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Résumé /Abstract

Pour décrire la toxicité aigué des répulsifs antimoustiques, les cas d’expo-
sitions par répulsifs enregistrés dans la base nationale de cas des centres
antipoison et de toxicovigilance francais (5 centres au moment de I'étude)
ont été recensés : 396 cas d’exposition ont été étudiés. Les circonstances
rassemblaient une intoxication volontaire, 12 mésusages, 13 effets indési-
rables et 370 expositions accidentelles (93,4 %). Il s’agissait dans la quasi-
totalité de répulsifs a usage corporel; ils contenaient principalement
de I'IR3535 (46,2 %) et du DEET (33,8 %), souvent en mélange (23 %),
fréquemment associés a des terpenes (70,5 %). Des symptomes étaient
présents dans 29,8 % des cas, moins fréquemment lorsque le répulsif était
ingéré, plus fréquemment lors d’un contact oculaire. Les enfants de moins
de 5 ans ne constituaient pas une population sensible, sauf quand le
répulsif contenait du DEET (fréquence accrue de symptomes). La toxicité
des principales substances actives est résumée.

Il ressort comme principal résultat de cette étude une conséquence tres
modérée des expositions aux répulsifs dans des conditions d’exposition
accidentelle.

Mosquito repellent poisoning: cases recorded in French
Poison Control Centers, 2000-2006

To describe mosquito repellents toxicity, exposure cases to repellents were
recorded in the French Poison Control Center database were analyzed
(5 Poison Control Centers recorded 396 cases at the time of the study).
Circumstances were 1 voluntary intoxication, 12 misuses, 13 adverse reac-
tions and 370 accidental poisonings (93.4%). In almost all cases, the mosqui-
to repellent was for body use. The repellent formulation contained mainly
IR3535 (46.2%) and DEET (33.8%), often mixed with other active agents
(23%), and frequently associated with terpenes (70.5%). Symptoms were
present in 29.8% of the cases, appearing less frequently when the repellent
was swallowed, and more frequently when there was ocular contact.
Children under 5 years old did not constitute a sensitive population, except
when the repellent contained DEET (increased symptom occurrence).
Toxicity of the main active substances is summarized.

The main result of this study was the very moderate repellent exposure
consequence for accidental exposure conditions.
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Durant I'année 2006, la lutte contre I'épidémie de
chikungunya a La Réunion s'est traduite notam-
ment par un renforcement de l'utilisation des
répulsifs anti-insectes a usage corporel. La préoc-
cupation de la sécurité d'utilisation de ces répulsifs
a été renforcée par la répétition d'épidémies de
dengue dans les départements francais d'Amérique.
Comme il n'existait pas de systéme de surveillance
des effets adverses des répulsifs, la Direction géné-
rale de la santé (DGS) s'est adressée aux Centres
antipoison et de toxicovigilance (CAPTV) qui répon-
dent a toute demande d'évaluation de risques ou
de conseil concernant les intoxications humaines.
Une étude a donc été menée afin de décrire le risque
toxique lié a l'utilisation des différents répulsifs,
basée sur I'analyse des données d'activité des
CAPTV.

Matériel et méthodes

Un «cas » a été défini comme un sujet exposé a
un répulsif antimoustique ayant fait I'objet d'un
enregistrement dans le systeme d'information des
centres antipoison (Sicap) entre 2000 et 2006.

Le recueil rétrospectif a été opéré par la sélection
de répulsifs a partir de listes de produits existantes
(DGS, Institut de recherche pour le développement
et Agence francaise de sécurité sanitaire des
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produits de santé) complétées par I'interrogation
de la base produits du Sicap.

En avril 2007, seuls les dossiers enregistrés par les
CAPTV d'Angers, Marseille (couvrant notamment
La Réunion et Mayotte), Nancy, Paris (couvrant
notamment les Antilles et la Guyane) et Toulouse
étaient accessibles a partir du Sicap (soit cing
CAPTV sur 10).

Une feuille de recueil standardisée a permis
d'effectuer le recueil des circonstances d'exposition
(exposition accidentelle, tentative de suicide, effets
indésirables apparus aprés une utilisation conforme
aux recommandations, mésusage ou utilisation non
conforme comme dans le cas d'une contre-indica-
tion liée a I'age, d'une indication erronée, d'une
exposition durant la grossesse, etc.), du type d'usage
(corporel, non corporel comme I'imprégnation d'un
support, la recharge pour diffuseur électrique, ou
non précisé), de la composition : substance active
(SA) (encadré), mélange de SA hors terpénes,
présence de terpénes (principalement la citronnelle).
L'age des exposés (<5 ans, 5-15 ans, >15 ans) et
les symptomes (cutanés, oculaires, digestifs, respi-
ratoires...) ont également été renseignés.

