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LISTE DES ABREVIATIONS

ANSES : Agence nationale de sécurité sanitaire de I’alimentation, de I’'environnement et du travail.
Cmax : Concentration maximale atteinte dans le plasma aprés administration d’un produit.

CL50 / DL50 : Concentration / Dose |éthale 50 = Dose pour laquelle on observe 50% de mortalité dans
un groupe donné lors d’'une étude de toxicité apres une administration unique.

DSE : Dose sans Effet = Dose la plus élevée d’une substance qui ne provoque pas d’effet indésirable au
cours d’une étude de toxicité.

EC50 : Concentration a partir de laquelle 50% des individus exposés lors d’'une étude de toxicité
présentent des effets néfastes.

EMA : European Medicine Agency = Agence Européenne du Médicament.

GIEC : Groupe d’experts intergouvernemental sur I'évolution du climat.

NOEC/NOEL : Concentration sans effet observable lors d’une étude de toxicité sur le long terme.
NOAEL : Concentration sans effet indésirable observable lors d’une étude de toxicité sur le long terme.
OMS : Organisation Mondiale de la Santé.

UE : Union Européenne.
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INTRODUCTION

L'intérét public pour I'environnement est grandissant et nécessaire dans notre société. Le
rapport du GIEC publié en mars 2023 constitue une évidence supplémentaire du réchauffement
climatique et de son aggravation continue ces dernieres décennies en lien avec les activités humaines.
(Ministére de la transition écologique et de la cohésion - Ministere de la transition énergétique des
territoires 2023) Les efforts pour la protection de I'environnement doivent étre faits dans tous les
domaines ce qui inclut les domaines de la santé humaine et animale. La notion de « One Health »,
développée depuis les années 2000 dans cette optique, met en évidence les liens existants entre santé
humaine, santé animale et état écologique global. (ANSES 2023a) L’exercice de la médecine vétérinaire
peut avoir des liens et des impacts sur la médecine humaine et I'environnement et notamment
I'utilisation des médicaments utilisés en médecine préventive de facon réguliere comme les
antiparasitaires.

L'utilisation raisonnée des antiparasitaires a été étudiée en grande majorité chez les
ruminants. L’élimination des molécules via les féces ayant prouvé des effets délétéres notamment sur
les populations d’insectes coprophages dans les patures. (ANSES 2023b) Les études sur les effets des
antiparasitaires des ruminants pour les organismes non-cibles de I’environnement sont nombreuses.
Toutefois, peu d’études ont été a ce jour réalisées sur |'utilisation des antiparasitaires des carnivores
domestiques et leurs impacts sur I'environnement et sur la santé de leurs propriétaires.

Depuis 20 ans, la population de chats domestiques en France ne cesse d’augmenter (environ
10 millions en 2000 a 14,9 millions en 2022) tandis que le nombre de chiens tend a diminuer mais a
plus faible vitesse (environ 9 millions en 2000 a 7,6 millions en 2022). (FACCO 2023) La majorité des
propriétaires de ces animaux de compagnie (87%) utilise des antiparasitaires sans réellement étre
informée des risques pour I'environnement et pour la santé humaine lors d’exposition. (CLCV de Brest
2020)

L’objectif de ce travail est de réaliser un état des lieux des connaissances disponibles dans la
littérature sur la toxicité des molécules antiparasitaires des chiens et des chats disponibles sur le
marché en 2023. Cette toxicité est évaluée pour les organismes non-cibles de I’'environnement
susceptibles de rentrer en contact avec la forme active de la molécule, mais également pour 'Homme
par contact direct ou indirect avec les animaux traités. Le but de cette compilation est d’identifier les
molécules les plus adaptées au mode de vie de I'animal traité et a ses propriétaires.

Pour répondre a cette problématique, nous allons d’abord nous intéresser au passage des
molécules antiparasitaires de nos carnivores domestiques dans I’environnement extérieur ou dans
I’environnement direct de I'Homme. Ensuite, nous étudierons le comportement des molécules dans
I’environnement et pour chagque molécule sa toxicité pour les organismes non-cibles de
I’environnement (petits mammiferes, oiseaux, invertébrés terrestres, poissons, invertébrés
aquatiques...). Nous observerons ensuite les effets déléteres des molécules pour I’'Homme (femmes
enceintes, enfants, personnes agées). Et enfin, nous verrons comment adapter I'utilisation des
antiparasitaires externes en médecine préventive en application de la connaissance de ces données de
toxicité.
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PARTIE 1 : PASSAGE DES MOLECULES D’INTERET DANS L’ENVIRONNEMENT

I. Prérequis
1. Liste des molécules d’intérét

Le marché des antiparasitaires vétérinaires étant tres vaste, nous allons nous intéresser aux
molécules antiparasitaires externes du chien et du chat dont les spécialités étaient commercialisées
en France en novembre 2022. (Unité de Parasitologie ONIRIS 2022a; 2022b)

On s’intéressera uniquement aux molécules ayant une action insecticide et couramment
utilisées pour le traitement des infestations parasitaires chez les carnivores. On choisit les molécules
qui peuvent étre administrées par les propriétaires a leur domicile, donc on exclut les formes
injectables.

Ces molécules sont regroupées par famille dans le Tableau | avec les voies d’administration des
spécialités disponibles sur le marché en France en novembre 2022.

Formes galéniques Formes galéniques

Molécule . . o
commercialisées chez le chien | commercialisées chez le chat

Analogues des hormones juvéniles

Pyriproxyfene

Spray / Spot-on

Spot-on

S-méthopréne Spot-on Spot-on / Spray
Isoxazolines

Afoxolaner Comprimés

Esafoxolaner Spot-on
Fluralaner Comprimés / Spot-on Spot-on
Lotilaner Comprimés Comprimés
Sarolaner Comprimés Spot-on
Lactones macrocycliques

Eprinomectine Spot-on
Moxidectine Spot-on / comprimés Spot-on
Sélamectine Spot-on Spot-on
Néonicotinoides

Dinotéfurane Spot-on Spot-on

Imidaclopride

Spot-on / Collier

Spot-on / Collier

Nitenpyrame

Comprimés

Comprimés

Phénylpyrazolés

Fipronil

Spot-on / spray

Spot-on / Spray

Pyréthrinoides

Deltaméthrine Collier

Fluméthrine Collier Collier
Perméthrine Spot-on / spray

Spinosynes

Spinosad Comprimés Comprimés

Tableau | : Liste des molécules d’intérét et des voies d’administration des spécialités disponibles en
novembre 2022 chez le chien et le chat.
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2. Physiologie cutanée

a. Structure de la peau saine des animaux de compagnie (Miller et al. 2013; Helton
Rhodes, H.Werner 2018)

i. Les différentes couches de la peau

La peau des mammiféres est composée de trois couches majeures, illustrées dans la Figure 1,
de la surface vers la profondeur :
_ L'épiderme;
_Le derme : qui contient les annexes de la peau, les muscles érecteurs des poils, les vaisseaux sanguins
et lymphatiques ainsi que les nerfs ;
_ L’hypoderme : qui contient la graisse superficielle contenue dans les adipocytes.

Epiderme {x

Derme

Hypoderme

Glande épitrichiale

Glande sébacée

Poils secondaires
Poil principal Follicule

Figure 1 : Anatomie de la barriére cutanée. Source : (Miller et al. 2013)
ii. Lépiderme

L'épiderme de nos animaux de compagnie constitue la premiere barriere face au milieu
extérieur et donc la premiére partie en contact avec les molécules antiparasitaires administrées par
voie topique. Il est donc important de comprendre sa constitution et son fonctionnement.

L’épiderme est lui-méme composé de quatre couches aux roles et a I'organisation distincts.
Ces couches sont illustrées dans la Figure 2 et sont, de I'intérieur vers |'extérieur :
- Le couche basale;
- Lacouche épineuse ;
- Lacouche granuleuse ;
- Lacouche cornée.
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Couche cornée

_— Bicouche lipidique

Jonctions serrées = , - : “ Couche granuleuse
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® ¥ | &

— = :,T‘ e—— oA | couche épineuse

D ®

¢ 0: @\\ Corps lamellaires

@ .%

= ) —— ~1— Desmosome

» Couche basale

Figure 2 : Les différentes couches cellulaires composant I’épiderme. Source : (Miller et al. 2013)

La couche basale repose sur la membrane basale de I'épiderme. Il s’agit de la couche la plus
profonde de I'épiderme, elle est composée en majorité de kératinocytes qui sont des cellules
pavimenteuses. Ces cellules sont le siege de mitoses a I'origine du renouvellement de I'épiderme. Cette
couche contient également des mélanocytes et des cellules de Merkel.

La couche épineuse est composée de kératinocytes adhérents entre eux.

La couche granuleuse est composée de kératinocytes contenant des granules de kératohyaline.
Cette derniere est a I'origine de la formation de I'agent responsable de la réorganisation de la kératine
dans les cellules de la couche superficielle de I'épiderme : la profilaggrine.

La couche cornée est composée de cornéocytes en suspension dans une matrice extracellulaire
lipidique. Cette couche permet de contréler I’hydratation de la peau en restreignant les mouvements
de I'eau.

Les cornéocytes sont des cellules mortes, aplaties, énuclées et éosinophiles. Ils sont joints par
les cornéodesmosomes. La couche cornée est composée d’environ 20 couches de cornéocytes qui
desquament en continu. La matrice extracellulaire lipidique est située entre les couches de
cornéocytes et autour de ces derniers. Les lipides qui la composent sont majoritairement du
cholestérol, des céramides et des acides gras libres. Ces lipides forment également un film homogene
qui recouvre les squames en surface de I'épiderme.

L’épiderme est le siege du processus de cornification. Il s’agit du processus de renouvellement
cutané qui a lieu de la couche basale a la couche cornée et qui se termine par la desquamation et la
chute des squames dans I'environnement. Ce processus est cyclique et la durée d’un cycle est
d’environ 22 jours chez nos animaux de compagnie. Les cornéocytes de la couche cornée, se
transforment en squames qui finissent par tomber. Les squames sont alors libérés dans
I’environnement.
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b. Les annexes de la peau
i. Les follicules pileux et les poils (Miller et al. 2013)

Les follicules pileux sont divisés en plusieurs parties illustrées dans la Figure 3.

L'infundibulum est la partie supérieure du follicule et est situé de I'embouchure de la glande
sébacée a la sortie du poil en superficie. Il contient une substance amorphe, composée de lipides
cutanés et sébacés, et des squames. Cette substance et ces squames sortent de I'infundibulum grace
a la pousse des poils, et au toilettage des animaux.

L'isthme est la partie moyenne du follicule et est situé entre la glande sébacée et le muscle
érecteur du poil.

Le segment inférieur du follicule est le lieu de la formation du poil et renferme la papille
dermique. C'est une partie transitoire du follicule.

Y
— /‘
/7
y
Infundibulum J s 7
-~ - / s - - -
y S o —
[~ 8
Isthme + 7/, ,/1:; "}——— Glande sébacée
(A7 BORYE
- Y 85 5
) :.", &} +—— Muscle pilo-érecteur
S
Glande ’ , [// ; Q_:.(., S
K v/ UqY 7
sudoripare e Tige capillaire
y » ’
’ (/]
/f ‘, A #‘ # Gaine épithéliale externe
i | ,‘l ! I’
! -~ Gaine épithéliale interne
i —_
Segment inférieur -~ BT Pl Gaine conjonctive
.\~ Bulbe
y sd ’ “
{ - j ] y—— 1
+1 U ‘g/, *.._..——- Cellules de la matrice

' ‘\“‘\ Sl & ———1— Mélanocytes
'4h"——_ 4 _/—— Papille dermique

—

Figure 3 : Structure d’un follicule pileux accompagné de ses annexes. Source : (Lloyd, Patel 2012)

Les follicules pileux sont soumis au cycle pilaire qui consiste en la pousse puis la chute du poil.
Ce cycle a lieu en plusieurs phases :
- Phase de croissance : la phase anagene ;
- Phase de régression : la phase catagéne ;
- Phase de repos : la phase télogene ;
- Phase de perte : la phase exogéene.
La production moyenne de poils chez le chien s’éleve a 60 a 180g/kg par an. Elle est en

moyenne de 32,7g/kg par an chez le chat.
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Il existe de nombreux facteurs qui influencent la pousse des poils et donc la chute a la fin du
cycle.

Les facteurs extrinseques comme notamment les changements de température ambiante ou
le contexte environnemental du milieu de vie de I'animal modifient la durée du cycle pilaire. On
observe notamment une chute continuelle des poils chez les animaux de compagnie qui vivent a
I'intérieur toute I'année, qui sont exposés a la lumiére artificielle et non soumis a la photopériode. Une
grande part des poils sont alors en phase télogene et un faible pourcentage est en phase anagene de
facon réguliere.

Les facteurs intrinseques comme la race de I'animal, la région du corps, le sexe et des facteurs
physiologiques (hormonaux) ou pathologiques peuvent également influer sur le cycle pilaire. Certaines
races perdent leurs poils beaucoup moins souvent car la pousse est moins fréquente. La phase
télogene est alors beaucoup plus longue et peut durer de 3 a 18 mois en fonction de la race.

ii. Les glandes sébacées (Miller et al. 2013)

Les glandes sébacées s’abouchent au niveau de I'infundibulum (Figure 3). Elles sont composées
de cellules vacuolisées appelées les sébocytes qui donnent le sébum par dégénérescence. Les
sécrétions sont alors déversées dans l'infundibulum puis diffusent a la surface de la couche cornée
pour contribuer a la formation de la couche hydrolipidique superficielle. Le sébum se répartit
également le long de la surface des poils.

iii. Les glandes sudoripares (Miller et al. 2013)

Les glandes épitrichiales sont réparties sur I'ensemble de la peau pourvue de poils et
participent a I’élaboration du film hydrolipidique. Elles sont souvent situées sous les glandes sébacées
avec un canal excréteur qui s’abouche dans I'infundibulum.

Les glandes atrichiales sont trouvées uniquement au niveau des coussinets.

Chez nos animaux de compagnie, la couche cornée constitue avec le pelage la premiere
barriere physique et chimique de la peau, elle est imperméable grace a I'’émulsion qui la recouvre
constituée de sébum, de sueur et de lipides épidermiques.

Il. Eléments de pharmacocinétique des molécules d’intérét

La pharmacocinétique des molécules d’intérét est importante pour déterminer leurs voies de
passage dans I'environnement et leur potentielle entrée en contact avec I’homme. Nous allons donc
étudier cette pharmacocinétique pour chaque molécule dans cette partie en nous concentrant sur les
informations pertinentes pour I'exposition des personnes et de I'environnement. L’ensemble de ces
informations sera résumé dans le Tableau Il, a la fin de cette partie (page 30-31).
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1. Analogues des hormones juvéniles
a. Pyriproxyfene

Apres administration topique, le pyriproxyféne se répartit a la surface du corps et est stocké
dans les poils et dans la couche lipidique a la surface de la peau. Il persiste dans la fourrure de I'animal
pendant au moins 8 semaines. (Stanneck, Larsen, Mencke 2003) Environ 10% de la substance est
absorbé dans la circulation générale. (EMA 2022a)

Il est éliminé sous forme active via la chute des débris cutanés et des poils (Stanneck, Larsen,
Mencke 2003). Pour la fraction passée en systémique, le pyriproxyfene est majoritairement excrété
dans les féces (90%). (Gwaltney-Brant 2013)

b. S-méthoprene

Apres administration topique, le S-méthopréne passe trés peu dans la circulation générale
(concentrations inférieures au seuil de détection). La diffusion sur la peau et les poils se fait rapidement
apres 'application. (ANSES 2022)

Il est éliminé via les débris cutanés et sous forme inactive dans les urines et les feces pour la
faible fraction passée par voie générale. (Gwaltney-Brant 2013)

2. Isoxazolines
a. Afoxolaner

Aprés administration orale chez le chien, la biodisponibilité est de 73,9% et le passage est
rapide dans la circulation générale (Cmax dans le plasma atteinte en 2h a 6h). Le volume de distribution
est large avec une forte liaison aux protéines plasmatiques. (Letendre et al. 2014) Les données
actuelles ne renseignent pas sur la distribution de la molécule dans la peau et ses annexes.

La molécule mére est éliminée majoritairement par voie biliaire et donc via les féces dans le
milieu extérieur et via I'urine dans une moindre mesure. (Baynes 2017) L’élimination via les poils et les
débris cutanés est négligeable par rapport aux autres voies. (Diepens et al. 2023)

b. Esafoxolaner

Aprés administration topique chez le chat, la biodisponibilité est de 47,2% et le passage est
rapide dans la circulation générale (Cmax €n 7,1j en moyenne). Le volume de distribution est large avec
une importante liaison aux protéines plasmatiques et une persistance dans le sang pendant plus de 70
jours apres I'application. (Jacquot et al. 2021) Les données actuelles ne renseignent pas sur la
distribution de la molécule dans la peau et ses annexes.

L’excrétion se fait comme pour I'afoxolaner, I'esafoxolaner étant le (S)-énantiomére de cette
molécule. La molécule mére est éliminée majoritairement par voie biliaire et donc via les feces dans le
milieu extérieur et via I'urine dans une moindre mesure. (EMA 2022b)

c. Fluralaner
Aprés administration topique, la biodisponibilité est d’environ 25%. Le fluralaner péneétre dans

la peau et les tissus sous-jacents et rejoint la circulation générale en moins d’une semaine. Il est ensuite
redistribué au niveau du derme et des poils. (Kilp et al. 2016)
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Apres administration orale, la biodisponibilité varie entre 20% chez un animal a jeun et 34% si
I"administration se fait avec de la nourriture. L’absorption est rapide (Cmax €n 24h) et le volume de
distribution est tres large. (Baynes 2017; Kilp et al. 2014)

L’élimination se fait via la chute des débris cutanés et des poils quelle que soit la voie
d’administration. (Diepens et al. 2023) Elle se fait également sous forme de substance active par la
voie biliaire et donc via les féces pour la fraction présente dans la circulation générale. L’élimination
est minoritaire dans I'urine. (Kilp et al. 2016)

d. Lotilaner

Aprés administration orale, respectivement chez le chien / chez le chat, la biodisponibilité est
de 24.3% / 8.4% pour un animal a jeun et s’éléve a 81% / 100% avec I'administration de nourriture
concomitante. Le lotilaner rejoint rapidement la circulation générale (Cmax atteinte en 2h a 4 heures)
avec un grand volume de distribution et une forte liaison aux protéines plasmatiques. (Zhou, Hohman,
Hsu 2022; Toutain, Seewald, Jung 2017; 2018) Les données actuelles ne renseignent pas sur la
distribution de la molécule dans la peau et ses annexes.

L’élimination se fait par voie biliaire donc majoritairement via les féces sous forme inchangée.
(Toutain, Seewald, Jung 2018)

e. Sarolaner

Apres administration topique, la biodisponibilité est de 57,9% en moyenne. Le sarolaner subit
une absorption cutanée puis passe dans la circulation générale et est ensuite réparti dans I'ensemble
du corps. (Becskei et al. 2017; EMA 2021a)

Aprés administration orale, la biodisponibilité est de 85% et le sarolaner passe rapidement
dans la circulation générale (Cmax atteinte en moins de 24 heures). (McTier et al. 2016) Le volume de
distribution est grand et la liaison aux protéines plasmatiques est importante. (Lynn, Duquette 2021)
Les données actuelles ne renseignent pas sur la distribution de la molécule dans la peau et ses annexes.

