6h
Mosquitox kid (lotion
contre les Ferrier IR3535 12,0% spray 100 ml 6h
moustigues)
Mosquitox (cr me ) . .
contre les Ferrier IR§|5—|3D5 * 15,0% filtre SOI?ES:Q.}]Lnom ne. cr me 50 ml 6h
moustigues)
;\:cl)oi?aﬁliﬁgp(ilc?ljg:) Ferrier IR3535 sp allantoine spray 75 ml 8h
Mosquitox kid Ferrier IR3535 15,0% allantoine 0,2% + filtre solaire 3% cr me 6h
MosQUISt(t)iékroll and Ferrier IR3535 allantoine gel
. Gifrer et o spray 100 ml
Mouskito Barbezat IR3535 20,0% /50 mi 6h
Mouskito B%iferzitt IR335 30,0% roller 75ml 6h
. . Gifrer et . .
Mouskito Travel milk Barbezat DEET 30,0% Citronelle 1%, Lavande 1% lait np
Mouskito Travel stick Gifrer et DEET 30,0% citronelle 3% stick 6h
-32 -
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Barbezat

Mouskito Tropical Gifrer et DEET 30,0% spray 100 m 8h
spray Barbezat
Mousticologne (peaux cl ment
sensibles, enfants, IR3535 12,5% enoxolone 0,5% lotion 90 ml 6h
Thekan
b bs)
Mousticologne (peaux cl ment
sensibles, enfants, Thek IR3535 12,5% enoxolone 0,5% cr me 40 ml 6h
b b s) ekan
Mousticologne (zones 4 enoxolone 0,5%, filtre Solaire
infest es) Cl ment Tekan DEET+EHD™ 20%+15% IP5, alcool 35 vapo 90 ml 12h
Mousticologne (zones enoxolone 0,5%, filtre Solaire
infest es) Cl ment Tekan DEET+EHD 20%+15% IP5, alcool 35 gel 40 ml 12h
. . 12,5%+12, enoxolone 0,5%, filtre Solaire
Mousticologne classic CI ment Tekan IR3535+EHD 5% IP5, alcool 35 vapo 9h
. . 12,5%+12, enoxolone 0,5%, filtre Solaire
Mousticologne classic CI ment Tekan IR3535+EHD 506 IP5, alcool 35 cr me 9h
. DEET +
Moustidose cr me . o HE (citonella, geraniol)
(action prolong €) Gilbert IRSI;?_'SS + total 24% enoxolone 0.1% cr me
Moustidose cr me essence de lavande 0,4%
(peau sen_S|bIe bb, Gilbert IR3535 15,0% enoxolone 0,5%, filtre UVB 205 Cf me>5 mi np
nourisson)
. . DEET + )
Mou'stldosellotlon Gilbert IR3535 +  total 249 ©noxolone 0,1%, exc. Alcoolique spray 100 m np
anti-moustiques 11
EHD
Moustidose lotion Gilbert IR3535 12,0% enoxolone 0,5% lotion np
(b b, nourisson)
Moustld(_)se lotion Gilbert DEET + EHD total 40% spray 50 ml np
tropicale
P Merck MGK264 2%, MGK326 1%, ;
Moustifluid (double " i oion IR3535 20,0%  copaiba0,2%,anti UVAUVB Emulsion7s
protection) o N mi
familiale 17%
Moustifluid (gel Merck . ) .
protecteur visage m dication DEET + 5% + 20% bioresm thr|ne02%, copaiba gel 50 ml 6h
o IR3535 0,3%
corps) familiale
Moustifluid (Eau Merck
protectrice jeunes m dication IR3535 10,0% copaiba 1% lotion 75 ml 6h
enfants) familiale
- . Merck
Moustifluid (lotion m dication DEET + 5%+ 20% bisabolol, copaiba 0,3% spray 6h
corps) o IR3535
familiale
Moustifluid (lotion '\g‘?m:f IR3535 20 0% MGK264 2%, MGK326 1%, 2sml 6h
zones infest es) m I(.:fa lon 070 andiroba 1%, copaiba 0,2% Spray m
familiale
Prebutix (gel Pierre FABRE  IR3535 20,0% filtre solaire 3%, allantoine 0,05%  gel 40 m 10h
applicateur  hille)
Prebutix (lait
protecteur et Pierre FABRE IR3535 20,0% adipate d@opropyle 5% spray 8h
hydratant)
Prebutix (lotion haute b0 0 FABRE  1R3535 250%  menthol 0,3%, allantoine 0,1% spray 100 ml  8h
protection)
Prebutix (cr me peau oo FABRE  IR3535 10,0% filtre solaire 5%, allantoine 0,1%  cr me 4h
sensible, enfant)
. 1 Huiles essentielles : citronnelle,
Pr Vipiq Searle DEET 10,0% lavande, g ranium spray 75 ml 8h
Pr Vipig Searle DEET 20,0% Huiles v g tales lait 30 ml 8h
Pr vipig Gel Searle DEET 24,5% Huiles v g tales 1,6% gel 75 ml 8h
Repel Insect adulte Cattier DEET 50,0% alpha bisabolol spray 5h
Repel Insect enfant Cattier IR3535 12,5% alpha bisabolol spray 2h
"DEET : di thyltoluamide
2 KBR3023 ou Bayerepel ou Icaridin : hydroxy thyl isobutyl pip ridine carboxylate
% IR3535: 3-(N-n-butyl-N-acetyl)-aminopropionic acid ethyl ester
®EHD : thyl hexanediol
5 PMD ou citriodiol p-Menthane-3,8-diol
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Annexe 3. BEH 2006; 23-24, recommandations voyageurs 2006
(extrait : pp. 159-160) [2]
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Annexe 4. Principales caract ristiques des diff rentes substances
actives.