La gravité a été codée en « minime », « modérée »
ou « sévere ». L'imputabilité (« douteuse », « pos-
sible » ou « probable ») a été établie selon les

principes de la méthode d'imputabilité utilisée en
pharmacovigilance [1]. La fréquence des symptomes
apparus apres exposition a été calculée a partir des
cas d'imputabilité « possible » ou « probable » pour
les principales SA (seules, en mélange avec ou sans
terpénes) selon I'age et, pour le DEET, selon sa
concentration (<10 %, 10-20 %, >20 %). L'éven-
tuel effet surajouté d'un excipient n'a pas pu étre
apprécié. La comparaison des variables qualitatives
a été réalisée par un test du Chi2 (test exact de
Fisher, le cas échéant).

Résultats

Cette enquéte a permis de dénombrer 396 expo-
sés, symptomatiques dans 29,8 % des cas. Deux
cas exposeés étaient a I'étranger, 10 dans les dépar-
tements et collectivité d'outremer (Guyane 1,
Martinique 5, Mayotte 1, La Réunion 3) et les autres
en métropole, dans les départements des zones
d'intervention des centres participants. Les circons-
tances se répartissent en exposition accidentelle
(370), tentative de suicide (1), effets indésirables
(13) ou mésusage (12). L'usage du répulsif était le
plus souvent corporel (331), moins souvent non
corporel (12) ou non précisé (53). Les répulsifs
contenaient principalement de I'lR3535 (46,2 %) et
du DEET (33,8 %), souvent en mélange (23 %), tres
fréquemment associés a des terpénes (70,5 %) ;
aucun ne contenait du citriodiol.



Encadré Principales substances actives disponibles sur le marché et leur toxicité [2]

Box Main active substances available on the market and their toxicity

DEET (N,N-diéthyl-m-toluamide)

Il est commercialisé depuis 1957, utilisé chaque année par plusieurs dizaines de millions de personnes.
C'est a ce jour la substance la mieux évaluée. Chez I'homme, 6-8 % d'une dose cutanée sont résorbés
dans les conditions normales d'utilisation [3]. Le DEET peut étre stocké dans la peau et les graisses,
ce qui rend possible la survenue d'effets lors d'applications répétées. Les effets indésirables les plus
communs sont un érythéme et un prurit. Des manifestations cutanées allergiques, une anaphylaxie ont
également été rapportées.

Des signes neurologiques ont été rapportés chez I'enfant (aprés une application cutanée méme bréve,
plus fréquemment aprés une application prolongée sur une grande surface cutanée) et chez I'adulte
(aprés I'application de produits fortement concentrés). Ils regroupent : ataxie, confusion, troubles d'élo-
cution, insomnie, tremblements et convulsions [4]. Une psychose aigué (adulte), une encéphalopathie
(adulte et enfant) [5] ont été rapportées. Dans une revue de 17 publications chez I'enfant, des convulsions
sont rapportées dans 3/4 des cas [6].

En dehors de la relative surexposition de I'enfant (rapport « surface corporelle / poids » défavorable),
aucune explication (différence de métabolisme, plus grande sensibilité) n'a été démontrée. Le role éventuel
du vecteur a été mis en avant: la présence d'une solution alcoolique peut favoriser la résorption et
avoir des effets propres [5].

La possibilité d'une simple coincidence a été évoquée chez I'enfant en mettant en paralléle le petit
nombre de cas de convulsions rapportées avec le DEET compte tenu de la prévalence de I'exposition au
DEET (aux Etats Unis, 23-29 % des enfants sont exposés au moins une fois dans I'année) et la prévalence
des convulsions toutes causes confondues (3-5 % chez I'enfant).

EHD (éthylhexanediol)

Il est appelé a disparaitre.

IR3535 (insect repellent 3535)

C'est la seule substance non déconseillée durant la grossesse [7]. Ses toxicités aigué et chronique sont
faibles. Chez I'animal, c'est un irritant ; les tests d'allergie sont négatifs. Chez le volontaire sain, aucune
irritation ou allergie n'a été rapportée aprés 1 a 14 jours d'exposition cutanée [6]. D'apres I'EPA, au
regard de son utilisation pendant 20 ans en Europe sans effet indésirable significatif, le risque est
considéré comme minime a nul [8].

KBR 3023 (picaridine, icaridine)

Il posséde une configuration proche de celle du DEET. Les études expérimentales montrent une toxicité
aigué et chronique faible ; c'est un irritant oculaire faible, ni irritant ni allergisant cutané [9]. Une
dermatite de contact a été rapportée [10].