L’élimination se fait sous la forme de la molécule mére par excrétion biliaire et donc via les
féces. (Lynn, Duquette 2021)

3. Lactones macrocycliques
a. Eprinomectine

Aprés administration topique chez le chat, la biodisponibilité est de 31% en moyenne.
L'absorption de I'éprinomectine est rapide dans la circulation générale (Cmax Obtenue en moins de 48
heures) et la liaison aux protéines plasmatiques est importante. (Kvaternick et al. 2014; Jacquot et al.
2021). Les données actuelles ne renseignent pas sur la distribution de la molécule dans la peau et ses
annexes.

L’élimination se fait majoritairement par la voie biliaire donc via les feces sous forme inchangée
et de facon minoritaire dans I'urine. (Kvaternick et al. 2014)

b. Moxidectine

Apres administration topique, I'absorption dans la circulation générale se fait en environ une
semaine. La moxidectine est ensuite redistribuée avec un grand volume de distribution et déposée
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dans la peau et le tissu adipeux sous-cutané ou elle est I'objet d’un relargage durable. (Takano et al.
2023)

Apres administration orale, la moxidectine est largement redistribuée dans les tissus gras apres
absorption rapide dans la circulation générale (Cmax atteinte en 2 heures). La biodisponibilité est
moins bonne que par voie topique mais I'absorption est plus rapide. (Takano et al. 2023; Baynes 2017;
Al-Azzam et al. 2007)

L’élimination se fait majoritairement par voie biliaire donc via les féces et de maniére
minoritaire via I'urine pour la fraction passée dans la circulation générale. (Prichard, Ménez, Lespine
2012) Elle se fait également via la chute des débris cutanés.

c. Sélamectine

Apres administration topique, la biodisponibilité est de 74% chez le chat et de 4,4% chez le
chien (différences de métabolisme et d’excrétion entre les espéces). L’absorption est rapide chez le
chat et lente chez le chien (Cmax atteinte en moins de 24h chez le chat et environ 3 jours chez le chien)
dans la circulation générale. La sélamectine est ensuite redistribuée aux glandes sébacées, aux
follicules pileux et a la couche basale de I'épiderme. Elle persiste dans la couche cornée de par son
caractére lipophile. (Sarasola et al. 2002; Baynes 2017)

L’élimination se fait majoritairement par voie biliaire donc via les feces et d’'une facon
minoritaire dans I'urine pour la fraction passée dans la circulation générale. (Baynes 2017) Elle est
également éliminée via la chute des débris cutanés et les poils.

4. Néonicotinoides
a. Dinotéfurane

Aprés administration topique, le dinotéfurane est faiblement absorbé dans la circulation
générale, la biodisponibilité est d’environ 30%. (EMA 2022a) Les données actuelles ne renseignent pas
sur la distribution de la molécule dans la peau et ses annexes.

L’élimination se fait sous forme inchangée a 90% majoritairement dans l'urine et
minoritairement dans les féces pour la partie qui passe de fagon systémique. L’élimination est rapide
et se fait dans les 24h apreés le passage dans la circulation générale. (Baynes 2017; Vo et al. 2010)

b. Imidaclopride

Aprés administration topique, I'absorption est limitée. L'imidaclopride est rapidement
distribué a la surface du corps et sur les poils avec I'aide des mouvements du corps. La molécule reste
localisée dans la couche lipidique a la surface de I'épiderme et dans I'infundibulum des follicules pileux
et les glandes sébacées et est libérée lentement. (Marsella 1999; Baynes 2017; Chopade et al. 2010)

L’élimination se fait majoritairement par la chute des débris cutanés. (Blagburn, Dryden 2009)
Pour la faible fraction absorbée dans la circulation générale, I’élimination se fait via I'urine et les feces
en minorité. (Vo et al. 2010)

c. Nitenpyrame

Aprés administration orale, la biodisponibilité est de 100%. Le nitenpyrame passe rapidement
dans la circulation générale (Cmax atteinte en moins de 2h chez les chiens et les chats). Les données
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actuelles ne renseignent pas sur la distribution de la molécule dans la peau et ses annexes. (Baynes
2017)

L’élimination se fait sous forme de métabolites majoritairement dans |'urine et peu dans les
féces dans les 48h suivant I'administration. (Vo et al. 2010)

5. Phénylpyrazolés : le fipronil

Apres administration topique, I'absorption du fipronil dans la circulation générale est trés
limitée (biodisponibilité inférieure a 1%). La molécule diffuse par translocation dermique sur
I’ensemble de la surface du corps et via le sébum et va se stocker dans les glandes sébacées, les
follicules pileux et leur couches épithéliales. Le fipronil est ensuite libéré en continu et diffuse sur les
poils et la peau via le film hydrolipidique superficiel. Une étude a montré I'absence de détection du
fipronil dans le derme et I’hypoderme aprés une administration topique, ce qui confirme le faible
passage transcutané de la molécule qui reste localisée au niveau de I'épiderme et principalement au
niveau de la couche cornée. (Baynes 2017; Cochet et al. 1997)

L’élimination se fait via les chutes des débris cutanés et des poils. (Diepens et al. 2023)

6. Pyréthrinoides
a. Deltaméthrine

Apres administration topique chez le chien, I'absorption dermique est limitée (biodisponibilité
inférieure a 1%). La molécule reste dans la couche la plus externe de la couche cornée et diffuse via la
couche hydrolipidique superficielle. (Lynn, Duguette 2021; Baynes 2017) Aucune étude n’a été publiée
a ce jour sur la répartition de la deltaméthrine dans la peau et les annexes du chien mais une étude a
été menée chez des moutons. Cette derniere a montré une concentration de la deltaméthrine dans les
poils en majorité ainsi que dans la peau de fagon moins importante. (Bdumer, Baynes 2021)

L’élimination se fait via la chute des débris cutanés et des poils. (Bdumer, Baynes 2021)

b. Fluméthrine

Aprés administration topique, I'absorption dermique est limitée (biodisponibilité inférieure a
1%). La molécule n’est pas retrouvée a des concentrations détectables dans la circulation générale. La
fluméthrine se répartit sur I'ensemble de la surface du corps et est localisée au niveau de la couche
cornée de I'épiderme. (Bdumer, Baynes 2021; Baynes 2017; Baumer et al. 2012)

L’élimination se fait via la chute des débris cutanés et des poils.

c. Perméthrine

Apres administration topique chez le chien, I'absorption dermique est limitée (biodisponibilité
inférieure a 1%). La molécule n’est pas retrouvée a des concentrations détectables dans la circulation
générale. En revanche, on la retrouve dans les poils sur I'ensemble du corps et dans les couches les
plus externes de la couche cornée. La perméthrine diffuse sur I'ensemble du corps via la couche
lipidique en surface, sur les poils et a I'intérieur de la couche cornée. (Baynes 2017; Baumer, Baynes
2021)

L’élimination se fait via la chute des débris cutanés et des poils. (Lissenhop et al. 2012)

7. Spinosynes : le spinosad
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Apreés administration orale, la biodisponibilité est supérieure a 70% avec la prise de nourriture.
Le spinosad passe rapidement dans la circulation générale (Cmax atteinte en 2h a 4 heures). Les données
actuelles suggérent une présence de la molécule dans le sébum, les poils et les squames. (Baynes 2017;
Blagburn et al. 2010)

L’élimination se fait sous forme inactive via les feces et en minorité dans 'urine. (Vo et al. 2010)
On ne le retrouve pas en concentration active dans les débris cutanés et les poils qui n’ont pas d’activité
insecticide dans I'environnement. (Blagburn et al. 2010)

; Voie Voies d'élimination sous
Molécule \ . . . Comportement .
d'administration forme active
Analogues des
hormones juvéniles
Poils / couche lipidique
Pyriproxyfene Topique superficielle = +++ Débris cutanés / poils = +++
Circulation générale = +/- Feces = +/-
) . . Peau / poils = +++
S-méthopréne Topique ) ] ., . , .
Circulation générale = +/- Débris cutanés / poils +++
Isoxazolines
Afoxolaner (CN Oral Circulation générale = +++ | Féces = +++ / Urine = +
. rale o , .
uniqguement) Peau/ annexes="? Débris cutanés / poils = ?
. Circulation générale = ++ Féces = +++ / Urine=+
Esafoxolaner Topique L , .
Peau / annexes = ? Débris cutanés / poils = ?
. Circulation générale = ++
Topique . (L . .
Flural Peau / poils = ++ Débris cutanés / poils = +++
uralaner - - — . .
Oral Circulation générale = ++ Féces = +++ / Urine=+
rale .
Peau / poils = ++
Circulation sanguine = +++ .
. . Feces = +++
Lotilaner Orale (avec nourriture) L , .
Débris cutanés / poils = ?
Peau/ annexes = ?
. Circulation générale = ++
Topique R
Peau / annexes = ? Feces = +++
Sarolaner - - — L , .
Oral Circulation générale = +++ | Débris cutanés / poils = ?
rale
Peau / annexes = ?
Lactones
macrocycliques
Eprinomectine (CT Tobi Circulation générale = ++ Féces = +++ / Urine =+
. opique s , .
uniqguement) Peau / annexes = ? Débris cutanés / poils = ?
Circulation générale = +++
Topique Peau / tissu adipeux sous-
. . cutané = +++ Féces = +++ / Urine =+
Moxidectine - ; - L . .
Circulation générale = ++ Débris cutanés / poils = +++
Orale Tissu adipeux sous-cutané =
+++
Circulation générale = +++ e e/ Uri .
, . . eces = rine =
Sélamectine Topique (CT)/ +(CN) L, ) .
) Débris cutanés / poils = +++
Peau / poils = +++
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Néonicotinoides
o, . Circulation générale = ++ Urine = +++ / Féces = +
Dinotéfurane Topique - . .
Peau / annexes = ? Débris cutanés / poils = ?
Circulation générale = +/-
Imidaclopride Topique Lipides cutanés / poils = Débris cutanés = +++
+++ Urine = +/- / Féces = +/-
. Circulation générale = +++ | Urine=0/ Féces=0
Nitenpyrame Orale L . .
Peau / annexes = ? Débris cutanés / poils = ?
Phénylpyrazolés
Circulation générale ~ 0 L , .
Fipronil Topique & Débris cutanés / poils = +++
Peau / annexes = +++
Pyréthrinoides
Deltaméthrine (CN . Circulation générale ~ 0 . , .
. Topique . Débris cutanés / poils = +++
uniquement) Peau / poils = +++
L . Circulation générale ~ 0 . i .
Fluméthrine Topique . Débris cutanés / poils = +++
Peau / poils = +++
Perméthrine (CN . Circulation générale ~ 0 L , .
. Topique . Débris cutanés / poils = +++
uniquement) Peau / poils = +++
Spinosynes
. Circulation générale = +++ | Débris cutanés / poils=0
Spinosad Orale . 8 . /P
Peau / poils =? Féces=0

Tableau Il : Eléments de pharmacocinétique des antiparasitaires externes chez le chien et chez le chat.

lll. Preuves du passage dans I’environnement

Le passage des molécules antiparasitaires depuis I'animal dans I’'environnement peut se faire
par différentes voies dépendantes de la répartition de la molécule sur ou dans I'animal vue
précédemment. L'élimination dans I’'environnement peut étre physiologique ou favorisée par des
comportements de I'animal ou de leurs propriétaires. Les voies de passage dans I’environnement
intérieur ou extérieur sont résumées a la fin de cette partie dans la Figure 5 (page 37).

L’élimination dans I'environnement peut se faire par trois voies principales : directement dans
les déchets physiologiques, via la chute des débris cutanés et des poils ou directement depuis la
spécialité antiparasitaire.

1. L’élimination des molécules directement dans les féces et/ou les urines

Cette voie est directement liée a la pharmacocinétique des molécules et a leur métabolisme
dans I'animal. Les molécules et leur métabolites peuvent alors étre excrétés dans I'urine et dans la bile
donc dans les féces.

a. La bile viales feces

La production moyenne de bile s’éléve a 4-10mL/min/kg chez le chien et 11mL/min/kg chez le
chat. (Baynes 2011) Cette bile se retrouve dans le milieu extérieur par I’émission des féces.
L’émission de selles a lieu 2 a 3 fois par jour chez les carnivores domestiques. (Reece 2013)
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Cette quantité de feces potentiellement porteuse de molécules actives peut se retrouver dans
I’environnement surtout pour les chats d’extérieur qui font leur besoins sans la surveillance de leurs
propriétaires. Pour les chiens, il est théoriquement plus facile de ramasser les féces apres émission en
promenade surveillée ou en laisse.

b. L'urine

La production moyenne d’urine par jour et par chien s’éléve a : 25 a 41 mL/kg/jour d’urine
excrétée. La production moyenne d’urine par jour et par chat s’éléve a: 22 a 30mL/kg/jour d’urine
excrétée. (William S. Spector 1956)

Il est difficile d’empécher le passage d’urine dans I'environnement puisque la grande majorité
des animaux de compagnie font leurs besoins en extérieur. Excepté pour les chats d’'intérieur qui n’ont
pas acces a I'extérieur et qui émettent leurs urines dans leurs litiéres.

2. L’élimination des molécules via les débris cutanés et les poils
a. Elimination physiologique

La chute des poils et des squames a lieu de fagon physiologique comme décrit dans la premiere
partie. Les molécules localisées dans la couche lipidique superficielle ou qui sont stockées dans la
couche cornée de I'épiderme sont susceptibles de tomber dans I'environnement par le processus de
desquamation. (Marsella 1999) Les molécules contenues dans le film hydrolipidique présent sur les
poils et celles contenues dans les glandes sébacées et linfundibulum pilaire passent dans
I’environnement via la chute des poils.

Cette voie est non négligeable et a été démontrée pour le fipronil. Ce composé est quasi
omniprésent dans les poussiéres présentes dans les maisons avec des concentrations 20 fois plus
importantes dans les foyers qui possedent un animal traité avec cette molécule. (Sadaria et al. 2017)
Ces molécules peuvent ensuite, par le nettoyage des intérieurs et notamment des zones de couchage
des animaux, se retrouver dans les eaux usées et donc dans les eaux évacuées en aval des stations
d’épuration. La principale voie de passage des contaminants, dont les pesticides, dans I'environnement
est la décharge de ces eaux dans les eaux de surface. (Teerlink, Hernandez, Budd 2017)

b. Elimination favorisée par des pratiques qui augmentent le passage dans |'environnement

i. Le brossage ou la tonte

Le brossage ou la tonte de I'animal en extérieur sans récupération des poils rasés ou éliminés
mécaniquement par la brosse entraine un passage direct des poils enduits dans I'environnement et la
persistance des molécules dans ces derniers. Une étude a montré que du fipronil, du fluralaner et de
I'imidaclopride avaient été retrouvés dans les poils de carnivores ayant servi a la fabrication des nids
de certains oiseaux. Ce qui témoigne bien de cette voie de passage dans I'environnement. (Diepens et
al. 2023)

ii. Lexposition al'eau

L'immersion de lI'animal dans I'eau peut favoriser le passage dans I'environnement des
molécules qui ont une affinité plus ou moins importante avec I'eau. Cette affinité est décrite par le
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parametre Kow qui désigne le coefficient de partition d’une substance donnée entre le n-octanol et
I'eau.

[Substance]n — octanol
Kow =P =

[Substancel]eau

On utilise le logarithme de ce coefficient pour déterminer le devenir dans I’environnement
d’une substance et prédire sa bioaccumulation.

[Substance]n — octanol

Log Kow = Log P = Log( [Substanceleau

Les valeurs de ce coefficient de partition pour les différentes molécules sont regroupées dans
le Tableau lll. Une substance est considérée comme lipophile si Log Kow < 3 et est dite liposoluble si Log
Kow > 3. (Tissier et al. 2005)

Molécule Log Kow Source
Analogues des hormones juvéniles
S-méthopréne 5,77 | (Environmental Protection Agency 2023)
Pyriproxyféne 5,37 (FAO 1999)
Isoxazolines
Afoxolaner 6,7 (Baynes 2017)
Esafoxolaner 5,84 | (Environmental Protection Agency 2023)
Fluralaner 5,35 (Baynes 2017)
Lotilaner 5,3 (Toutain, Seewald, Jung 2018)
Sarolaner 3,25 (Lewis et al. 2016)
Lactones macrocycliques
Eprinomectine 5,4 (Litskas et al. 2013)
Moxidectine 4,46 | (Environmental Protection Agency 2023)
Sélamectine 5,23 | (Environmental Protection Agency 2023)
Néonicotinoides
Dinotéfurane -0,55 (Lewis et al. 2016)
Imidaclopride 0,57 (Baynes 2017)
Nitenpyrame -0,64 (Baynes 2017)
Phénylpyrazolés
Fipronil 4 (Baynes 2017)
Pyréthrinoides
Deltaméthrine 6,2 | (Environmental Protection Agency 2023)
Fluméthrine 7,36 | (Environmental Protection Agency 2023)
Perméthrine 6,5 | (Environmental Protection Agency 2023)
Spinosynes
Spinosad 4,1 (Lewis et al. 2016)

Tableau Ill : Log Kow pour les molécules d’intérét.

Pour les molécules hydrophiles comme I'imidaclopride (log Kow = 0.57), I’affinité avec I'eau est
importante et la molécule passe facilement de I'animal a I'eau. (Diepens et al. 2023) Lefficacité de

33



I'imidaclopride est donc diminuée par les baignades des animaux ou I'exposition a la pluie. (Marsella
1999)

Pour d’autres molécules plus lipophiles, avec un log Kow > 4, le passage dans I'eau lors de
I'immersion est dépendant de la dose présente sur I'animal. Le fipronil (log Kow = 4) administré par voie
topique n’est pas retrouvé dans I'eau de baignade (Marsella 1999). Le fluralaner administré par voie
orale est retrouvé dans I'eau apres un bain malgré une faible affinité pour I'eau (log Kow = 5.35), ce qui
peut s’expliquer par la dose de fluralaner 10 fois plus importante que celle du fipronil retrouvée sur la
peau et les annexes des chiens avant la baignade dans cette étude. (Diepens et al. 2023)

Les baignades en promenade ou la pluie sont donc un facteur de risque de passage dans
I’environnement des molécules antiparasitaires localisées au niveau de la peau et de ses annexes.

iii. Les shampoings

La réalisation de shampoings peut également favoriser le passage de certaines molécules dans
I’eau. En effet, de par leur action mécanique, les shampoings favorisent la chute des squames et des
poils. On ajoute a cela I'exposition a I'eau que nous venons de voir dans le paragraphe précédent.