1. EHD = 2- thyl-1,3-hexanediol (CASRN 94-96-2)

L'EHD poss de une activit insectifuge moindre, plus limit e dans le temps, que celle du DEET. Il agit
en synergie, et n'est jamais pr sent seul. Sa concentration optimale est de 20 50%.

2. KBR 3023 = picaridine, icaridine
1-piperidinecarboxylic acid, 2-(2-hydroxyethyl), 1-methylpropyl ester

(CASRN 119515-38-7)
CD\/\OH

OJ'“}O

rk

KBR 3023

Ce d riv pip ridine est une nouvelle substance active (1996), issue d' tudes de relation structure
activit [3], qui poss de la m me configuration spatiale que le DEET.
Sa concentration optimale est de 20%.

3. IR3535 = 3-(N-butyl-N-acetyl)aminopropionic acid ethyl ester
thylbutylacetylaminoproprionate
N-ac tyl-N-butyl-b ta-alanilate-d' thyle
(CASRN 52304-36-6)

C'est un produit r cent, analogue structural de la b ta-alanine. Alors que I'lR3535 pr sente un bon
profil toxicologique, il n'existe que peu d' tudes sur son innocuit .

Sa concentration optimale est de 20 35%. C'est le seul r pulsif que I'Afssaps recommande chez la
femme enceinte [1].

4. Citronnelle

Il s'agit d'huile essentielle de citronnelle ; son efficacit est discut e.
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5. DEET = N,N-di thyl-m-toluamide (CASRN 134-62-3)

Cet alkylamide aromatique est le r pulsif le plus utilis dans le monde. C'est aussi un solvant de
certains polym res, et les montures de lunettes, bracelets de montre... peuvent trealt r s.

Il aurait une action neurotoxique sur le moustique [3]. L'isom re m ta et le moins toxique pour
I'homme. Sa concentration optimale est de 30 50% chez 'adulte (il existe un effet de plateau au-
del de 50%). Pour I'Afssaps, compte tenu du risque neurologique et de l'absence de donn es
pertinentes, la concentration optimale recommand e chez I'enfant de 30 mois 12 ans est de 20
35% ; de la m me fa on que les autres substances actives, le DEET n'est pas recommand en
dessous de I' ge de 30 mois [1]. Pour sa part, malgr I'absence de donn es de s curit pertinente
chez le jeune enfant, et compte tenu du risque de contracter certaines maladies infectieuses en
l'absence de protection par insectifuge, le Conseil sup rieur d@ygi ne publique de France rejoint
l'avis du CDC des Etats-Unis en consid rant que les produits base de DEET peuvent tre utilis s
d s I' ge de 2 mois, condition de ne pas d passer la concentration de 30% et de respecter les
contre-indications et les pr cautions d@mploi [1].

6. DMP = dim thylphtalate
dim thylbenz ne 1-2 dicarboxylate
(CASRN 131-11-3)

Cer pulsifa t d couvert en 1929. Son efficacit estr duite dans le temps. Il est peu r sistant la
chaleur : c'est le moins efficace des r pulsifs de synth se. Sa concentration optimale est de 40% [2].
Le produit irrite les muqueuses de contact forte concentration (oculaire, digestive et respiratoire).
Apr s ingestion peuvent appara tre des naus es, des vertiges et une d pression du syst me nerveux
central [2].

7. Citriodiol = PMD
p-menthane-3,8-diol
(CASRN 42822-86-6)

Le PMD est un analogue synth tique d'un d riv de l'eucalyptus odeur de citronnelle (Eucalyptus
maculata citriodora). C'est un terp ne qui pr sente une analogie structurale avec le menthol dont il est
I'un des m tabolites principaux. La DL50 par voie orale chez le rat d passe 5 g/kg. La NOEL est de
1 g/kglj (rat, voie dermale, tude 90 j) [3]. Les tests montrent une irritation cutan e mod r e chez le
rat et une irritation oculaire s v re chez le lapin [3].
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Comme les terp nes sont responsables de nombreux cas de convulsions chez le jeune enfant,
I'Afssaps recommande de ne pas utiliser le citriodiol avant I' ge de 30 mois [1].

Aucune information compl mentaire n'a pu tre produite dans la pr sente tude.
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Annexe 5. Feuille de recueil.

Recueil de donn esr pulsifs
Centre: ... Date: .......c..eennen.
N dossier: ...............

Age:............ Sexe (HF/) @i,

A 3 S oo [T o | £

N ' o 10 N 10 ] |

Voie d'exposition

Ingestion

Inhalation

Cutan e

Oculaire

AULIE : Pr CISEr & tovvirii i e e

Circonstances / Estimation de I'exposition
Intoxications accidentelle
Intoxication volontaire

Evaluation de la quantit 2 ...

D lai entre exposition et sympt mes @ ...........cociieiinin

Effet secondaire

M susage lequel 2 @

Nombre applications par jour: ..........cccovvvvennnnns
Dur e de l'utilisation dur pulsif: ........coooviiiiiiii i,

Utilisation ant rieure de r pulsifs : oui :lequel ?
non

D lai entre d but exposition et sympt mes: ..........coovviiiiiiieeennn.

D lai entre fin exposition et sympt mes: ..........ccoovvviieninnnnnnn,

D tailler |85 SYMIPE MBS .ttt i e e e et e e e e e e e e e e

(00011 010 01101 ¢= 1T (<
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