Terpénes

Rassemblant des substances qui possedent un groupement chimique éponyme, ils sont présents dans
de nombreux végétaux et leurs dérivés (essence). Certains présentent une toxicité a type d'excitation du
systeme nerveux (risque de convulsion chez I'enfant). Les répulsifs a base de terpenes regroupent le
citriodiol et les essences de citronnelle, géranium, lavande. ..

- Citriodliol (p-menthane-3,8-diol). Cet analogue synthétique d'un dérivé de I'eucalyptus a odeur de
citronnelle est trés proche du menthol dont il est I'un des métabolites. La toxicité aigué et chronique est
faible. Chez I'animal, c’est un irritant cutané modéré et un irritant oculaire sévére [9].

- Citronnelle. Elle expose a des risques de réactions cutanées, d'eczéma de contact et de photosensibili-
sation. Un déces est rapporté chez un enfant agé de 21 mois aprés I'ingestion de 15 mL [11]. Une
agence canadienne juge préoccupants les effets toxiques sur la reproduction [12].

Exposition accidentelle

Cette circonstance intéressait 370 cas d'exposition

lors d'un usage corporel (310), lié a I'imprégnation voie et par symptomes dans le tableau 1.

minime. Les 282 exposés en contact avec le répul-
sif par une seule voie d'exposition sont répartis par

d'un tissu (10) ou non précisé (50) ; 26,8 % des
personnes exposées accidentellement présentaient
des symptomes.

Les 310 exposés a un répulsif a usage corporel
étaient essentiellement des enfants: 79 % avaient
moins de 5 ans, 91 % moins de 15 ans. Plusieurs
voies d'exposition co-existaient chez 28 exposés
avec une proportion de symptomes plus élevée
(46,4 % vs 25,2 % quand une seule voie était
impliquée, p=0,03), a type d'irritation, de gravité

Voie orale

C'était la plus souvent impliquée (77 %), corres-
pondant le plus souvent a une ingestion acciden-
telle par un enfant. Elle était caractérisée par une
fréquence de symptomes moindre (12,9 % vs 66,1 %
pour les autres voies) ; les symptomes étaient
apparus aprés I'utilisation de répulsifs a base de
citronnelle (3), DEET (4), IR3535 (11) ou KBR (2),
parfois en mélange (7), souvent associés a des
terpénes (23). Un seul cas de gravité modérée a

été rapporté (somnolence chez un enfant de 3 ans
aprés l'ingestion d'un répulsif a base de DEET 7 %
et de terpénes).

Voie oculaire

La présence de symptomes était quasi-systéma-
tique (94,7 % vs 14,2 % pour les autres voies), a
type d'irritation plus ou moins intense, a la suite
de I'utilisation de répulsifs a base de citronnelle
(1), DEET (9), IR3535 (15) ou KBR (2), parfois en
mélange (9) et souvent associés a des terpénes
(29). Un cas de kératite de gravité modérée a été
rapporté avec le KBR 25 %.

Voie cutanée

Les 3 cas d'éruption ou d'irritation cutanée sont
tous de gravité minime. lls sont survenus aprés
I'utilisation de répulsifs parfois en mélange a base
de DEET (2), EHD (1), IR3535 (1) associés ou non a
des terpenes (2).

Voie respiratoire
Dans 2 cas, il s'agissait d'une irritation minime des

voies aériennes apres I'utilisation de répulsifs a
base de DEET et IR3535. Le troisieme cas, de gravité
modérée, est celui d'un enfant de 3 mois, exposé a
un répulsif composé de DEET / IR3535 / terpénes,
qui a présenté au réveil de sa sieste des épisodes
d'agitation et de somnolence.

Autres expositions

La seule exposition volontaire (tentative de suicide
par citronnelle) était asymptomatique. Un mésu-
sage a été identifié chez 12 exposés, dont 3 expo-
sitions asymptomatiques durant la grossesse et 6
avec des symptomes, de gravité minime (jrritation
de la voie de contact, céphalée). Les symptomes
sont apparus aprés une exposition cutanée ou
respiratoire a des répulsifs contenant DEET, IR3535
et/ou terpénes. Un effet indésirable a été retenu
chez 13 exposés. Les 11 enfants et 2 adultes ont
présenté des symptomes de gravité minime dans
11 cas (asthénie, céphalées, conjonctivite, douleur
abdominale, éruption érythémato-papuleuse, irrita-
tion des voies aériennes, malaise, nausées, oedeme
palpébral, tremblements, urticaire, vertiges, vomis-
sements) ou modérée dans 2 cas (crise d'asthme,
urticaire généralisé), apres I'utilisation de répulsifs
a base de DEET (7), EHD (1), IR3535 (6), KBR (1)
souvent associés a des terpenes (10).