Les shampoings physiologiques utilisés pour le toilettage favorisent le passage dans I'eau par
ces deux parametres : I'action mécanique et I'affinité avec I'’eau. Ces shampoings sont a proscrire s'ils
sont réalisés en excés car ces deux facteurs peuvent rendre le passage dans |’eau non négligeable par
accumulation. Pour les produits a administration topique, les shampoings et les bains réalisés par les
propriétaires et les toiletteurs entrainent le passage dans les eaux usées. Des chiens ont été lavés apres
applications en spot-on de fipronil et dans 100% des cas du fipronil a été retrouvé dans I'eau. (Teerlink,
Hernandez, Budd 2017) La réalisation de ces shampoings doit également étre réfléchie pour les
molécules a administration topique puis a passage systémique comme le fluralaner. Si I'on doit laver
son animal, il faut éviter de le faire dans les 3 premiers jours suivant I'administration du produit. En
effet la molécule doit avoir le temps de passer dans la circulation générale, sinon |'efficacité du produit
peut étre diminuée par I'élimination d’une partie de la substance active présente sur I'animal dans
I’eau. (Pfister, Armstrong 2016)

Certains shampoings thérapeutiques possédent une action spécifique qui augmente le passage
des molécules dans I'eau. Les shampoings a action dégraissante ou anti-séborrhéique par exemple
peuvent favoriser le passage des molécules lipophiles dans I'eau. lls entrainent le retrait de la couche
lipidique a la surface de I'épiderme et de ce fait la molécule contenue dans cette couche lipidique.
(Blagburn, Dryden 2009) Par exemple le fipronil, qui diffuse en continu sur la peau et les poils via la
couche lipidique superficielle, voit son efficacité diminuer quand ce type de shampoings est utilisé
régulierement sur I'animal. (Marsella 1999)

Cette voie de passage dans I’environnement est a la fois problématique pour les personnes qui
lavent leurs animaux en extérieur dans les plans d’eaux ou rivieres mais également en intérieur. En
effet, les traitements antiparasitaires pourraient étre la principale source de la présence de ces
molécules dans les stations d’épuration. Les quantités de ces molécules présentes dans les spécialités
antiparasitaires sont bien plus importantes que dans les autres produits autorisés a I'utilisation en
zones urbaines. (Sadaria et al. 2017)
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3. Elimination depuis la formulation de la spécialité antiparasitaire

L’élimination dans I’environnement peut également se faire directement depuis la spécialité
antiparasitaire. C’est le cas des colliers qui servent a la diffusion topique des antiparasitaires sur de
longues périodes et qui peuvent également libérer des molécules dans I’eau lors de I'exposition a cette
derniere via les bains ou la pluie. Une étude a montré que I'imidaclopride et la fluméthrine associés
dans un collier antiparasitaire voient leur efficacité réduite dans le temps aprées exposition a I'eau sous
la forme d’une pluie artificielle pendant une minute répétée toutes les 2 semaines. Ce qui témoigne
du lessivage de ces substances depuis le collier jusqu’a I’environnement lors d’une faible exposition a
I’eau. (Halos et al. 2014)

IV. Passage sur les autres entités vivantes

1. Contact direct

Les molécules antiparasitaires peuvent étre transférée depuis un animal traité a un autre
animal ou a 'homme de fagon directe par contact.

Une étude réalisée sur des chiens et mesurant la concentration en afoxolaner, fluralaner,
fipronil et imidaclopride dans les poils et I'urine suggére ce transfert par contact entre chiens. En effet,
100% des chiens de I'étude présentent une concentration détectable en fipronil dans les poils alors
gu’aucun d’eux n’a été traité avec cette molécule pendant I'étude. Le méme constat est fait pour
I’afoxolaner et I'imidaclopride qui sont retrouvés sur la quasi-totalité des chiens n’ayant pas été traités
avec ces molécules. (Diepens et al. 2023) Le transfert d’un animal a I'autre peut se faire par le biais des
jeux entre animaux et des comportements de toilettage entre congénéres. En effet, ces molécules ont
aujourd’hui une utilisation limitée en agriculture et aucune trace de ces substances n’a été retrouvée
dans I'alimentation des animaux de I'étude.

Concernant le contact avec ’lhomme, des études ont été menées pour déterminer le passage
de certains antiparasitaires d’'un animal traité a I'homme par contact direct avec cet animal. Ces études
révelent, pour le fipronil et I'imidaclopride, qu’aprés application topique sur I'animal, il peut y avoir
transfert sur ’'homme lors des caresses pendant plusieurs semaines aprés I'application. Des gants ont
été utilisés pour caresser pendant 5 minutes les animaux traités 24h apres application puis a intervalle
de temps régulier sur plusieurs semaines. Les concentrations de fipronil et d’imidaclopride les plus
élevées ont été retrouvées sur les gants 24h aprés application des produits. Le fipronil et
I'imidaclopride sont retrouvés en concentrations détectables sur les gants apres des caresses ayant
lieu jusqu’a 4 semaines apres I'application des produits. (Craig et al. 2005; Jennings et al. 2002) Ces
mémes conclusions sont observées pour le fipronil dans une seconde étude par Bigelow Dyk et al en
2012 dans laquelle des gants de coton ont été utilisés de la méme maniere. Dans cette étude, un
indicateur fluorescent a été utilisé pour visualiser la répartition du produit antiparasitaire sur I'animal.
Ceci a permis de mettre en évidence un transfert du produit sur les mains de I'opérateur dans les
premiers jours suivants I'application sur I'animal. L’illustration de ce transfert est visible sur la Figure
4. (Bigelow Dyk et al. 2012)

35



Figure 4 : Visualisation du transfert d’une spécialité contenant du fipronil depuis I'animal traité sur les
mains du propriétaires lors de I'application ou de caresses. Source : (Bigelow Dyk et al. 2012)

2. Contact indirect via I’environnement

Un transfert des molécules antiparasitaires peut également se faire de fagon indirecte, via
I’environnement.

Une étude publiée en 2022 a montré le transfert indirect des substances d’un chien a I'autre.
Des chiens ont été traités avec du fluralaner en application topique. lls ont ensuite été baignés I'un
apres l'autre dans la méme eau de baignade. La concentration en fluralaner dans I'eau est maximale
apres le bain du premier chien. Elle diminue progressivement aprés les bains des autres chiens, ce qui
s’explique par la forte hydrophobicité du fluralaner (logKow = 5.35) qui entraine une tendance de la
molécule a I'absorption dans la matiére organique et donc sur les chiens suivants. (Diepens et al. 2023)

Ce transfert indirect peut également avoir lieu depuis I'’environnement de I’animal sur
I’'homme. En effet, il a été montré que du fipronil est retrouvé apres application spot-on sur I'animal
pendant 4 semaines sur différentes surfaces qui entrent en contact direct avec les propriétaires. Des
chaussettes de coton ont été portées par les propriétaires des animaux traités quotidiennement
pendant 2h. Du fipronil a été retrouvé sur ces chaussettes avec une concentration plus importante au
cours de la premiére semaine post-application du traitement. (Bigelow Dyk et al. 2012) Les vétements
des propriétaires sont donc une source indirecte de contact avec les molécules antiparasitaires de nos
animaux de compagnie. Il a également été montré que le passage des molécules antiparasitaires se
fait des vétements a la peau des individus qui les portent. En effet, une étude publiée en 1992 a montré
qgue la perméthrine présente sur des vétements traités avec cet insecticide se retrouve en quantité
non négligeable sur la peau de lapins exposés. (Snodgrass 1992)
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Figure 5 : Résumé des modes de passage des molécules antiparasitaires dans les milieux extérieurs
(eaux/sol) et dans I’environnement intérieur au sein du foyer. Source : (EMA 2023)

Les molécules antiparasitaires appliquées sur nos animaux de compagnie peuvent donc étre

retrouvées sur d’autres animaux ou sur 'homme apres transfert par contacts directs ou indirects via
I’environnement proche.
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PARTIE 2 : TOXICITE DES MOLECULES D’INTERET POUR LES ORGANISMES NON-CIBLES

Quand une substance peut avoir des effets néfastes dans I’environnement et notamment pour
les organismes qui le composent, on cherche a déterminer si elle est potentiellement persistante,
bioaccumulable et toxique. Pour évaluer ces caractéristiques, il faut évaluer le comportement de la
dite substance dans les milieux et sa potentielle toxicité pour les organismes non-cibles qui vivent dans
les écosystemes.

I. Comportement des molécules antiparasitaires dans I’environnement

1. Définition de la notion de PBT : Persistant, Bioaccumulable, Toxique

Les substances qualifiées de persistantes, bioaccumulables et toxiques (PBT) sont
particulierement réglementées du fait de leur impact potentiel sur I'environnement. Elles possédent
une ou plusieurs des caractéristiques suivantes :

- Une substance persistante est une substance qui ne se décompose pas facilement dans
I'environnement. Plus une substance est persistante, plus le risque d’exposition des organismes
non-cibles est élevé sur le long terme.

- Une substance est bioaccumulable lorsqu’elle est capable de s'accumuler dans un organisme
donné.

- Une substance est toxique lorsqu’elle entraine des dommages sur des organismes vivants non-
cibles et les chaines trophiques auxquelles ils appartiennent. Cette toxicité peut étre évaluée
pour des organismes variés et pour 'Homme.

Certaines substances peuvent également étre qualifiées de trés persistantes et tres
bioaccumulables (vPvB). Elles sont alors I'objet de plus de précautions d’emploi, voire d’interdictions.
(Lumaret, Nassera 2018)

Pour évaluer les notions de persistance et de bioaccumulation, il faut connaitre le
comportement des molécules dans les différents compartiments de I’environnement. Ce dernier
dépend notamment du comportement dans les sols et du comportement en milieu aqueux. Dans ces
différents compartiments, il existe des critéres seuils pour certaines propriétés qui permettent de
définir la persistance et la bioaccumulation.

2. Comportement dans les sols

Les molécules antiparasitaires sont capables de s’adsorber dans les sols a des degrés variables.
Cette capacité d’adsorption est décrite par le Koc qui désigne le coefficient de partage entre la fraction
de carbone organique et I'eau dans le sol considéré.

A partir de logKoc > 3, la substance est considérée comme significativement adsorbable et
comme ayant une faible mobilité et une forte stabilité dans le sol. Les valeurs de ce facteur pour les
molécules d’intérét sont consultables dans le Tableau IV. D’aprés ces données, toutes les molécules
antiparasitaires étudiées ici sont considérées comme adsorbables sauf les néonicotinoides
(dinotéfurane, imidaclopride et nitenpyrame) et le fipronil. Ce dernier est potentiellement adsorbable
a un faible degré (logKo. entre 2,6 et 3,3). (Tissier et al. 2005)
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Molécule Kocen L/kg Log K.c | Molécule Koc €n L/kg Log Koc
S-méthopréne | 1410 -25352 | 3,1-3,4 | Sélamectine 87 100t 4,9
Pyriproxyféne | 4980-34200® | 3,7-4,5 | Dinotéfurane 12,91 — 26 1,3-1,41
Afoxolaner 155 000! 5,2 Imidaclopride 740 —794 2,2-2,9
155 000 5,2 . 60 — 2691 1,787-
Esafoxolaner Nitenpyrame 54
19 953" — 174 | 4,3-5,2 | Fipronil 398 —2 16218 2,6-3,3
Fluralaner
ooot!
Lotilaner 251000 >4 Deltaméthrine 460 000 - >7=7.2
16 300 000"
Sarolaner 145 000 5,2 Fluméthrine 174 000™ 5,2
. . 1 000 — 9208 3-4,5 L 63 100" — 280 | 4,8-5,5
Eprinomectine Perméthrine 000110
. . 18 000 - 132 | 4,3-5,1 | Spinosad 2 80009 — 34|35-45
Moxidectine
ooot! 6001

Sources : M(Environmental Protection Agency 2023) ; ?(Lewis et al. 2016) ; B/(FAO 1999) ; “(EMA
2018a) ; B(EMA 2018b) ; ®}(FDA Center for Veterinary Medicine 1997); "/(Morrissey et al. 2015) ;
[BI(FAO 2001); P)(FAO 2002); *%(Lépez, Fernandez-Bolafios 2011)
Tableau IV : Coefficient de partage entre la fraction de carbone organique et I’eau dans le sol et son
logarithme pour les molécules d’intérét.

Apres I'adsorption dans les sols, il faut évaluer le temps de demi-vie dans les sols pour évaluer
la persistance dans I'environnement. Le temps de demi-vie dans les sols pour les molécules d’intérét
sont regroupés dans le Tableau V.

Molécule

DT50 dans les sols

Molécule

DT50 dans les sols

S-méthoprene

10j1

Sélamectine

Pyriproxyféene

28j au départ puis > 6 mois

(cinétique changeante)?

Dinotéfurane

50-100j en aérobie

Plus long en anaérobie!®

Afoxolaner

Imidaclopride

104 —228j en aérobie
Plus long en anaérobie!®

Esafoxolaner

Nitenpyrame

1-15j en aérobie

Plus long en anaérobie!®

404j — 989j! Fipronil 122 — 128j en laboratoire
Fluralaner . 0
3 —7,3 mois sur le terrain!”!
. - iy s 22 —25j en aérobie
Lotilaner Deltaméthrine . s
32 - 36j en anaérobie!®
Sarolaner - Fluméthrine 90;j!!

Eprinomectine

10,9 -67ja 20°C
23,3 -143ja 12°C

Perméthrine

39,5j en aérobie

197j en anaérobiel

Moxidectine

139j 3 20°C
296,6j & 12°C!S!

Spinosad

9j— 17}

- Données manquantes / non disponibles

Sources : M(Lewis et al. 2016) ; (FAO 1999); B{(EMA 2018a) ; ¥(EMA 2018b) ; P(EMA 2017a) ;
®l(Morrissey et al. 2015) ; [(Singh et al. 2021) ; B/(FAO 2002) ; ®)(Lépez, Fernandez-Bolafios 2011)
Tableau V : Temps de demi-vie dans les sols pour les molécules d’intérét.
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Les seuils européens pour la qualification de molécule persistante en fonction de la durée de
vie dans les sols ont été définis de la facon suivante : (ECHA - European Chemicals Agency 2017)

- Une substance est considérée comme persistante lorsque la demi-vie de dégradation dans les
sols est supérieure a 120 jours.

- Une substance est considérée comme tres persistante lorsque la demi-vie de dégradation dans
les sols est supérieure a 180 jours.

D’apres les données du Tableau V, I'imidaclopride et le fipronil sont qualifiés de persistants a
tres persistants. La moxidectine et le fluralaner sont qualifiés de trés persistants, de méme que la
perméthrine en anaérobie qui a également une demi-vie dans les sols supérieure a 180 jours. Nous
considérerons également le pyriproxyféne comme tres persistant. Les autres molécules d’intérét ne
sont pas considérées comme persistantes au vu de ce seul facteur. Nous placerons également le
dinotéfurane comme persistant a trés persistant en anaérobie par principe de précaution.

Des données sont manquantes pour la sélamectine et le reste des isoxazolines. Ces derniéres
sont des molécules qui sont utilisées depuis peu de temps et seulement sur les animaux de compagnie,
les études de toxicité n’ont pas encore été réalisées.

En résumé pour ce facteur de dégradation dans les sols :
Molécules identifiées comme persistantes a trés persistantes : fipronil, imidaclopride et dinotéfurane.
Molécules identifiées comme tres persistantes : moxidectine, pyriproxyféne, fluralaner et perméthrine
en milieu anaérobie.

3. Comportement en milieux agueux
a. Solubilité dans I'eau

La solubilité dans I’eau d’une substance est la concentration de saturation dans I'eau de cette
méme substance a une température donnée. Une substance est considérée comme non soluble si sa
solubilité est inférieure a 1Img/L. Les substances les plus solubles auront le plus tendance a passer dans
les milieux aquatiques et humides.

De la méme facon, le log Ko décrit dans la premiere partie, nous renseigne également sur la
solubilité d’une substance. Les substances dont le log Kow est supérieur a 3 étant considérées comme
liposolubles et donc comme hydrophobes ont tendance a s’accumuler dans les matiéres organiques.
(Tissier et al. 2005)

Les valeurs de solubilité pour les molécules d’intérét sont regroupées dans le Tableau VI (page
suivante). Les valeurs du Kow sont a retrouver dans le Tableau Ill de la premiére partie a la page 35.

b. Hydrolyse et photolyse

En milieu aqueux, des réactions de dégradation des molécules peuvent avoir lieu par hydrolyse
au contact avec I'eau ou par photolyse apres exposition du milieu aqueux a la lumiére. Ces réactions
permettent d’évaluer la durée de vie des molécules en milieu aqueux et donc de donner des indications
sur leur éventuelle persistance.

Les réactions d’hydrolyse sont des réactions de clivage des molécules par réaction avec une
molécule d’eau. L’hydrolyse a particulierement lieu chez les composés avec des groupes fonctionnels
dérivés des acides. La réaction d’hydrolyse pour une substance RX, avec le groupe fonctionnel X, est la
suivante :

RX + H20 - ROH + HX
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De la méme fagon, certaines molécules antiparasitaires sont sensibles a la lumiére, ce qui peut
diminuer leur durée de persistance dans I'eau aprés exposition a la surface ou dans la couche
superficielle d’'une eau claire. En effet la lumiere apporte de I'énergie qui entraine une possible
augmentation des réactions chimiques dans le milieu considéré et donc la dégradation potentielle du
composé. (Van Gestel et al. 2019)

Le comportement des molécules d’intérét face aux réactions d’hydrolyse et de photolyse sont
regroupés dans le Tableau VII.

Molécule Solubilité dans I’eau a | Molécule Solubilité dans I'eau a
25°C (mg/L) 25°C (mg/L)

S-méthopréne 0,515W Sélamectine 0,433

Pyriproxyféne 0,37 Dinotéfurane 39830P

Afoxolaner 0,00873 Imidaclopride 6105

Esafoxolaner 0,014 Nitenpyrame 590 000! - 840 000

Fluralaner 0,078 Fipronil 20

Lotilaner 0,046 Deltaméthrine 0,00142

Sarolaner 1,76 Fluméthrine 200

Eprinomectine 3,50! Perméthrine 0,152

Moxidectine 44— 4 50 Spinosad 7,61

Sources : M (Lewis et al. 2016) ; ?(Environmental Protection Agency 2023) ;
“I(Horvat et al. 2012) ; ' (Morrissey et al. 2015) ; ®/(Baynes 2017)
Tableau VI : Solubilité dans I'eau pour les molécules d’intérét.

BI(Litskas et al. 2013) ;

Molécule Hydrolyse | Photolyse Molécule Hydrolyse | Photolyse
S-méthopréne | Stable!™ Rapide DT50~4h! | Sélamectine - -
Stable!?! Modérément Stable!”! Rapide DT50<2j!"!
Pyriproxyféene rapide DT50 = | Dinotéfurane
11,52
Afoxolaner - - Imidaclopride | Stablel” Rapide DT50<1j!"!
Esafoxolaner | - - Nitenpyrame | Stablel” -
Stable!?! Photostable!® Fipronil Stable! Rapide
Fluralaner ,
DT50 = 0,33}
Lotilaner - - Deltaméthrine | Stable® Rapide DT50~2j®!
Sarolaner ) ) Fluméthrine I:|ydro|yse Photostable™
apH9
Eprinomectine | Stable! Stable Perméthrine | Stable®¥ | Photostable[!”
. - Rapidel® Spinosad Stable! Rapide
Moxidectine DTS0 < 24

- = Données manquantes / non disponibles
Sources : M(FAO 2005) ; ?(Lewis et al. 2016) ; BI(EMA 2018a) ; ¥(Litskas et al. 2013) ; ®/(EMA 2018b) ;
BI(FDA Center for Veterinary Medicine 1997) ; "/(Morrissey et al. 2015) ; ®/(FAO 2002) ; ®(FAO 1996) ;
[19(Lynn, Duquette 2021) ; "Y(Lopez, Fernandez-Bolafios 2011)
Tableau VII : Hydrolyse et photolyse des molécules antiparasitaires.

Le comportement des isoxazolines apres exposition a I'eau ou a la lumiére a été peu étudié
jusqu’a présent du fait de la faible ancienneté de ces molécules et de leur domaine d’utilisation. En
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effet, I'utilisation en tant qu’antiparasitaires externes uniquement sur les animaux de compagnie
n’entraine pas d’obligations réglementaires comme celles mises en place pour les antiparasitaires des
animaux de rente. Les données sont donc manquantes, hormis pour le fluralaner. Les données pour la
moxidectine et la sélamectine sont a ce jour non disponibles ou manquantes.

Les molécules d’intérét sont donc globalement stables face aux réactions d’hydrolyse. La
photolyse est rapide a modérément rapide sauf pour le fluralaner, I'éprinomectine, la fluméthrine et
la perméthrine qui sont stables face a I'exposition a la lumiere. Ce sont donc les molécules
potentiellement les plus persistantes dans I'eau exposée aux rayons du soleil.

c. Persistance dans 'eau et les sédiments

Aprés passage dans I'eau, sans réaction d’hydrolyse ou de photolyse rapide, les molécules
peuvent potentiellement persister dans ce milieu. Nous avons vu que les substances étaient capables
de s’adsorber dans les sols. Elles peuvent, de la méme maniere, s’accumuler dans les sédiments en
milieu aqueux. Les demi-vies de persistance dans I'eau et dans les sédiments sont des criteres de
qualification pour la notion de persistance dans I'environnement. Les valeurs de ces critéres pour les

molécules d’intérét sont consultables dans le Tableau VIII.

Molécule DT50 dans DT50 dans les Molécule DT50 dans DT50 dans

I'eau sédiments I'eau les

sédiments

S-méthopréne | 30 - 40h!Y - Sélamectine - -

23,1jen Biphasique : > 1 anl -

aérobie? 750j d’abord
Pyriproxyfene | 346,5j en puis 105j Dinotéfurane

anaérobiel? ensuite (au

bout de 180j)?

Afoxolaner - - Imidaclopride | 30j® 129j®
Esafoxolaner | - - Nitenpyrame | - -

7,7jen 196,2j en Fipronil >100j!"! 48j — 75j(®
Fluralaner aérobie aérobie

8,3jen 112,1jen

anaérobiel® anaérobiel®
Lotilaner - - Deltaméthrine | 17j® 65
Sarolaner - - Fluméthrine - -
Eprinomectine | 23,5 —44,8j” | Stable™ Perméthrine | 23j® 40jt®
Moxidectine | - - Spinosad 36h" 70h!

- = Données manquantes / non disponibles

Sources : M(FAO 2005) ; ?/(Sullivan, Goh 2008) ; B/(EMA 2018a) ; “(EMA 2018b) ; ®!(Yin et al. 2023);
6l(Lewis et al. 2016); " (Singh et al. 2021) ; B/(FAO 2001) ; ! (Batiha et al. 2010)
Tableau VIII : Demi-vie de dégradation dans I'eau et dans les sédiments des molécules d’intérét.

Les seuils européens définis pour la persistance dans I'eau et les sédiments en fonction de ces
demi-vies sont les suivants : (ECHA - European Chemicals Agency 2017)
- Une substance est considérée comme persistante lorsque la demi-vie de dégradation dans
I'eau est supérieure a 40 jours ou que la demi-vie de dégradation dans les sédiments est
supérieure a 120 jours.
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- Une substance est considérée comme tres persistante lorsque la demi-vie de dégradation dans
les eaux est supérieure a 60 jours ou la demi-vie de dégradation dans les sédiments est
supérieure a 180 jours.

Nous pouvons donc déduire du tableau VIII que le pyriproxyféne est tres persistant a la fois

dans les sédiments et dans I'eau. Le fluralaner est considéré comme trés persistant dans les sédiments
en anaérobie. Pour les autres isoxazolines, les données sont manquantes mais par principe de
précaution, on considérera le fluralaner comme référence. L'éprinomectine est persistante dans |'eau
et trés persistante dans les sédiments. Le dinotéfurane est tres persistant dans I'eau. L'imidaclopride
est persistant dans les sédiments. Le fipronil est trés persistant dans |'eau.

En résumé pour ces facteurs de dégradation dans les milieux aqueux :
Molécules identifiées comme persistantes : imidaclopride.
Molécules identifiées comme trés persistantes : pyriproxyféne, fluralaner (+ autres isoxazolines),
éprinomectine, dinotéfurane et fipronil.

4. Comportement dans les organismes vivants

Une fois dans I'environnement, certaines molécules, de par leur propriétés physico-chimiques,
sont capables de s’absorber depuis I’environnement dans un organisme comme le poisson.

Cette capacité a se concentrer dans les organismes s’appelle la bioconcentration Elle est le
résultat entre I'entrée de la substance dans I'organisme par la surface respiratoire et I’élimination de
cette méme substance par la respiration, I'élimination fécale, la transformation métabolique du
composé parent et la dilution par la croissance de I'organisme.

Le degré suivant lequel la bioconcentration a lieu est exprimé a l'aide du facteur de
bioconcentration (bioconcentration factor = BCF). Il traduit la capacité d’une substance a passer de la
phase aqueuse au corps du poisson a travers les surfaces respiratoires et cutanées. Il est le rapport
entre la concentration en la substance dans I'organisme (un poisson) et la concentration dans I'eau a
I’équilibre. Il est exprimé en litres par kilogramme de poisson. (Van Gestel et al. 2019)

[substancelorganisme

BCF = en L/kg

[substanceleau

Les valeurs du facteur de bioconcentration pour les molécules de I’étude sont regroupées dans
le tableau IX.

Molécule BCF en L/kg Molécule BCF en L/kg
S-méthopréne | 145- 45712 Sélamectine 20,91
Pyriproxyféne | 1379 —-14955 | Dinotéfurane | 2,03Y
Afoxolaner 2450 Imidaclopride | 6,44
Esafoxolaner 2450 Nitenpyrame 43,71
Fluralaner 79,4 — 83,2111 | Fipronil 13811-32102
Lotilaner 69,21 Deltaméthrine | 412114002
Sarolaner 5,01 Fluméthrine 8561
Eprinomectine | - Perméthrine 30012- 19401
Moxidectine 22445 Spinosad 1141 - 11510

- Données manquantes / non disponibles
Sources : Y(Environmental Protection Agency 2023) ; ?(Lewis et al. 2016) ; ®)(Sullivan, Goh 2008) ;

Y(EMA 2018a); P(EMA 2017a) ; ®)(L6pez, Fernandez-Bolafios 2011)
Tableau IX : Valeurs du BCF pour les molécules d’intérét.
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Le facteur de bioconcentration d’un composé peut varier en fonction de plusieurs facteurs :
(Arnot, Gobas 2006)

_La teneur en lipides des organismes: plus un organisme est riche en lipides plus une
substance hydrophobe aura d’affinité pour celui-ci et donc plus elle aura tendance a se concentrer
dedans.

_La taille de I'organisme : une augmentation du poids du poisson de I'étude peut augmenter
le facteur de bioconcentration.

_Les biotransformations métaboliques : elles sont variables en fonction de I'espece de poisson
utilisée, du sexe, du stade de vie et de la santé des poissons par exemple.

_La teneur en matiere organique dans I'eau : quand la concentration en carbone organique
dans I'eau est plus élevée, la biodisponibilité de la substance étudiée est réduite et le facteur de
bioconcentration également.

_La température : elle peut influencer le facteur de bioconcentration de 35 a 40% pour un
écart de 20°C. La température affecte également le métabolisme et les réactions a l'intérieur de
I’organisme. L’activité est réduite a basse température par exemple.

_Le pH.

Les valeurs du facteur de bioconcentration données sont donc a nuancer car toutes les études
n‘ont pas été réalisées dans les mémes conditions et ces conditions peuvent étre significativement
différentes des conditions trouvées dans I'environnement.

Dans I'Union Européenne, des seuils ont toutefois été définis pour ce facteur de
bioconcentration et la qualification de substance bioaccumulable. Une substance est considérée
comme bioaccumulable quand le BCF chez les espéces aquatiques est supérieur a 2000L/kg. Elle est
considérée comme tres bioaccumulable quand le BCF chez les espéces aquatiques est supérieur a
5000L/kg. (ECHA - European Chemicals Agency 2017)

Au vu des données du Tableau IX, les molécules d’intérét ne sont donc pas considérées comme
bioaccumulable sauf la moxidectine.

L'ensemble des éléments vus dans cette partie permet de déterminer si une molécule est
potentiellement persistante dans I'environnement et/ou bioaccumulable dans les organismes. Ces
données sont synthétisées dans le tableau X qui suit.

Tres persistants (vP) | Persistants (P) Bioaccumulable
(B)
Substances Imidaclopride [S] Imidaclopride [S + E] | Moxidectine
concernées Fipronil [S + E] Fipronil [S]
Eprinomectine [E] Dinotéfurane [S]

Moxidectine [S]

[S : dans le sol] | Fluralaner [S + E]

[E : dans I'eau] | Perméthrine [S]
Pyriproxyfene [S + E]
Dinotéfurane [S + E]
Tableau X : Synthése sur les comportements persistants et bioaccumulables des molécules d’intérét.
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Il. Données de toxicité pour les organismes non-cibles

Nous allons maintenant nous intéresser a la toxicité de chaque molécule d’intérét pour les
organismes non-cibles potentiellement exposés dans I’environnement. Ces organismes peuvent étre
des mammiferes, des oiseaux, des invertébrés terrestres (abeilles, vers de terre...), des poissons, des
amphibiens ou encore des invertébrés aquatiques (crustacés, organismes des sédiments...).

L'Union Européenne identifie les substances toxiques pour I'environnement aquatique. C'est
le cas si cette derniére remplit I'un de ces criteres vis-a-vis des organismes aquatiques : (ECHA -
European Chemicals Agency 2017)

- La concentration sans effet observable sur le long terme (NOEC) est inférieure a 0,01mg/L.
- Laconcentration a laquelle 10% des organismes exposés présentent un effet observable (EC10)
est inférieure 3 0,01mg/L.

Chaque molécule fait preuve d’une alerte a I'échelle européenne en cas de toxicité pour la vie
aquatique. (Informations sur les produits chimiques - Substances enregistrées 2023)

Ce classement n’existe pas pour les autres organismes non-cibles que I'on peut trouver dans
I’environnement bien que de nombreuses molécules de cette étude aient des effets néfastes sur ces
autres entités. Nous allons donc rechercher ces différents effets pour chaque molécule antiparasitaire
étudiée ici, puis nous étudierons les effets sur les mammiféres et I’Homme qui rentrent aussi dans
cette classification. Les niveaux de toxicité sont définis dans cette partie grace a des valeurs seuils
exposées dans I’Annexe 1.

1. Analogues des hormones juvéniles

a. Pyriproxyfene

Le pyriproxyfene est classé par I’'Union Européenne comme substance trés toxique pour la vie
aquatique (H400) et tres toxique pour la vie aquatique avec des effets sur le long terme (H410).
(Informations sur les produits chimiques - Substances enregistrées 2023) L'ensemble des données de
toxicité du pyriproxyféne pour les organismes non-cibles sera synthétisé dans le Tableau XI.

i. Les mammiferes

La toxicité du pyriproxyfene est faible par voie orale chez les mammiféres avec une DL50 >
5000mg/kg. (Lewis et al. 2016) Elle sera vue plus en détails dans la partie suivante portant sur les effets
néfastes sur la santé humaine.

ii. Les oiseaux

La toxicité du pyriproxyfene est modérée pour les oiseaux apres exposition aigue avec une
DL50 supérieure a 1906 mg/kg. (Lewis et al. 2016)

iii. Lesinvertébrés terrestres
Les vers de terre :

Les vers de terre sont exposés aux molécules lorsque ces derniéres se retrouvent et persistent
dans le sol. Il sont exposés par la peau majoritairement ou par le tube digestif. (Liu et al. 2019)
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La toxicité aiglie du pyriproxyféne pour les vers de terre est modérée avec une CL50 supérieure
a 500 mg/kg. (Lewis et al. 2016)

Toutefois, une étude publiée en 2019 a montré que la toxicité des métabolites du
pyriproxyféne dans le sol est bien plus grande que celle du composé parent. Un ordre de toxicité des
composés issus du pyriproxyféne pour les vers de terre est établi de la facon suivante :D>B>F>C>
E>A>1>G, H>PYR (pyriproxyfene). Il est donc important de ne pas négliger cette toxicité modérée
du pyriproxyféne compte tenu de la forte toxicité de ses métabolites dans le sol. (Liu et al. 2019)

Les abeilles :

La toxicité aiglie du pyriproxyféne pour les abeilles domestiques (Apis mellifera, abeilles a miel)
est modérée par contact (DL50 = 74ug/abeille) et faible par voie orale (DL50 >100ug/abeille). (Lewis
et al. 2016)

Lors d’exposition des abeilles au pyriproxyféne pendant leurs différents stades de
développement, il y a une altération de la pigmentation de la cuticule et de la sclérification. Les larves
nourries avec de la nourriture contenant du pyriproxyféne présentent des malformations (sur les ailes
par exemple) et une émergence plus rapide. Le pyriproxyfene affecte également la synthese, la
sécrétion et I"accumulation de vitellogénine (protéine jouant un réle dans le systéme immunitaire)
chez les jeunes ouvriéres. Des perturbations dans le comportement des nourrices peuvent aussi étre
observées. De maniere générale, les abeilles présentent moins de comportement liés a la cohésion
sociale de la colonie. (Devillers et al. 2014) La toxicité chronique doit donc prendre en compte le bien-
étre de la colonie qui d’apres ces données peut étre affecté sur le long terme avec notamment des
abeilles malformées mois performantes, certaines jeunes rejetées (du fait des différences dans la
composition de la cuticule) et des comportements sociaux réduits. Tout cela peut altérer le
développement de la colonie et son équilibre. (Fourrier et al. 2015)

iv. Les poissons

Chez les poissons, la concentration a partir de laquelle 50% des individus présentent des effets
néfastes varie entre EC50 = 0,230mg/L et EC50 = 8,398mg/L. Ces effets sont des effets tératogéniques
et neurotoxiques. Il se traduisent par une inhibition du développement des embryons (museau et
machoires anormaux), des cedemes péricardiques ou du sac vitellin, une courbure du corps chez les
embryons ainsi qu’une absence de gonflement de la vessie natatoire. Chez les adultes, de faibles doses
de pyriproxyféne entrainent des difficultés a la nage, des pertes d’équilibre et une léthargie. La toxicité
aiglie est modérée a élevée avec une concentration léthale comprise entre CL50 = 0,020mg/L et CL50
=0,845mg/L. (Moura, Souza-Santos 2020)

La toxicité chronique du pyriproxyfene est également élevée chez les poissons avec une NOEC
=0,0043mg/L. (Lewis et al. 2016)

Des études récentes ont également montré que le pyriproxyféne pourrait avoir une activité
oestrogénique et potentiellement agir comme un perturbateur endocrinien notamment sur la
spermatogénése. (Staldoni de Oliveira et al. 2021) Il peut également entrainer une modification du
niveau de cortisol chez le poisson zebre ainsi que des troubles cognitifs. (Gusso et al. 2020)

v. Les amphibiens
La toxicité aiglie du pyriproxyfene est modérée pour les amphibiens avec une CL50 comprise
entre 2,51 et 3,73mg/L sur 48h aprés exposition de tétards.

La toxicité chronique pour les amphibiens est également modérée (NOEC = 0,1mg/L). A cette
concentration les tétards présentent de facon significative des effets sur leur comportement comme
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une modification de la distance de nage, de la vitesse de nage et de I'activité globale des tétards. Ces
derniers montrent des réponses antioxydantes, des modifications hormonales et une limitation de la
fonction cardiaque. (Lajmanovich et al. 2019)

vi. Les autres organismes aquatiques

Les daphnies :
Les daphnies (crustacés millimétriques) sont les organismes aquatiques les plus sensibles au

pyriproxyfene. Ce dernier est source d’un risque important pour les daphnies a des concentrations que
I’'on retrouve dans I'environnement. Il entraine des effets sur la reproduction et la survie de ces
organismes. (Moura, Souza-Santos 2020)

Sur les différentes études réalisées sur les daphnies, la dose |éthale pour 50% des daphnies sur
la période considérée dans I’étude est comprise entre CL50 = 0,00125mg/L et CL50 = 0,0025mg/L pour
Daphnia magna, soit une toxicité élevée apres exposition aigue. (Moura, Souza-Santos 2020)

De méme, la concentration pour laquelle 50% des individus présentent un effet néfaste
significatif varie entre EC50 = 0,051ug/L et EC50 = 0,042mg/L, soit une toxicité modérée a élevée. Ces
effets néfastes se traduisent par une baisse de la fécondité, une production de descendance male
uniquement, une inhibition de la prise de nourriture et de la mue par exemple. (Moura, Souza-Santos
2020)

La toxicité chronique est également élevée avec une NOEC comprise entre NOEC = 0,015mg/L
et NOEC = 0.00063mg/L. (Moura, Souza-Santos 2020; Lewis et al. 2016)

Les crustacés en général :

Pour les autres crustacés, la dose léthale varie entre CL50 = 0,00125mg/L et CL50 = 0,500mg/L,
la toxicité aiglie est donc modérée a élevée pour les crustacés. Les effets néfastes sur la fécondité ou
la mobilité apparaissent a des concentrations telles que EC50 = 0,00125 — 0,677mg/L ce qui traduit une
toxicité modérée a élevée. (Moura, Souza-Santos 2020)

Par exemple chez une espéce de crabes terrestres, le pyriproxyféne stimule le développement
précoce des ovaires, ce qui a terme entraine une modification histologique des ovaires et I'apparition
de désordres endocriniens. (Linton et al. 2009)

Les organismes des sédiments :

La toxicité chronique est modérée pour les organismes vivants dans les sédiments (NOEC =
0,01mg/L). La toxicité aiglie est modérée également (EC50 = 2,571mg/L) et impacte |’établissement
des larves et leur métamorphose. (Moura, Souza-Santos 2020; Lewis et al. 2016)

Toxicité Faible Modérée Modérée a élevée Elevée
Organismes | Mammiféres | Oiseaux Poissons [aigu] Poissons
non-cibles | (PO) Vers de terre Daphnies [chronique]
concernés | Abeilles (PO) | Abeilles (contact) [aigu] Crustacés
(voie si [aigu] Amphibiens
indiquée) Organismes des sédiments

Tableau XI : Bilan du degré de toxicité du pyriproxyféene pour les différents organismes non-cibles
présents dans I’environnement.
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b. S-méthoprene

Les auteurs font rarement la distinction entre le méthopréene et le S-méthopréne et utilisent
souvent le terme méthopréne de facon générale. Dans cette partie, nous synthétiserons les données
disponibles pour ces deux termes.