Analyse selon la substance active
(SA)

La fréquence de symptomes a été établie par SA,
pour le DEET, I'lR3535, le KBR, les terpénes et les
mélanges, dans les cas d'imputabilité possible ou
probable (tableau 2). Toutes SA confondues, elle
est de 27,3 % ; celles des mélanges de SA et des
répulsifs contenant des terpénes sont voisines
(y compris chez les enfants de moins de 5 ans).
Les symptdmes sont plus fréquents quand le DEET
est la seule substance active (44,0 % versus 18,3 %
pour I'ensemble des autres SA présentes seules,
p=0,03). Chez les 101 enfants de moins de 5 ans,
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Tableau 1 Répartition des expositions accidentelles par symptomes et voie d'exposition unique
(n = 282), France, 2000-2006 / Table 1 Distribution of accidental exposures by symptoms and unique
exposure mode (n=282), France, 2000-2006

Orale 1 3 22 0 2 28 (12,9 217
Oculaire 0 34 2 0 0 36 (94,7) 38
Cutanée 3 0 0 0 3 (27.3) "
Respiratoire 0 0 2 1 3 (60,0) 5
Non précisée 0 1 0 0 1 9,1) 1
Total exposés

symptomatiques 4 37 25 2 3 n (25,2) 282

"Pourcentage des exposés avec symptomes / nombre total d'exposés.

Tableau 2 Fréquence de symptomes selon les principales substances actives (386 dossiers d'imputabi-
lité possible ou probable) / Table 2 Frequency of symptoms by main active substances (386 recorded
cases of possible or probable causality), France, 2000-2006

Seule SA 7(438)* 7(21,2)
Mélange de SA 24 (282) 16 (31,4)
Présence de terpénes 34 (29,1) 43 (29,1)
Total 42 (31,3) 51 (28,0)

"Un éventuel effet propre d'un excipient n'a pas pu étre apprécié.

2Pourcentage de |'effectif pour la SA et la formulation.
* p=0,03.

quand un répulsif contenant du DEET (seul ou en
mélange) est impliqué, la fréquence de symptomes
est de 24,8 % versus 15,5 % en |'absence de DEET
(p=0,06). Lorsque cette méme analyse est réduite
aux répulsifs ne contenant qu'une seule SA, ces
fréquences sont respectivement de 40,0 % et de
11,8 % (p=0,04).

La fréquence de symptomes étudiée selon 3 classes
de concentration en DEET ne présente pas d'aug-
mentation claire quand la concentration de DEET
augmente, que ce soit pour les préparations conte-
nant du DEET seul, en mélange, ou associé a des
terpénes.

En ce qui concerne le KBR, la fréquence des
symptémes apparait élevée (40 % vs 27,5 %,
p=0,37), mais les effectifs faibles n'ont pas permis
d'analyse complémentaire.

Discussion
Ce recueil a permis de recenser 396 cas d'exposi-
tion a des répulsifs dont 86 % a usage corporel,

5(357) = 13 (24)5) 20 (23,0)
0 - 24.(26,7) 25(27,8)
1() 24(26,7) = 83(29,0)
6 (40,0) 25 (27,5) 82(27,9) 108 (28,0)

impliquant le plus souvent, du fait de la nature des
données issues des CAPTV, une exposition aigué
accidentelle. Ces résultats apparaissent peu
contributifs en matiére d'évaluation des effets des
expositions répétées. Du fait de la non exhaustivité
et de I'hétérogénéité des zones d'intervention des
CAPTV participants, I'estimation d'une incidence
notamment géographique par ['utilisation de
chiffres de volume de vente n'a pas été possible.
Ainsi, il est fort probable que la fréquente implica-
tion de I'IR3535 et du DEET ne soit que le reflet de
I'état du marché.

Dans les conditions de ce recueil, la conséquence
des expositions aux répulsifs est trés modérée
(symptomes peu graves et présents dans seulement
29,8 % des expositions). Les répulsifs a base de
DEET semblent étre reliés a une fréquence accrue
de symptomes, d'une gravité minime (modérée dans
un cas), en particulier chez I'enfant de moins de
5ans; le DEET reste cependant la SA la mieux
évaluée, recommandée chez le jeune enfant dans

certaines conditions a partir de 2 mois, 6 mois, 1 an
ou 30 mois selon différentes agences de sécurité
sanitaires européennes et nord américaines [2]. Les
répulsifs contenant des terpénes ne présentent pas
de risque particulier.

Les effets indésirables sont peu fréquents. Un
mésusage est présent ; bien que peu fréquent, il
devrait faire I'objet d'une information préventive
insistant sur le respect des conditions d'utilisation,
notamment si |'utilisation large de répulsifs devait
étre recommandée.
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