Le S-méthoprene est classé par I’'Union Européenne comme substance tres toxique pour la vie
aquatique (H400) et tres toxique pour la vie aquatique avec des effets sur le long terme (H410).
(Informations sur les produits chimiques - Substances enregistrées 2023) L'ensemble des données de
toxicité du S-méthopréne pour les organismes non-cibles sera synthétisé dans le Tableau XII.

i. Les mammiféeres

La toxicité aiglie du S-méthopréne est faible pour les mammiféres par voie orale avec une DL50
> 5000mg/kg chez le rat et chez le chien. (Lewis et al. 2016) Elle sera vue plus en détails dans la partie
suivante portant sur les effets néfastes pour la santé humaine.

ii. Les oiseaux

La toxicité aiglie du S-méthoprene est faible pour les oiseaux (DL50 > 2250mg/kg). (Lewis et al.
2016) Une étude faite sur les carouges a épaulettes a montré qu’aucun effet significatif sur la
reproduction, la croissance et le comportement de recherche de nourriture n’a été entrainé par
I’exposition au (S)-méthopréne sur ces oiseaux. (Hanowski et al. 1997)

iii. Lesinvertébrés terrestres
Les vers de terre :

La toxicité aigiie du (S)-méthopréne est faible pour les vers de terre (CL50 > 1000mg/kg). (Lewis
et al. 2016)

Les abeilles :

La toxicité aiglie pour les abeilles domestiques est faible a des concentrations supérieures a
1000ug/abeille. La toxicité chronique est également faible puisque des effets apparaissent a partir de
doses importantes (250ug/abeille). On peut alors observer des changements de comportement, des
déréglements hormonaux ou des anomalies de développement chez les abeilles. (Agence de
réglementation de la lutte antiparasitaire 2007) Chez les osmies (abeilles sauvages), I'exposition a la
substance entraine un arrét de la diapause et une modification du comportement de recherche de
nourriture. (Tonjes et al. 2018)

iv. Les poissons

Les toxicités aiglie (CL50 = 0,76mg/L) et chronique (NOEC = 0,048mg/L) pour les poissons sont
modérées. (Lewis et al. 2016) Cela dépend avant tout de I'espece de poisson. En effet, la toxicité est
faible pour la barbue de riviére et pour le saumon coho, elle est modérée pour le méné téte-de-boule
et elle est fortement élevée pour la truite arc en ciel. (Agence de réglementation de la lutte
antiparasitaire 2007) Chez les poissons, I'exposition entraine une altération des genes et une
modification du sex-ratio chez le poisson zebre avec plus de 60% de males produits dans les futures
générations. (Tonjes et al. 2018)

49



v. Les amphibiens

La toxicité chez les amphibiens entraine I'apparition de difformités chez les grenouilles ainsi
gu’une diminution du potentiel de survie des tétards face a la prédation qui voient leur taille diminuer
a la concentration de 659ug/L. (Tonjes et al. 2018)

vi. Les invertébrés aquatiques

Les daphnies :
La toxicité aiglie pour les daphnies de I'espece Daphnia magna est trés élevée avec une CL50

comprise entre 0,002mg/L et 0,09mg/L. (Agence de réglementation de la lutte antiparasitaire 2007)
Chez Daphnia magna, la substance entraine des effets sur la mue et la reproduction. Ces effets sont
notamment une réduction de la croissance, une diminution de la fréquence de mue et un retard de la
premiere ponte. (Olmstead, LeBlanc 2001) Le méthopréne entraine également des maodifications
significatives du sex-ratio avec une augmentation de la progéniture femelle et une diminution de la
progéniture male. (Peterson, Kashian, Dodson 2001) Elle est également élevée pour les daphnies de
I’espéce Moina macrocopa avec une CL50 = 0,51mg/L aprés 24h d’exposition et une CL50 = 0,34mg/L
aprées 48h d’exposition. Une diminution de la survie, de la fécondité et de la longévité est observée a
des concentrations plus faibles (>0,05mg/L). (Agence de réglementation de la lutte antiparasitaire
2007)

Les crustacés en général :

La toxicité est modérée a élevée en particulier pour les crustacés en aigu (CL50 = 0,106mg/L
ou CL50 < 0,13mg/L). (Lewis et al. 2016) La toxicité chronique est également élevée pour les crustacés
avec des effets sur la survie et la reproduction a trés faibles concentrations. (Agence de réglementation
de la lutte antiparasitaire 2007) Une étude a montré que |'exposition chronique au méthoprene chez
les crabes de vase entraine une diminution du gain de poids corporel spécialement chez les individus
males qui se sont révélés plus sensibles a la substance. Ces derniers voient également la durée de la
période qui précéde la mue augmenter et sont plus sujets a des malformations des membres.
(Stueckle, Likens, Foran 2008) Chez les crevettes, I'exposition chronique entraine également une
diminution de la taille de I'organisme et de la fréquence de mue. (Hu et al. 2019) On observe également
une perte de fécondité avec des interférences de la substance dans le développement embryonnaire.
Chez les homards, I'exposition au méthopréene entraine des effets importants sur la reproduction avec
une mortalité des larves au cours des différents stades de croissance, mais également des
modifications dans I'expression des génes et dans I’hépatopancréas. (Tonjes et al. 2018)

Les autres invertébrés aquatigues :

La toxicité du (S)-méthopréne est modérée en aigu (EC50 = 0,36mg/L) et en chronique (NOEC
=0,051mg/L) pour les invertébrés aquatiques. (Lewis et al. 2016) La toxicité est modérée a élevée pour
de nombreux organismes invertébrés aquatiques avec des concentrations Iéthales CL50 variant entre
0,12mg/L et 0,20mg/L. (Agence de réglementation de la lutte antiparasitaire 2007)
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(voie si indiquée)

Vers de terre

Invertébrés

Toxicité Faible Modérée Modérée a Elevée
élevée

Organismes non- | Mammiféres (PO) Poissons [aigu | Crustacés [aigu] | Daphnies

cibles concernés | Oiseaux et chronique] Crustacés

[chronique]

Abeilles [aigu et chronique] | aquatiques
Tableau Xl : Bilan du degré de toxicité du (S)-méthopréne pour les différents organismes non-cibles
présents dans I’environnement.

2. Isoxazolines
a. Afoxolaner

L'ensemble des données de toxicité de I'afoxolaner pour les organismes non-cibles sera
synthétisé dans le Tableau XIII.

i. Les mammiferes

La toxicité aiglie de I'afoxolaner est faible par voie transcutanée (DL50 > 2000mg/kg) et
modérée par voie orale (DL50 > 1000mg/kg) pour les mammiféres. La toxicité chronique est faible pour
les mammiféres avec chez la souris une NOEL = 550mg/kg/jour. Toutefois la toxicité chronique sur la
reproduction est modérée a élevée avec NOEL = 10mg/kg/jour. (Wells, Collins 2022) Elle sera vue plus
en détails dans la partie suivante portant sur les effets néfastes pour la santé humaine.

ii. Lesorganismes aquatiques

L’afoxolaner est classé par I'Union Européenne comme substance trés toxique pour la vie
aquatique avec des effets néfastes sur le long terme (H410). (Informations sur les produits chimiques -
Substances enregistrées 2023) Les données ne sont pas disponibles a ce jour mais nous considérerons
qgue la toxicité de I'afoxolaner est modérée a élevée pour les poissons et les autres organismes
aquatiques compte tenu de cette classification.

iii. Les autres organismes non-cibles

Les seules données disponibles portent sur la toxicité pour les insectes cibles. Pour ces
différentes espéces d’insectes, I'afoxolaner est 2 a 3 fois plus toxique que le fluralaner. (Wells, Collins
2022) On peut supposer avec ces données que I'afoxolaner est au moins autant voire plus toxique que
le fluralaner pour les insectes non-cibles présents dans I’environnement.

Pour les oiseaux et les invertébrés terrestres non-cibles, il n’existe encore aucune donnée.
L’afoxolaner a déja été utilisé par voie orale chez des oiseaux d’ornement a des doses efficaces pour
le traitement des poux (2,5mg/kg) sans effets secondaires observés. (Yarto Jaramillo et al. 2019)
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Toxicité Faible Modérée Modérée a élevée Elevée

Organismes non- | Mammiféres Mammiferes (PO) | Poissons [chronique]
cibles concernés | (contact) [aigu] [aigu] Autres organismes
(voie siindiquée) | Mammiféres (PO) aquatiques [chronique]

[chronique]
Tableau Xl : Bilan du degré de toxicité de I'afoxolaner pour les différents organismes non-cibles
présents dans I'environnement.

b. Esafoxolaner

Il s’agit du (S)-énantiomeére de I'afoxolaner. L’avantage d’utiliser un énantiomere purifié est de
pouvoir diminuer les doses lors de I'utilisation en tant qu’insecticide et donc de pouvoir diminuer les
éventuels effets secondaires pour les animaux domestiques et les autres organismes. L’esafoxolaner
agit avec une spécificité importante pour les insectes et les acariens. (Jacquot et al. 2021) L’'ensemble
des données de toxicité de I'esafoxolaner pour les organismes non-cibles sera synthétisé dans le
Tableau XIV.

Néanmoins on ne peut pas négliger les éventuels effets sur les autres entités vivantes. Les
propriétés physico-chimiques n’étant pas tout a fait identiques entre I'afoxolaner et son énantiomére
(S), on ne peut donc pas considérer les données de toxicité de I'afoxolaner comme exactes pour
I’esafoxolaner.

L’esafoxolaner n’a pas encore été évalué par I'Union Européenne. Cette molécule est
disponible sur le marché des antiparasitaires depuis février 2021. (British Veterinary Association 2021)
Les données de toxicité de I'esafoxolaner sur les organismes non-cibles sont a ce jour quasi
inexistantes. Il n’est donc pas classé. Il est souhaitable que des études pour les différents organismes
non-cibles soient réalisées dans les années a venir afin que nous puissions évaluer la toxicité de cette
substance pour I'environnement.

i. Les mammiferes

Il n"existe pas de site connu de liaison de I'esafoxolaner chez les mammiféres qui pourraient
entrainer des effets indésirables. On imagine que la toxicité pour les mammiféres est donc faible pour
cette substance. (Jacquot et al. 2021) Dans une étude publiée en 2021, des doses d’esafoxolaner 23
fois supérieures a celle contenue dans les spécialités du marché (dose de I’étude = 103mg/kg) ont été
administrées par voie topique sur des chatons. Aucun effet indésirable n’a été observé sur ces
animaux. La toxicité aiglie est donc, si elle existe, obtenue a des doses plus importantes chez les
mammiféres. (Gupta et al. 2021)

ii. Les autres organismes non-cibles

Absence de données.

Toxicité Faible Modérée Elevée
Organismes non-cibles | Mammiferes [aigu] ?
concernés (voie si
indiquée)
Tableau XIV : Bilan du degré de toxicité de I'esafoxolaner pour les différents organismes non-cibles
présents dans I’environnement.
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c. Fluralaner

Le fluralaner est classé par I’'Union Européenne comme substance trés toxique pour la vie
aquatique (H400) et tres toxique pour la vie aquatique avec des effets sur le long terme (H410).
(Informations sur les produits chimiques - Substances enregistrées 2023) L'ensemble des données de
toxicité du fluralaner pour les organismes non-cibles sera synthétisé dans le Tableau XV.

i. Les mammiferes

La toxicité aiglie du fluralaner est faible pour les mammiferes par voie orale (DL50 >
2000mg/kg) et par voie topique (DL50 > 2000mg/kg). (Wells, Collins 2022) Elle sera vue plus en détails
dans la partie suivante portant sur les effets néfastes pour la santé humaine.

ii. Les oiseaux

Aucune étude de toxicité pour les oiseaux n’a été réalisée jusqu’a présent. Le fluralaner est
utilisé chez les volailles pour le traitement des poux sans effets secondaires sur les oiseaux traités aux
concentrations employées (<1,0mg/kg). (Hinkle et al. 2018)

iii. Lesinvertébrés terrestres

Les abeilles sont les seuls invertébrés non-cibles pour lesquelles des études de toxicité ont été
réalisées. La toxicité aiglie du fluralaner par contact ou par voie orale (DL50 = 0,13ug/abeille pour
chacune des voies) est élevée pour les abeilles. L’exposition entraine la crispation du corps des abeilles
et le déploiement des ailes suivis par le décés. (Sheng et al. 2019)

iv. Les poissons

La toxicité aiglie du fluralaner est modérée pour les poissons (CL50 = 2,0mg/L) comme la carpe
commune par exemple. (MSD Animal Heatlh 2015) Toutefois le fluralaner, aprés exposition, est
rapidement accumulé dans le corps des poissons. Ce niveau d’adsorption est plus rapide que
I’élimination métabolique, pouvant amener a une plus forte toxicité aprés accumulation dans le
poisson. Il serait donc intéressant de connaitre les effets de I'exposition chronique au fluralaner sur les
poissons. (Jia et al. 2018) Ces données ne sont pas encore disponibles mais I'ECHA a bien classé le
fluralaner comme trés toxique pour la vie aquatique sur le long terme en attendant plus d’études.

v. Lesinvertébrés aquatiques
La toxicité du fluralaner a été évaluée seulement pour les daphnies. Elle est élevée en aigu

(EC50 < 0,01mg/L) (MSD Animal Heatlh 2015) et modérée en chronique avec NOEC = 0,047mg/L (>
0,01mg/L). (Wells, Collins 2022)

Toxicité Faible Modérée Elevée
Organismes non- | Mammiferes (PO/ | Daphnies [chronique] | Daphnies [aigu]
cibles concernés | contact) Poissons [aigu] Abeilles (PO / contact)
(voie si indiquée)

Tableau XV : Bilan du degré de toxicité du fluralaner pour les différents organismes non-cibles
présents dans I’environnement.
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d. Lotilaner

Le lotilaner n’a pas encore été évalué par I’'Union Européenne. Sa commercialisation en Europe
acommencé en 2017, c’est une molécule relativement récente, il n’est donc pas encore classé. (British
Veterinary Association 2017) L’'ensemble des données de toxicité du lotilaner pour les organismes non-
cibles sera synthétisé dans le Tableau XVI.

i. Les mammiferes

La toxicité aiglie du lotilaner est faible pour les mammiféres par voie orale (DL50 > 2000mg/kg).
(Lewis et al. 2016) Elle sera vue plus en détails dans la partie suivante portant sur les effets néfastes
pour la santé humaine.

ii. Les oiseaux, les invertébrés terrestres et les poissons
Aucune étude de toxicité sur ces organismes non-cibles n’a encore été publiée a ce jour.
iii. Les amphibiens

Le lotilaner a été utilisé par voie orale chez des crapauds mésoaméricain de I'espéce Rhinella
horribilis pour le traitement de I'infestation par les tiques a la dose de 20mg/kg. Aucun effet indésirable
n’a été observé chez les animaux traités. (Fuatos Gamez et al. 2022) On peut déja supposer que la
toxicité aiglie chez les amphibiens n’est pas élevée au moins chez le crapaud américain.

iv. Lesinvertébrés aquatiques

Le lotilaner a été démontré comme efficace contre des parasites du saumon qui se révelent
appartenir aux crustacés. Les valeurs d’efficacité s’averent méme trois fois plus faibles que celles du
fipronil qui nous le verrons dans les parties suivantes est toxique pour les crustacés. Il faut donc
attendre des études supplémentaires sur I'utilisation du lotilaner sans risque pour les poissons ou les
autres crustacés pour en évaluer la toxicité. (Rufener et al. 2017)

Toxicité Faible Modérée Elevée
Organismes non-cibles | Mammiféres (PO)
concernés (voie si
indiquée)
Tableau XVI : Bilan du degré de toxicité du lotilaner pour les différents organismes non-cibles présents
dans I'environnement.

e. Sarolaner

Le sarolaner est classé par I’'Union Européenne comme substance tres toxique pour la vie
aquatique (H400) et tres toxique pour la vie aquatique avec des effets sur le long terme (H410).
(Informations sur les produits chimiques - Substances enregistrées 2023) L'ensemble des données de
toxicité du sarolaner pour les organismes non-cibles sera synthétisé dans le Tableau XVII.
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i. Les mammiféeres

La toxicité aiglie du sarolaner par voie orale est modérée pour les mammiféeres (DL50 >
550mg/kg). (Informations sur les produits chimiques - Substances enregistrées 2023) Elle sera vue plus
en détails dans la partie suivante portant sur les effets néfastes pour la santé humaine.

ii. Les oiseaux
Aucune donnée n’est disponible a ce jour sur la toxicité du sarolaner pour les oiseaux.
iii. Lesinvertébrés terrestres

Les vers de terre :

Une étude a été réalisée dans laquelle des vers de terre ont été exposés a des féces de lapin
traités au sarolaner. Aucun effet secondaire n’a été observé sur la croissance de la population et sur le
comportement des vers. De méme, |'application directe de sarolaner dans la terre au contact des vers
de terre n’a pas entrainé I'apparition d’effets indésirables pour 120mg de sarolaner dans le milieu.
(Romero et al. 2021) On peut supposer en attendant plus d’études que la toxicité du sarolaner pour
les vers de terre est peu élevée.

iv. Les poissons

La toxicité aiglie du sarolaner pour les poissons est modérée (CL50 > 0,54mg/L) d’apres les
données du fabricant. (Lewis et al. 2016; ZOETIS 2016)

v. Les invertébrés aquatiques

La toxicité aiglie du sarolaner pour les daphnies est modérée (EC50 = 0,27 mg/L) d’apres les
données du fabricant. (Lewis et al. 2016; ZOETIS 2016)

Toxicité Faible Modérée Elevée
Organismes non-cibles Mammiferes (PO)
concernés (voie si [aigu]
indiquée) Poissons [aigu]
Daphnies [aigu]

Tableau XVII : Bilan du degré de toxicité du sarolaner pour les différents organismes non-cibles
présents dans I’environnement.

3. Lactones macrocycliques
a. Eprinomectine
L’éprinomectine est classée par I'lUnion Européenne comme substance tres toxique pour la vie
aquatique (H400) et trés toxique pour la vie aquatique avec des effets sur le long terme (H410).

(Informations sur les produits chimiques - Substances enregistrées 2023) L'ensemble des données de
toxicité de I’éprinomectine pour les organismes non-cibles sera synthétisé dans le Tableau XVIII.
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i. Les mammiféeres

La toxicité aiglie de I'éprinomectine par voie orale chez les mammiféres est élevée (DL50 =
35mg/kg). (Lewis et al. 2016) Elle sera vue plus en détails dans la partie suivante portant sur les effets
néfastes pour la santé humaine.

ii. Les oiseaux

D’apres des études réalisées chez des cailles et chez le canard col-vert, La toxicité aiglie de
I’éprinomectine est modérée a élevée chez les oiseaux (DL50 = 24 — 272mg/kg). La toxicité chronique
est également modérée a élevée chez ces espéces (NOEC < 62,5mg/kg pour les cailles et NOEC <
7,8mg/kg pour les canards). L'éprinomectine a entrainé chez les canards une faiblesse des membres
inférieurs et une perte de coordination. (Lumaret et al. 2012; USDA - Agricultural Marketing Service
2009)

Lors d’administration sur plusieurs jours via I’alimentation, la toxicité aiglie est modérée (DL50
= 447 — 1813mg/kg) et la toxicité chronique est faible a modérée (NOEC = 1000mg/kg pour les cailles
et NOEC < 100mg/kg pour les canards). Le régime a base d’éprinomectine a entrainé chez les oiseaux
une faiblesse des membres, une réduction des réactions aux stimuli extérieurs, une perte de
coordination et une léthargie. (Lumaret et al. 2012; USDA - Agricultural Marketing Service 2009)

iii. Lesinvertébrés terrestres

Les vers de terre :

La toxicité aigtie de I'éprinomectine est modérée pour les vers de terre (CL50 = 90,8mg/kg).
(Lumaret et al. 2012) La toxicité chronique pour ces invertébrés est faible 3 modérée (NOEC = 56 —
295mg/kg). (Lewis et al. 2016) (Lumaret et al. 2012)

Les abeilles :
Absence de données sur 'effet de I'éprinomectine sur les abeilles.

Les insectes du sol :

Une étude a été réalisée sur des collemboles de I'especes Folsomia candida et a montré que
la toxicité de I'éprinomectine pour ces insectes du sol affecte la survie, la reproduction et le
comportement des collemboles. Ces effets sont observés a des concentrations variables en fonction
des caractéristiques physico-chimiques du sol (EC50 = 0,5mg/kg — 8mg/kg). La mort des collemboles
est observée a partir d’'une concentration en éprinomectine de 8mg/kg de sol sec. (Serafini, Soares, et
al. 2019)

iv. Les poissons

La toxicité aiglie de I'éprinomectine est modérée pour les poissons (CL50 = 0,37 - 1,2mg/L). La
toxicité chronique est également modérée (NOEC = 0,14 - 0,37mg/L). (Lumaret et al. 2012)
L’éprinomectine entraine des altérations dans le comportement des poissons avec notamment plus de
déplacements et plus de temps passé a la surface. Elle peut également causer des dommages
cérébraux chez les poissons. (Serafini, de Freitas Souza, Baldissera, Baldisserotto, Segat, et al. 2019)

Une étude réalisée a I'échelle moléculaire a montré que |'exposition des poissons a
I’éprinomectine entraine des processus inflammatoires dans de nombreux organes comme le foie, le
cerveau et les branchies a des concentrations trés faibles, bien inférieures aux concentrations limites
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obtenues dans les études macroscopiques (0,0018mg/L). (Serafini et al. 2020) L’éprinomectine
entraine également un stress oxydatif hépatique chez les poissons exposés a des concentrations tres
faibles (0,001 — 0,004mg/L). (Serafini, de Freitas Souza, Baldissera, Baldisserotto, Picoli, et al. 2019)

v. Les amphibiens
Aucune donnée n’est disponible a ce jour sur la toxicité de I'éprinomectine sur les amphibiens.
vi. Les invertébrés aquatiques
Les daphnies :
La toxicité aiglie de I’éprinomectine pour les daphnies est élevée (EC50 = 0,45ug/L). (Lewis et
al. 2016) La toxicité chronique est également élevée pour les daphnies (NOEC = 0,028ug/L) avec des

effets sur la reproduction. (EMA 2018b)

Les organismes des sédiments :

La toxicité de I'éprinomectine pour les organismes des sédiments est élevée (NOEC =
0,34pg/kg). (EMA 2018b)

Toxicité Faible a Modérée Modérée a élevée Elevée
modérée
Organismes  |Vers de terre | Vers de terre Oiseaux (PO) Mammiferes (PO) [aigu]
non-cibles [chronique] | [aigu] [aigu / chronique] | Daphnies [aigu /
concernés (voie Poissons [aigu chronique]
siindiquée) / chronique] Organismes des
sédiments

Tableau XVIII : Bilan du degré de toxicité de I’éprinomectine pour les différents organismes non-cibles
présents dans I’environnement.

b. Moxidectine

La moxidectine est classée par I'Union Européenne comme substance tres toxique pour la vie
aquatique (H400) et tres toxique pour la vie aquatique avec des effets sur le long terme (H410).
(Informations sur les produits chimiques - Substances enregistrées 2023) L'ensemble des données de
toxicité de la moxidectine pour les organismes non-cibles sera synthétisé dans le Tableau XIX.

i. Les mammiferes

La toxicité aiglie de la moxidectine est modérée chez les mammiferes (DL50 >106mg/kg).
(Informations sur les produits chimiques - Substances enregistrées 2023) Elle sera vue plus en détails
dans la partie suivante portant sur les effets néfastes pour la santé humaine.

ii. Les oiseaux

La toxicité aiglie de la moxidectine est modérée chez les oiseaux (DL50 = 278 - 365mg/kg).
(Lumaret et al. 2012; FDA Center for Veterinary Medicine 1997)

57



iii. Lesinvertébrés terrestres

Les vers de terre :
La toxicité de la moxidectine est modérée pour les vers de terre (CL50 = 37,2mg/kg). (Lumaret
et al. 2012; FDA Center for Veterinary Medicine 1997)

Les pollinisateurs :

Aucune donnée n’est disponible a ce jour sur la toxicité de la moxidectine pour les abeilles.
Une étude a montré que chez des abeilles sauvages, la concentration de moxidectine retrouvée dans
les larves non viables dans les nids était 4 fois plus élevée que celle retrouvée dans les larves viables.
Des études supplémentaires sont nécessaires pour évaluer si la viabilité des larves est due a une
éventuelle toxicité de cette substance. (Peterson et al. 2021)

Une étude a été publiée pour un papillon de I'espece Vanessa cardui. Elle a montré que la
toxicité aiglie de la moxidectine pour cette espéce est trés élevée avec une CL50 = 0,0021mg/kg. Lors
d’exposition chronique, les papillons ont présenté une réduction de la taille de la partie céphalique des
larves, des retards de nymphose et d’éclosion. (Peterson, Shaw, Smith 2019)

iv. Les poissons

La toxicité de la moxidectine est élevée en aigu (CL50 =0,16 — 0,6ug/L) et en chronique (NOEC
< 0,15pg/L) pour les poissons. (Lewis et al. 2016; Lumaret et al. 2012; FDA Center for Veterinary
Medicine 1997)

La toxicité chez le poisson zébre est observée a partir de EC50 = 0,021mg/L et se traduit par
une diminution du taux d’éclosion des embryons aprés 96h d’exposition. La moxidectine s’est
fortement accumulée dans les embryons (concentrations 4 fois supérieures a celles du milieu) en
majorité au niveau de la téte et des yeux. Cette accumulation est un facteur a prendre en compte dans
I’évaluation de la toxicité chronique de la substance qui peut s’avérer bien plus importante de par ce
phénomeéne. Elle a également entrainé des désordres métaboliques et de I'activité de certaines
enzymes. La mortalité chez cette espéce est observée avec une CL50 >20mg/L, ce qui décrit une
toxicité modérée en aigu. (Muniz et al. 2021)

v. Les amphibiens

Aucune étude n’a été réalisée a ce jour sur la toxicité de la moxidectine sur les amphibiens.
Des grenouilles ont été traitées avec de la moxidectine a la dose de 0,4mg/kg sans observation d’effet
secondaire. Si la toxicité pour les amphibiens existe, on peut supposer qu’elle a lieu a une dose plus
importante donc qu’elle est au maximum considérée comme modérée. (Shaw et al. 2011)

vi. Les invertébrés aquatiques

Les daphnies :
La toxicité aiglie de la moxidectine pour les daphnies est élevée (EC50 = 0,03ug/L et NOEC =

0,01pg/L). (Lumaret et al. 2012; FDA Center for Veterinary Medicine 1997)

Les crustacés :

Une étude sur I'effet de la présence de la moxidectine dans les sédiments sur le crustacé
Hyalella curvispina a montré qu’une concentration de 0,25ug/kg de sédiments entraine la mort des
crustacés en 7 jours. (Muniz et al. 2023)
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Les autres organismes aquatiques :

Une étude sur I'effet de la présence de la moxidectine dans les sédiments sur le mollusque
gastéropode Pomacea canaliculata a montré gu’une concentration de 0,25pg/kg de sédiments
pendant 17 jours d’exposition entraine une diminution de la survie des gastéropodes. La toxicité de la
moxidectine serait donc élevée pour les organismes des sédiments. (Muniz et al. 2023)

Toxicité Modérée Modérée a élevée Elevée
Organismes Mammiferes [aigu] | Poissons [aigu] Poissons [chronique]
non-cibles Oiseaux [aigu] Pollinisateurs [aigu] ?
concernés (voie | Vers de terre Daphnies [aigu]
siindiquée) Organismes des sédiments

Tableau XIX : Bilan du degré de toxicité de la moxidectine pour les différents organismes non-cibles
présents dans I'environnement.

c. Sélamectine

La sélamectine est classée par I'Union Européenne comme substance trés toxique pour la vie
aquatique (H400) et tres toxique pour la vie aquatique avec des effets sur le long terme et pouvant
étre nocive sur le long terme (H410/H413). (Informations sur les produits chimiques - Substances
enregistrées 2023) L'ensemble des données de toxicité de la sélamectine pour les organismes non-
cibles sera synthétisé dans le Tableau XX.

i. Les mammiferes
La toxicité aiglie de la sélamectine est modérée pour les mammiféres par voie orale DL50
>1600mg/kg. (Wells, Collins 2022) Elle sera vue plus en détails dans la partie suivante portant sur les
effets néfastes pour la santé humaine.
ii. Lesoiseaux
La sélamectine a été utilisée par voie topique pour traiter des pintades casquées a la dose de
20mg/kg et des aigles royaux a la dose de 23mg/kg sans observation d’effet secondaire. (Wells, Collins
2022; Hahn et al. 2014; Sadar et al. 2015) Aucune étude de toxicité n’a été a ce jour réalisée sur des
oiseaux, cela ne nous permet donc pas de conclure sur la toxicité de la sélamectine pour les oiseaux.

iii. Lesinvertébrés terrestres

A ce jour aucune étude n’est disponible sur la toxicité de la sélamectine pour les invertébrés
terrestres comme les vers de terre et les pollinisateurs.

iv. Les poissons
La toxicité aiglie de la sélamectine est modérée pour les poissons CL50 = 0,266mg/L. (ZOETIS

2015) Les données sont rares sur la toxicité pour les poissons avec une valeur de CL50 disponible
uniquement pour la truite arc-en-ciel malgré la classification par I'Union Européenne.
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v. Les amphibiens

Aucune étude de toxicité de la sélamectine n’a été réalisée a ce jour pour les amphibiens. La
substance a été utilisée chez des crapauds a la dose de 6mg/kg sans observation d’effets secondaires
sur I'histologie d’organes variés (poumon, foie, rein et peau). (D’Agostino et al. 2007; Wells, Collins
2022) On peut donc supposer que si la toxicité de la sélamectine existe pour les amphibiens, elle a lieu
a des concentrations plus élevée et que donc la toxicité aiglie est au maximum modérée.

vi. Les invertébrés aquatiques

Les daphnies :

La toxicité aiglie est élevée pour les daphnies en conditions statiques avec une EC50 =
0,026pg/L et NOEC = 0,0071pg/L. En présence de sédiments, la toxicité aiglie est environ 10 fois plus
faible mais toujours élevée avec une EC50 = 0,24pug/L et NOEC = 0,073pg/L. (Wells, Collins 2022;
Lumaret et al. 2012)

Les crustacés :
La toxicité aiglie est élevée pour les crustacés avec une CL50 = 0,028ug/L. (Lumaret et al. 2012)

Toxicité Faible Modérée Elevée
Organismes non- | Amphibiens ? Mammiferes [aigu] Daphnies [aigu]
cibles concernés Amphibiens ? Crustacés [aigu]
(voie si indiquée) Poissons [aigu]

Tableau XX : Bilan du degré de toxicité de la sélamectine pour les différents organismes non-cibles
présents dans I'environnement.

4. Néonicotinoides
a. Dinotéfurane
Le dinotéfurane est classé par I’'Union Européenne comme substance tres toxique pour la vie
aquatique (H400) et trés toxique pour la vie aquatique avec des effets sur le long terme (H410).
(Informations sur les produits chimiques - Substances enregistrées 2023) L'ensemble des données de
toxicité du dinotéfurane pour les organismes non-cibles sera synthétisé dans le Tableau XXI.
i. Les mammiféres
La toxicité aiglie du dinotéfurane est faible par voie orale pour les mammiféres (DL50 >
2000mg/kg). (Lewis et al. 2016) Elle sera vue plus en détails dans la partie suivante portant sur les
effets néfastes pour la santé humaine.
ii. Les oiseaux
La toxicité aiglie du dinotéfurane est faible pour les oiseaux (DL50 >2000mg/kg pour la caille

du Japon). (Lewis et al. 2016) Aucune étude supplémentaire n’a été réalisée a ce jour sur la toxicité
pour les oiseaux sauvages.

60



iii. Lesinvertébrés terrestres

Les vers de terre :

La toxicité aiglie du dinotéfurane pour les vers de terre est élevée (CL50 = 4,9mg/kg) et en
particulier la toxicité de ses métabolites dans le sol. lls entrainent, comme le dinotéfurane, un stress
oxydatif chez les vers avec des dommages moléculaires et une expression anormale de certains genes.
(Liu et al. 2017; 2018)

La toxicité chronique est modérée (NOEC > 0,15mg/kg) pour les vers de terre sur des
parametres de reproduction comme la production et le poids des cocons, le nombre de juvéniles et le
poids des adultes. (Ge et al. 2018)

Les abeilles :

La toxicité aiglie du dinotéfurane par contact pour les abeilles melliferes (Apis mellifera) est
élevée (DL50 = 0,023 — 0,061ug/abeille). Elle I'est également en aigu par voie orale (DL50 = 0,0076 —
0,023pg/abeille). (Hatfield et al. 2021) Elle est trés élevée également pour une autre espéce d’abeille
a miel du Japon, Apis cerana japonica avec une CL50 = 0,0014pg/abeille. Cette espéce est
généralement plus sensible aux pesticides que nos abeilles a miel européennes, comme les espéces
sauvages. (Pisa et al. 2017; Hatfield et al. 2021)

Une étude a montré que I'exposition au dinotéfurane des abeilles adultes pendant 24h
entraine des changements de comportement des individus qui se déplacent moins et se toilettent plus.
(Pisa et al. 2017) Le dinotéfurane entraine également un baisse de la production de couvain, de la prise
et de la recherche de nourriture, de la formation de nouvelles reines, de I'essaimage et de la
thermorégulation. (Hatfield et al. 2021)

iv. Les poissons

La toxicité aiglie du dinotéfurane est faible (CL50 >100mg/L pour la truite arc-en-ciel) a
modérée (CL50 = 44,67mg/L pour le poisson zébre) chez les poissons. (Ran et al. 2021; ECHA 2014) Une
étude réalisée sur le poisson zébre a montré que le dinotéfurane entraine un stress oxydatif chez le
poisson a I'origine de perturbations a I’échelle moléculaire. L’énantiomere (R) est plus toxique que le
(S) et entraine des changements de comportement chez le poisson avec une nage plus lente, une perte
d’équilibre et des flexions de la queue par exemple. (Ran et al. 2021)

La toxicité chronique du dinotéfurane pour les poissons est modérée et entraine un stress
oxydatif, une altération de I'expression de certains genes et des dommages tissulaires du foie chez les
jeunes poissons exposés sur le long terme. (Tian et al. 2020) L’énantiomere (R) est également plus
toxique lors d’exposition chronique ou il entraine une diminution du poids et de la longueur du corps
des poissons et donc un retard de croissance. La capacité d’évitement de la prédation au cours des
premiers stades de vie peut également étre affectée par I'exposition. (Ran et al. 2021)

v. Les amphibiens

La toxicité aiglie du dinotéfurane est faible pour les amphibiens avec une CL50 >100mg/L sans
observation d’effets néfastes sur la croissance des tétards. (Saka, Tada 2021)
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vi. Les invertébrés aquatiques

Les daphnies :
La toxicité du dinotéfurane est faible en aigu (EC50 > 968,3mg/L) et en chronique (NOEC =

95,3mg/L) pour les daphnies. (Lewis et al. 2016; Mineau, Palmer 2013; ECHA 2014)

Les crustacés :

La toxicité aiglie du dinotéfurane est modérée a élevée pour les crustacés : en moyenne CL50
= 37,8mg/L et pour certaines espéces les valeurs peuvent étre basses (CL50 = 0,058 - 0,79mg/L).
(Mineau, Palmer 2013; Raby, Nowierski, et al. 2018)

Une étude faite sur le crustacé Hyalella azteca a montré que I'exposition chronique au
dinotéfurane entraine chez les individus une diminution du taux de survie et de la croissance a des
faibles concentrations (EC50 = 0,3ug/L). (Bartlett et al. 2019) La toxicité chronique du dinotéfurane
chez les crustacés est donc supposée élevée.

Les autres organismes aquatiques :

La toxicité aiglie du dinotéfurane est modérée a élevée pour les organismes vivants dans les
sédiments (CL50 = 0,024 — 2,4mg/L et NOEC = 0,25ug/L). (Lewis et al. 2016; ECHA 2014; Raby,
Nowierski, et al. 2018)

La toxicité aiglie du dinotéfurane est modérée a élevée pour les insectes aquatiques (dont le
milieu de vie implique un contact direct avec I'eau) avec EC50 = 0,006 — 5,2mg/L pour différentes
espéces d’insectes (en moyenne EC50 = 0,23mg/L) (Morrissey et al. 2015; Raby, Nowierski, et al. 2018;
Raby, Zhao, et al. 2018) La toxicité chronique du dinotéfurane entraine, chez les insectes aquatiques,
une baisse de la survie, de la croissance, un retard a I'émergence et une diminution de la production
et de la masse d’ceufs. (Raby, Zhao, et al. 2018)

Toxicité Faible Faible a Modérée Modérée a élevée Elevée
modérée
Organismes | Mammiféres [aigu] |Poissons | Vers de terre |Crustacés [aigu] Vers de terre
non-cibles | (PO) [aigu] [chronique] |Organismes des [aigu]
concernés | Oiseaux [aigu] Poissons sédiments [aigu] Crustacés
(voie si Amphibiens [aigu] [chronique] [Insectes aquatiques| [chronique] ?
indiquée) | Daphnies [aigu / [aigu] Abeilles
chronique] [aigu] (PO /
contact

Tableau XXI : Bilan du degré de toxicité du dinotéfurane pour les différents organismes non-cibles
présents dans I’environnement.

b. Imidaclopride
L'imidaclopride est classé par I'Union Européenne comme substance trés toxique pour la vie
aquatique (H400) et tres toxique pour la vie aquatique avec des effets sur le long terme (H410).

(Informations sur les produits chimiques - Substances enregistrées 2023) L'ensemble des données de
toxicité de I'imidaclopride pour les organismes non-cibles sera synthétisé dans le Tableau XXII.
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i. Les mammiféeres

La toxicité aiglie par voie orale est modérée pour les mammiféres (DL50 = 131mg/kg). Elle est
élevée lors d’administration réguliére dans la nourriture (NOEL > 13mg/kg). La toxicité chronique est
également modérée pour les mammiféres (NOAEL > 50mg/kg/j). (Lewis et al. 2016) Elle sera vue plus
en détails dans la partie suivante portant sur les effets néfastes pour la santé humaine.

ii. Les oiseaux

La toxicité aiglie de I'imidaclopride est modérée a élevée pour les oiseaux (DL50 = 13,9 —
283mg/kg). (Wells, Collins 2022; Gibbons, Morrissey, Mineau 2014) L’imidaclopride peut étre a
I’origine de problemes de comportement, a des doses bien inférieures aux doses |étales, comme une
désorientation des oiseaux chez le bruant a couronne blanche apres 72h d’exposition a la dose de
4,1mg/kg. (Wells, Collins 2022) Mais également des probléemes de coordination et une incapacité a
voler chez les moineaux a la dose de 6mg/kg. (Gibbons, Morrissey, Mineau 2014) L’exposition peut
également entrainer une perte d’orientation chez les oiseaux migrateurs qui présentent également
une perte de poids et de masse graisseuse rapide aprés exposition aigue. (Eng, Stutchbury, Morrissey
2017)

La toxicité chronique de I'imidaclopride est élevée pour les oiseaux (NOEL = 9,3mg/kg/j). (Lewis
et al. 2016) Chez les perdrix rouges par exemple, I'exposition par voie orale a montré des effets
sublétaux sur la reproduction avec une diminution du nombre d’ceufs pondus, un retard de ponte et
une altération des caractéres sexuels secondaires. (Pisa et al. 2017) Une perturbation de I'axe
hypothalamo-hypophysaire et de la production d’hormones sexuelles est également a I'origine d’effets
reprotoxiques. (Pandey, Tsutsui, Mohanty 2017) L'imidaclopride entraine également chez les oiseaux
une diminution de la fertilité et une baisse de la survie des oisillons de maniere générale. (Gibbons,
Morrissey, Mineau 2014) Il a aussi montré des effets cytotoxiques et immunotoxiques avec une baisse
des défenses immunitaires de la descendance. L'exposition des embryons d’oiseaux pendant le
développement entraine des malformations cardiaques, du systéeme nerveux et d’autres organes. Il
entraine également des retards de croissance et une diminution de la prise de poids en lien avec une
diminution de la prise de nourriture. (Pisa et al. 2017) Des effets cytotoxiques sont également observés
chez des adultes exposés avec I'apparition d’un stress oxydatif et de dommages au niveau du foie et
du systéme nerveux. (Abu Zeid et al. 2019)

iii. Lesinvertébrés terrestres

Les vers de terre :

La toxicité aiglie de I'imidaclopride est modérée a élevée pour les vers de terre (CL50 = 2,26 —
10,7mg/kg), de méme que la toxicité chronique (NOEC > 0,18mg/kg). (Wang et al. 2015; Ge et al. 2018;
Wang et al. 2019)

L’exposition a des concentrations sublétales (2,0mg/kg) entraine des effets importants sur la
reproduction avec une diminution de la fécondité de 84%, mais aussi une baisse de la production et
du poids des cocons, ainsi que du nombre de juvéniles et du poids des adultes (Wang et al. 2015; Ge
et al. 2018) L’exposition entraine des anomalies spermatiques. (Wang et al. 2019) Elle entraine
également des effets cytotoxiques avec des perturbations des cellules de I'épiderme et de I'intestin en

inhibant I'activité des cellulases. (Wang et al. 2015) Des effets cytotoxiques peuvent également
résulter d’un stress oxydatif entrainé par I'exposition. L’exposition chronique a également des effets
génotoxiques et modifie I'expression de différents génes chez les vers. (Wang et al. 2019)
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L'imidaclopride est neurotoxique chez les vers de terre en entrainant des effets cytotoxiques pour les
neurones. (Huslystyi et al. 2021)

Les abeilles :

La toxicité de l'imidaclopride est élevée pour les abeilles a miel par contact (DL50 =
0,081pg/abeille) et par voie orale (DL50 = 0,0037ug/abeille). (Lewis et al. 2016)

Al’échelle de I'individu, I'exposition a I'imidaclopride entraine une diminution de la recherche
de nourriture, du nombre de fleurs visitées et du pourcentage de retour a la ruche pour une butineuse.
Le temps de retour a la ruche est également augmenté. (Pisa et al. 2017; Zhang et al. 2022) La mémoire
a long terme et la mémoire olfactive sont aussi modifiées (altérations de I'apprentissage), de méme
que le comportement d’échappement aux prédateurs. L'imidaclopride a également un effet
immunotoxique en diminuant I'activité des génes liés a I'immunité. (Pisa et al. 2017; Zhang et al. 2022)
L’exposition entraine une modification de I'expression de génes impliqués dans la détoxification (stress
oxydatif) et I'utilisation des sens. (Zhang et al. 2022) La reproduction des abeilles est également altérée
avec une baisse de la viabilité du sperme, une diminution du nombre d’ceufs pondus, une diminution
de I'activité des reines et une baisse des comportements de soins au sein de la ruche. (Pisa et al. 2017)
On constate également une atteinte du systeme digestif des individus exposés avec des modifications
histopathologiques au niveau de l'intestin entrainant un taux important de morts cellulaires qui
peuvent affecter la digestion et la physiologie de I'abeille. (Carneiro et al. 2022)

Les larves peuvent étre exposées indirectement et subir un effet neurotoxique de
I'imidaclopride entrainant des anomalies de développement au niveau du systéme nerveux dans les
régions qui gerent I'olfaction et la vision une fois adulte. (Pisa et al. 2017)

A l’échelle de la colonie, I'exposition a I'imidaclopride affecte le rendement en miel du fait des
effets vus précédemment et de la diminution du nombre d’abeilles constituant la colonie en lien avec
les effets sur la reproduction. Des études ont également montré un lien entre I'exposition a
I'imidaclopride et la mortalité des colonies sur le terrain mais également la plus forte contamination
par le parasite Varroa et une baisse de la survie pendant I’hiver. (Pisa et al. 2017) L’exposition rend
I"abeille plus sensible a d’autres facteurs extérieurs comme des virus responsables d’'une mortalité
importante. (Diao et al. 2018) Les performances de la danse frétillante sont également diminuées et
donc on constate une altération de la communication entre individus. (Zhang et al. 2022)

La toxicité aiglie de I'imidaclopride est élevée par contact (DL50 = 0,218ug/abeille) et par voie
orale (DL50 =0,038ug/abeille) chez les bourdons. (Lewis et al. 2016)

A I'échelle de lindividu, I'exposition entraine une baisse de I'immunité chez les bourdons
exposés, mais également une baisse de la quantité de pollen collectée et une baisse de la fréquence
de collection. (Pisa et al. 2017) Elle entraine une altération de I'apprentissage et de I'activité
locomotrice des bourdons qui récoltent, stockent, et consomment moins de nourriture. (Paus-Knudsen
et al. 2023) L’exposition des larves du couvain entraine des anomalies de développement du systéme
nerveux (taille du cerveau plus petite) et une altération de lI'apprentissage et des performances
olfactives a I’age adulte. (Smith et al. 2020)

A I'échelle de la colonie, lors d’exposition a long terme, I'imidaclopride entraine une
augmentation de la mortalité des reines et une baisse du gain de poids des individus de la colonie.
(Pisa et al. 2017) On constate une croissance de la colonie diminuée, une baisse de la consommation
de nourriture et de la production d’ouvriéres. La reine passe plus de temps inactive et le soin apporté
par cette derniére au couvain est diminué ce qui entraine des effets sur le développement des larves.
(Chole et al. 2022)
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La toxicité aiglie de I'imidaclopride est modérée a élevée chez les autres espéces d’abeilles
sauvages (DL50 = 0,031 — 24,5ug/abeille). (Lewis et al. 2016) L’exposition est neurotoxique et entraine
une altération de la mémoire et de I'apprentissage chez les individus exposés. (Aguiar et al. 2023) Elle
est également cytotoxique, entraine des modifications morphologiques des cellules et perturbe le
métabolisme et le stockage des lipides chez les abeilles sauvages. (Concei¢do de Assis et al. 2022)

L’exposition chronique des abeilles sauvages entraine une diminution de la reproduction et
diminue les performances individuelles, ce qui peut entrainer une réduction de la population a grande
échelle. Une exposition ponctuelle peut avoir des effets persistants sur la survie et la croissance au fil
des générations. (Stuligross, Williams 2021)

Les insectes du sol :

La toxicité de I'imidaclopride est élevée pour les collemboles (CL50 = 0,44mg/kg) et cette
toxicité s’étend a travers les générations lors d’exposition chronique via le sol (persistance de
I'imidaclopride importante). (Pisa et al. 2017)

iv. Les poissons

La toxicité de I'imidaclopride est faible a modérée en aigu (CL50 = 1,2mg/L — 550mg/L) (Pisa et
al. 2017) et modérée en chronique (NOEC = 9,02mg/L) pour les poissons. (Lewis et al. 2016)

Al'échelle macroscopique, I'imidaclopride a des effets sur le comportement en entrainant une
baisse de I'activité de nage chez les larves et une baisse de I'exploration du milieu par les jeunes et les
adultes. On constate également une réduction du poids du corps. (Gibbons, Morrissey, Mineau 2014;
Pisa et al. 2017) Il entraine chez les poissons des signes de détresse comme de |'agressivité, de
I’agitation, des pertes d’équilibre et une recherche d’air a la surface. (Abdel Rahman et al. 2023)

A I'échelle microscopique, I'exposition entraine des effets cytotoxiques avec un stress oxydatif
des cellules. En effet, I'imidaclopride entraine une réduction de I’expression de certains génes codant
pour des antioxydants. (Abdel Rahman et al. 2023; Pisa et al. 2017)

Des modifications histopathologiques du foie et du cerveau sont observées. Au niveau de ce
dernier, des dommages sont causés au niveau des neurones avec une vacuolisation, voire une perte
compléte du neurone. (Abdel Rahman et al. 2023; Pisa et al. 2017) On retrouve également des
modifications histologiques et de I'inflammation au niveau des intestins avec une perturbation de la
flore intestinale. (Luo, Wang, Jin 2021) Les branchies et les muscles sont le siége d’altérations
histopathologiques lors d’exposition. (El-Garawani et al. 2022)

Des modifications hématologiques sont également constatées (diminution des lignées
sanguines, anémies), mais aussi des effets génotoxiques (dommages de I’ADN, micronucléus) a faible
concentration (0,060mg/L). (Pisa et al. 2017; El-Garawani et al. 2022; Abdel Rahman et al. 2023)

On observe de méme des effets immunotoxiques avec des jeunes poissons stressés plus sujets
aux infestations par les ectoparasites. (Gibbons, Morrissey, Mineau 2014) Le cortisol, indicateur de
stress, est augmenté chez les poissons exposés et certains génes impliqués dans la réponse
immunitaire voient leur expression diminuer. (Abdel Rahman et al. 2023)

La croissance, le développement et la reproduction sont également affectés. Les effets sur la
reproduction se traduisent par une réduction du taux d’éclosion des ceufs et des altérations
histopathologiques des organes reproducteurs. Chez le male, on retrouve une atteinte testiculaire
(cellules de Leydig, tubes séminiferes) et chez la femelle on observe une atteinte des ovaires
(vacuolisation) et des ovocytes (autolyse). (Akbulut 2021; Erhunmwunse, Tongo, Omigie 2023) Les
effets sur le développement se traduisent par une altération du rythme cardiaque chez les embryons
et des effets tératogenes comme une courbure de la colonne, une cedeme péricardique, des
malformations de la téte... (Erhunmwunse, Tongo, Omigie 2023)
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v. Les amphibiens

La toxicité aiglie de I'imidaclopride est faible a modérée pour les amphibiens adultes (CL50 =
9mg/L—219mg/L). Toutefois, elle peut I'étre beaucoup plus chez les tétards (mortalité possible a partir
de 0,5ug/L) et I'imidaclopride peut s’accumuler dans les amphibiens entrainant un risque de toxicité
plus important (Crayton et al. 2020) L'exposition des tétards entraine une diminution de la taille du
corps et des anomalies de développement de la cavité orale et des intestins. (Samojeden et al. 2022)

L’exposition a des concentrations sublétales (0,05mg/L) entraine des effets génotoxiques avec
des dommages au niveau de I’ADN et des anomalies nucléaires chez les grenouilles. L’exposition est
également neurotoxique, I'imidaclopride bioaccumule dans le cerveau des amphibiens. Ceci a pour
conséquences des modifications de comportement comme une perturbation de la recherche de
nourriture par exemple. On observe une réduction de la vitesse et de la distance de nage. L'évitement
des prédateurs et la condition corporelle sont également diminués (Gibbons, Morrissey, Mineau 2014;
Pisa et al. 2017; Crayton et al. 2020; Campbell et al. 2022) L’exposition entraine un stress oxydatif et
I'imidaclopride peut avoir un effet de perturbateur endocrinien. On observe une perturbation des
hormones impliquées dans la métamorphose (diminution des hormones thyroidiennes) et un retard
de cette derniéere par la modification de certains génes. (Zhou et al. 2023)

vi. Les invertébrés aquatiques

Les daphnies :
La toxicité est faible a modérée en aigu (EC50 > 85mg/L) et en chronique (NOEC = 1,8mg/L)

pour les daphnies. (Lewis et al. 2016) L’exposition chez les daphnies et cardiotoxique et entraine une
diminution du rythme cardiaque, une baisse de la contraction cardiaque et des perturbations de la
régularité des battements. (Santoso et al. 2020) L’exposition aigue entraine également des
modifications du comportement avec une diminution de la réponse d’évitement a la lumiere qui peut
favoriser la prédation. (Bellot, Barata, Gdmez-Canela 2021) L'imidaclopride entraine un stress oxydatif
chez les daphnies et des perturbations de I'expression de certains genes qui pourraient avoir des effets
sur les performances de reproduction. (Qi et al. 2018) Il est également a 'origine de dommages de
I’ADN chez les daphnies exposées. (Nugnes et al. 2023)

Les crustacés :

La toxicité aiglie de I'imidaclopride est élevée pour les crustacés (CL50 > 0,034mg/L) avec une
moyenne de CL50 = 0,587mg/L. (Morrissey et al. 2015; Raby, Nowierski, et al. 2018)

L’exposition entraine des modifications du comportement avec une baisse des comportements
de défense chez les écrevisses, mais également des effets sur le développement avec une diminution
de l'intervalle entre les mues chez les crevettes. (Wells, Collins 2022) L’exposition entraine un stress
oxydatif qui est a I'origine d’une baisse de la croissance, de dommages tissulaires et sur I'immunité.
Elle entraine également une perturbation du rythme circadien chez les crevettes. (Fu et al. 2022)
L'imidaclopride perturbe le métabolisme des crustacés en ayant des effets sur la composition en acides
gras et donc sur I'homéostase lipidique. La fréquence des mues peut également étre réduite.
(McLuckie et al. 2020)

Les autres organismes aquatiques :

La toxicité aiglie de I'imidaclopride est élevée pour les organismes des sédiments (CL50
=0,00152 — 0,055mg/L), de méme que la toxicité chronique (NOEC > 0,0021mg/L). (Lewis et al. 2016;
Pisa et al. 2017) L’exposition chronique entraine des changements du poids du corps, une diminution
de la reproduction et des modifications morphologiques des ailes (effets sur la reproduction et le
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développement). L'exposition aigue des larves entraine des perturbations de la reproduction au stade
adulte et I'apparition d’asymétrie au niveau des ailes au stade adulte. (Montafio-Campaz et al. 2023)
L'exposition aigue est a I'origine d’une perturbation de I’homéostase calcique et de dysfonctions
mitochondriales qui entrainent une perturbation du systéme nerveux, un stress oxydatif et des
dommages de I’ADN pouvant mener a la mort des organismes. (Wei et al. 2020)

La toxicité est modérée a élevée pour les insectes aquatiques (CL50 = 0,32ug/L — 9,32mg/L)
avec une moyenne de CL50 = 26,8ug/L. (Morrissey et al. 2015; Pisa et al. 2017; Raby, Nowierski, et al.
2018) L’exposition via I’eau entraine une dérive des larves avec une diminution des comportements
d’échappement ce qui les rend plus sensibles a la prédation.

Toxicité Faible a Modérée Modérée a élevée Elevée
modérée
Organismes | Poissons Mammiferes |Oiseaux [aigu] Oiseaux [chronique]
non-cibles | [aigu] (PO) [aigu]  |Abeilles sauvages Abeilles (PO / contact)
concernés | Amphibiens | Poissons [aigu] Bourdons (PO / contact) [aigu]
(voie si [aigu] [chronique] |Vers de terre [aigu / Insectes du sol [aigu]
indiquée) | Daphnies chronique] Crustacés [aigu]
[aigu / Insectes aquatiques Organismes des sédiments
chronique] [aigu]

Tableau XXII : Bilan du degré de toxicité de I'imidaclopride pour les différents organismes non-cibles
présents dans I’environnement.

¢. Nitenpyrame

Le nitenpyrame est classé par I'Union Européenne comme substance nocive pour les
organismes aquatiques et qui entraine des effets néfastes a long terme (H412). (Informations sur les
produits chimiques - Substances enregistrées 2023) L'ensemble des données de toxicité du
nitenpyrame pour les organismes non-cibles sera synthétisé dans le Tableau XXIII.

i. Les mammiferes

La toxicité aiglie du nitenpyrame est modérée par voie orale chez les mammiferes (DL50 =
1575mg/kg). (Lewis et al. 2016) Elle sera vue plus en détails dans la partie suivante portant sur les
effets néfastes pour la santé humaine.

ii. Les oiseaux

La toxicité aiglie du nitenpyrame est modérée pour les oiseaux (DL50 = 1124mg/kg). (Lewis et
al. 2016) Aucune étude supplémentaire n’a été réalisée a ce jour sur la toxicité pour les oiseaux
sauvages.

iii. Lesinvertébrés terrestres

Les vers de terre :

La toxicité aiglie du nitenpyrame est modérée a élevée pour les vers de terre en aigu (CL50 =
4,34 — 32,2mg/kg). (Lewis et al. 2016; Wang et al. 2015)

La toxicité chronique est modérée pour les vers de terre et entraine des perturbations des
cellules de I'épiderme et de l'intestin en inhibant I'activité des cellulases. Il agit également sur la
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reproduction (EC50 = 0,261mg/kg, NOEC > 0,4mg/kg) en inhibant la fécondité, ou encore en diminuant
la production et le poids des cocons, le nombre de juvéniles et le poids des adultes. (Ge et al. 2018;
Wang et al. 2015) Le nitenpyrame a des effets a I’échelle moléculaire en entrainant des modifications
dans I'expression de certaines enzymes antioxydantes mais possede aussi un effet génotoxique en
entrainant des dommages au niveau de I’ADN des vers de terre. (Zhang et al. 2021)

Les abeilles :

La toxicité aiglie du nitenpyrame est élevée pour les abeilles par voie inconnue (DL50 =
0,138ug/abeille). (Lewis et al. 2016)

L’exposition chronique des abeilles au nitenpyrame entraine une modification du microbiome
digestif. Cette modification est a I'origine d’une perturbation de I'homéostase et de I'immunité et
pourrait étre a I'origine d’une diminution de la consommation de nourriture et d’une baisse de la survie
chez les abeilles. (Zhu et al. 2020)

iv. Les poissons

La toxicité aiglie du nitenpyrame est faible a modérée pour les poissons (CL50 = 10 —
250,7mg/L). (Lewis et al. 2016; Zhao et al. 2022) Les poissons exposés en aigu voient leur vitesse de
nage ralentir, leur corps couler vers le fond et s’assombrir avant de mourir. (Zhao et al. 2022)

La toxicité chronique du nitenpyrame pour les poissons est modérée et entraine un stress
oxydatif, une altération de I'expression de certains génes et des dommages tissulaires du foie et du
cerveau chez les jeunes poissons exposés sur le long terme. (Yan et al. 2015; Tian et al. 2018; 2020)

v. Les amphibiens

A ce jour aucune étude n’est disponible sur la toxicité du nitenpyrame sur les amphibiens.
vi. Les invertébrés aquatiques

Les daphnies :
La toxicité aiglie du nitenpyrame est faible pour les daphnies (EC50 = 10000mg/L). (Lewis et al.

2016)

Les crustacés :
La toxicité aiglie du nitenpyrame pour les crustacés est modérée (CL50 = 0,9 — 21 mg/L). (Hano
et al. 2019)

Toxicité Faible Faible a Modérée Modérée a Elevée
modérée élevée
Organismes |Daphnies | Poissons Mammiféres (PO) [aigu] |Vers de terre Abeilles [aigu]
non-cibles |[aigu] [aigu] Oiseaux [aigu] [aigu]
concernés Vers de terre [chronique]
(voie si Poissons [chronique]
indiquée) Crustacés [aigu]

Tableau XXl : Bilan du degré de toxicité du nitenpyrame pour les différents organismes non-cibles
présents dans I’environnement.
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5. Phénylpyrazolés : le fipronil

Le fipronil est classé par I'Union Européenne comme substance tres toxique pour la vie
aquatique (H400) et tres toxique pour la vie aquatique avec des effets sur le long terme (H410).
(Informations sur les produits chimiques - Substances enregistrées 2023) L'ensemble des données de
toxicité du fipronil pour les organismes non-cibles sera synthétisé dans le Tableau XXIV.

a. Les mammiféres

La toxicité du fipronil est élevée pour les mammiferes en aigu (DL50 = 92mg/kg, NOEL =
0,35mg/kg) ou en chronique (NOAEL = 2,53mg/kg/j). (Informations sur les produits chimiques -
Substances enregistrées 2023) Elle sera vue plus en détails dans la partie suivante portant sur les effets
néfastes pour la santé humaine.

b. Les oiseaux

La toxicité aiglie du fipronil est faible a élevée pour les oiseaux en fonction des espéces, mais
est en général modérée (DL50 = 11,3 — 2150mg/kg). (Gibbons, Morrissey, Mineau 2014)

Macroscopiquement, I’exposition se traduit par des tremblements, des halétements, une créte
anémique et des diarrhées chez les oiseaux. (Hussain et al. 2017)

L’exposition est a I'origine d’effets néfastes sur la reproduction en entrainant une diminution
de la production des hormones sexuelles (perturbateur endocrinien avec activité oestrogénique chez
les males notamment), une altération des caractéres sexuels secondaires et une baisse du taux
d’éclosion des ceufs. Les comportements sexuels sont également modifiés et la spermatogenése est
diminuée. (Pisa et al. 2017; Hussain et al. 2017)

La croissance et le développement des oisillons sont également affectés avec des retards de
croissance, une baisse du gain de poids et des pertes de condition corporelle qui sont souvent la
conséquence d’une baisse de la prise de nourriture. (Pisa et al. 2017) L’exposition entraine également
des malformations et des altérations comportementales chez les oisillons. (Gibbons, Morrissey,
Mineau 2014)

Le fipronil est également immunotoxique pour les oiseaux et entraine une diminution de la
réponse immunitaire chez les individus exposés et leur progéniture. Il est aussi cytotoxique en
entrainant du stress oxydatif chez les oiseaux et leurs ceufs, des modifications histopathologiques et
biochimiques potentiellement hépatotoxiques ou néphrotoxiques. (Pisa et al. 2017; Hussain et al.
2017) Des modifications histologiques sont observables également au niveau des villosités et cryptes
des intestins. La cytotoxicité s’exprime également au niveau hématologique, au niveau cardiaque et
au niveau pulmonaire. (Hussain et al. 2017; Khalil et al. 2019)

La toxicité chronique du fipronil est élevée pour les oiseaux (NOEL = 0,88mg/kg/j).(Lewis et al.
2016)

c. Lesinvertébrés terrestres

Les vers de terre :
La toxicité aiglie du fipronil est modérée pour les vers de terre (CL50 > 500mg/kg). (Lewis et al.

2016)
La toxicité chronique du fipronil est faible a modérée pour les vers de terre (NOEC = 5 —
500mg/kg). (Lewis et al. 2016; Zortéa et al. 2018) Elle entraine dans certains sols une réduction du
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nombre de juvéniles produits mais aussi une diminution du poids du corps et de la croissance de ces
organismes. (Zortéa et al. 2018)

Les abeilles :

La toxicité aigiie du fipronil par contact (DL50 = 0,0059ug/abeille) ou par voie orale
(0,00417ug/abeille) est élevée pour les abeilles domestiques. (Lewis et al. 2016)

L’exposition au fipronil entraine des modifications du comportement des abeilles qui sont
moins actives voire |éthargiques. (Pisa et al. 2017)

Le fipronil est également neurotoxique en modifiant les niveaux de plusieurs protéines au
niveau cérébral et peut entrainer des troubles de la mémoire, de la capacité d’apprentissage et une
durée de vie réduite. Cette modification de I'expression des enzymes intervient également a d’autres
niveaux entrainant des altérations physiologiques et du stress oxydatif chez les abeilles mais
également une altération de la communication et de la reconnaissance entre les individus de la colonie.
(Roat et al. 2017)

Le fipronil est également immunotoxique en diminuant I'expression de certains genes
impliqués dans I'immunité. (Pisa et al. 2017) Il augmente la sensibilité aux agents pathogenes. (Roat et
al. 2017)

L’exposition entraine des effets sur la reproduction avec une diminution du nombre d’ceufs
pondus et du nombre de larves viables et donc une diminution du nombre de cadres de couvain dans
la ruche. (Pisa et al. 2017; Mufioz-Capponi et al. 2018) La production de spermatozoides chez les males
exposés est réduite, de méme que leur viabilité et leur survie. (Pisa et al. 2017) Elle entraine également
des effets néfastes sur la croissance et le développement des abeilles avec des malformations au
niveau des antennes et des ailes et une taille des individus réduite dans les colonies exposées. (Mufoz-
Capponi et al. 2018)

La toxicité aiglie du fipronil par contact est élevée pour d’autres espéces d’abeilles sauvages
(DL50 = 0,0004 — 0,004pg/abeille). (Lewis et al. 2016)

Elle entraine une altération de I’activité de recherche de nourriture en diminuant la vitesse de
déplacement des abeilles, en les rendant Iéthargiques ou en état d’hyperexcitation, avec des difficultés
a se déplacer, pouvant aller jusqu’a la paralysie. On observe également des comportements agressifs
entre abeilles. (De Morais et al. 2018) L’exposition est également neurotoxique et entraine I'apoptose
ou la nécrose des cellules cérébrales. (Pisa et al. 2017) Le fipronil est également cytotoxique, il entraine
des altérations au niveau de l'intestin des abeilles sauvages, mais également une modification de
I’expression de certaines enzymes impliquées dans la physiologie de I'organisme. (Farder-Gomes et al.
2021)

Les insectes du sol :

La toxicité aiglie pour les collemboles du sol entraine une diminution de la survie de ces
organismes. (CL50 = 0,32 — 0,48mg/kg) (Lewis et al. 2016; Zortéa et al. 2018)

La toxicité chronique du fipronil pour les collemboles (EC50 = 0,18 -0,37mg/kg, NOEC =
0,15mg/kg) entraine une réduction significative de la reproduction et du nombre de juvéniles produits
dans la population. (Zortéa et al. 2018)

d. Les poissons
La toxicité aigie du fipronil est modérée a élevée pour les poissons (CL50 = 0,042 —0,34mg/L).
(Gibbons, Morrissey, Mineau 2014) La toxicité chronique du fipronil est modérée pour les poissons

(NOEC =0,015mg/L). (Lewis et al. 2016)
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Le fipronil est a I'origine de modifications du comportement chez les poissons, en entrainant
un état d’anxiété qui se traduit par une augmentation de la vitesse de nage et une mauvaise
accommodation a la photopériode chez les larves. (Pisa et al. 2017) Chez les adultes, I'exposition
entraine une diminution de I'activité de nage et de la survie. (Wu et al. 2021)

L’exposition au fipronil entraine des altérations de la croissance et du développement en
inhibant le gonflement de la vessie natatoire et en entrainant des malformations comme une courbure
de la colonne ou des déformations de la queue. On observe également un taux d’éclosion des ceufs
plus faible, des poissons qui grandissent moins et des altérations au niveau de |'axe hypothalamo-
hypophysaire qui impactent la reproduction. (Pisa et al. 2017) L’exposition entraine également une
modification de la perception sensorielle des individus en empéchant le bon développement des
cellules sensorielles au stade embryonnaire. (Wu et al. 2021) Le fipronil est cardiotoxique et crée des
défauts de la contraction cardiaque, il entraine notamment des cedemes et une circulation sanguine
anormale. (Park et al. 2020)

L'exposition est également cytotoxique en entrainant un stress oxydatif, des modifications a
I’échelle des cellules sanguines et des effets histopathologiques et biochimiques notamment au niveau
du foie. Il peut de ce fait perturber le métabolisme. (Pisa et al. 2017)

Le fipronil est immunotoxique et est aussi génotoxique en entrainant des altérations de la
transcription des genes. (Pisa et al. 2017; Gibbons, Morrissey, Mineau 2014) Il est également
neurotoxique et entraine stress oxydatif, inflammation et apoptose des cellules cérébrales qui peuvent
aller jusqu’a la mort des neurones. (Wu et al. 2021)

e. Lesamphibiens

La toxicité du fipronil chez les amphibiens est élevée (CL50 = 1,34 — 3mg/L). (Saka, Tada 2021)

L’exposition est cytotoxique chez les amphibiens chez lesquels le fipronil entraine du stress
oxydatif et la modification de I'expression de certaines enzymes. (Pisa et al. 2017) Elle altére également
la croissance et le développement en entrainant des malformations axiales avec des courbures
anormales de la queue qui entrainent une nage anormale et qui ne peut se faire en ligne droite. (Saka,
Tada 2021) Le fipronil est également neurotoxique. (Rutkoski et al. 2021)

f. Lesinvertébrés aquatiques

Les daphnies :

La toxicité aigtie du fipronil pour les daphnies est modérée a élevée (EC50 = 0,001 —0,19mg/L).
(Lewis et al. 2016; Bownik, Szabelak 2021) L'exposition est neurotoxique et entraine une réduction de
la vitesse de nage et de la distance parcourue. Elle entraine également des altérations physiologiques
comme une réduction de la fréquence cardiaque ou encore une altération de l'activité de certains
membres chez les daphnies qui peut affecter I'apport en nourriture et en oxygene. (Bownik, Szabelak
2021)

La toxicité chronique du fipronil pour les daphnies est modérée (NOEC = 0,068mg/L). (Lewis et
al. 2016) L'exposition chronique entraine des effets sur la reproduction comme une baisse du taux de
reproduction, une diminution du nombre de naissances et une augmentation du temps de génération.
(Stark, Vargas 2005)

Les crustacés :

La toxicité aiglie du fipronil pour les crustacés est modérée a élevée (CL50 = 0,00012 —
0,85mg/L). (Bownik, Szabelak 2021; Onwubiko et al. 2022)
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L'exposition entraine des effets sur la reproduction comme une infertilité des males qui
entraine une baisse des taux de reproduction et de naissance, et une hausse du temps entre deux
générations. Elle est également neurotoxique et entraine une réduction de I'activité des crevettes et
des perturbations de la coordination lors de la nage. (Bownik, Szabelak 2021) Le fipronil a aussi une
action cytotoxique et entraine des altérations biochimiques et hématologiques chez les crabes. En
effet, la teneur en protéines dans les crabes diminue avec I'exposition et I'organisme subit un stress
oxydatif. (Onwubiko et al. 2022)

Les organismes des sédiments :

La toxicité du fipronil est élevée pour les organismes des sédiments en aigu (CL50 =
0,0037mg/L) ou en chronique (NOEC = 0,1ug/L dans I'eau stagnante et NOEC = 0,2ug/L dans les
sédiments). (Lewis et al. 2016)

L’exposition entraine des modifications comportementales en altérant le comportement de
fouissage des larves et I'activité de vol chez les adultes. (Monteiro, Pestana, Novais, Leston, et al. 2019)
Le fipronil est a l'origine d’une altération de la croissance (diminution) et du développement
(malformations de la capsule céphalique) des larves ainsi que d’'une baisse de leur survie. (Pinto,
Moreira, et al. 2021) L’exposition entraine également des effets sur la reproduction avec un retard a
I’émergence, un nombre d’ceufs et un taux d’éclosion diminués ainsi qu’une modification du sex-ratio
chez ces organismes. (Wells, Collins 2022; Pinto, Rocha, et al. 2021) Le fipronil est cytotoxique et
entraine un stress oxydatif ainsi que des modifications du métabolisme des lipides et des protéines.
(Monteiro, Pestana, Novais, Leston, et al. 2019)

Toxicité Faible a modérée |Modérée Modérée a élevée | Elevée
Organismes Vers de terre|Oiseaux [aigu] Poissons [aigu] Mammiféres [aigu /
non-cibles |[chronique] Vers de terre [aigu] | Crustacés [aigu] chronique]
concernés Poissons Oiseaux [chronique]
(voie Si [chronique] Abeilles (PO / contact)
indiquée) Amphibiens
Organismes des
sédiments [aigu /
chronique]

Tableau XXIV : Bilan du degré de toxicité du fipronil pour les différents organismes non-cibles présents
dans I'environnement.

6. Pyréthrinoides
a. Deltaméthrine
La deltaméthrine est classée par I’'Union Européenne comme substance tres toxique pour la
vie aquatique (H400) et trés toxique pour la vie aquatique avec des effets sur le long terme (H410).

(Informations sur les produits chimiques - Substances enregistrées 2023) L'ensemble des données de
toxicité de la deltaméthrine pour les organismes non-cibles sera synthétisé dans le Tableau XXV.
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i. Les mammiféeres

La toxicité aiglie de la deltaméthrine pour les mammiféres est élevée (DL50 = 87mg/kg et NOEL
= 2,5mg/kg). La toxicité chronique pour les mammiféres est quant a elle modérée (NOAEL =
18,3mg/kg/j). Elle sera vue plus en détails dans la partie suivante portant sur les effets néfastes pour
la santé humaine.

ii. Les oiseaux

La toxicité aiglie de la deltaméthrine est faible pour les oiseaux (DL50 > 2250mg/kg). (Lewis et
al. 2016)

La toxicité chronique de la deltaméthrine est modérée pour les oiseaux (NOAEL > 55mg/kg/j).
(Lewis et al. 2016) L’exposition a des doses subchroniques (20mg/kg/j) entraine chez les poules des
modifications histopathologiques au niveau des intestins et du foie. Ce dernier est le siege de lésions
importantes qui peuvent étre irréversibles. L'épaisseur de la paroi intestinale diminue avec une perte
des villosités qui diminuent en hauteur. La deltaméthrine entraine également une modification du
poids de certains organes et présente une toxicité pour le foie, les reins, et la rate. (Yiming Liu et al.
2022) Des études récentes ont également montré que I'exposition chronique chez les oiseaux a des
doses sublétales entraine également des effets neurotoxiques, avec des changements histologiques,
du stress oxydatif et I'apoptose des neurones, mais également des effets cardiotoxiques avec une
inflammation et I'apoptose des cardiomyocytes. (Siyu Li et al. 2022; Yang et al. 2022)

iii. Lesinvertébrés terrestres

Les vers de terre :

La toxicité aiglie de la deltaméthrine est modérée pour les vers de terre (CL50 = 68,1mg/kg —
432,9mg/kg). (Song et al. 2015) L’exposition aigue entraine des modifications du comportement des
vers avec notamment un enroulement sur eux-mémes et la surproduction de mucus.
Macroscopiguement on peut observer sur les vers un gonflement du clitellum, des saignements puis
des segmentations du corps avec une dissolution de la paroi corporelle. (Singh, Tiwari, Pandey 2019)
Elle inhibe également la croissance des vers de fagon significative. (Shi et al. 2007)

La toxicité chronique de la deltaméthrine est modérée pour les vers de terre (NOEC =
0,165mg/kg). (Lewis et al. 2016) L'exposition a la deltaméthrine a des effets sur la reproduction en
diminuant la production des cocons et en prolongeant la durée d’incubation des larves de maniére
significative. La deltaméthrine posséde également des effets cytotoxiques sur les vers. (Song et al.
2015)

Les abeilles :

La toxicité aiglie de la deltaméthrine est élevée par contact (DL50 = 0,0015ug/abeille) et par
voie orale (DL50 = 0,07ug/abeille) chez les abeilles domestiques. (Lewis et al. 2016)

A I'échelle macroscopique, I’exposition entraine des modifications comportementales chez les
abeilles domestiques en diminuant les performances de la danse frétillante (communication) et de
recherche de nourriture notamment en augmentant le temps de retour a la ruche et en diminuant le
temps de recherche. (Zhang et al. 2022)

A I'échelle microscopique, elle a un effet génotoxique et modifie I'expression de génes
impliqués dans la détoxification, I'immunité, I'utilisation des sens, ainsi que dans les voies de
signalisation et le métabolisme. Elle a par conséquent un effet immunotoxique et réduit la résistance
des abeilles aux parasites. (Zhang et al. 2022; Ben Abdelkader et al. 2021) L’exposition est également
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neurotoxique en étant a l'origine d’altérations de I'apprentissage de la mémoire des abeilles. (Zhang
et al. 2022) La deltaméthrine a sur les abeilles domestiques des effets reprotoxiques en diminuant la
production de couvain et de spermatozoides, et en augmentant le pourcentage de spermatozoides
anormaux. (Ben Abdelkader et al. 2021)

La toxicité aiglie de la deltaméthrine pour les bourdons est élevée par contact (DL50
>0,2ug/bourdon) et par voie orale (DL50 >0,61ug/bourdon). (Lewis et al. 2016) Les bourdons exposés
voient leur prise alimentaire diminuer et leur espérance de vie réduite. Le sex-ratio est également
modifié avec une production de male diminuée. (Gradish et al. 2012)

La toxicité aiglie de la deltaméthrine pour les osmies (abeilles sauvages) est élevée par contact
(DL50 = 0,057ug/osmie). (Lewis et al. 2016) Elle est également élevée par contact pour d'autres
espéces d'abeilles (DL50 = 0,0016 — 0,556pug/abeille). (Lewis et al. 2016; Piccolomini et al. 2018)
L'exposition a la deltaméthrine peut entrainer des altérations de la respiration et un stress
physiologique chez ces abeilles sauvages. (Piccolomini et al. 2018) Elle a également des effets sur la
reproduction en entrainant une mortalité chez les larves avant I'élaboration du cocon. (Gradish, Scott-
Dupree, Cutler 2012)

iv. Les poissons

La toxicité aiglie de la deltaméthrine est élevée pour les poissons (CL50 = 0,15ug/L chez la
truite arc-en-ciel). (Lewis et al. 2016) Lors d’exposition aigue, on observe des changements brutaux de
comportement avant la mort du poisson. Les poissons présentent des signes de stress, ils nagent de
facon irréguliere, produisent une quantité anormale de mucus, sont victimes de pertes d’équilibre,
restent en surface, sont parfois immobiles et semblent avoir des difficultés respiratoires pouvant
s’apparenter a une détresse respiratoire. (Chukwuka et al. 2022)

L’exposition aigue entraine des effets sur la reproduction avec un retard dans I'oogeneése et le
développement embryonnaire, des malformations larvaires et des modifications dans I'expression de
certaines hormones de croissance notamment. La deltaméthrine est également neurotoxique pour les
embryons et cardiotoxique pour les poissons en entrainant I'apparition d’cedemes péricardiques, de
troubles du rythme et de la force de contraction cardiaque. L'exposition entraine également des
dommages au niveau des organes avec du stress oxydatif dans les reins, les branchies, les intestins et
le foie mais également des modifications histopathologiques dans ces organes. (Strungaru et al. 2019)
Des modifications hématologiques sont également observables ainsi que des altérations de I'immunité
cellulaire et des perturbations endocriniennes. (Strungaru et al. 2019; Chukwuka et al. 2022)

La toxicité chronique de la deltaméthrine est élevée pour les poissons (NOEC <0,032ug/L).
(Lewis et al. 2016) Lors d’exposition chronique, on retrouve les effets observés lors d’exposition aigue
et on ajoute a cela une diminution de la résistance des poissons face aux maladies. (Kong et al. 2021;
Strungaru et al. 2019)
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v. Les amphibiens

La toxicité de la deltaméthrine pour les amphibiens est élevée (CL50 = 0,0062mg/L).
(Ranatunga, Kellar, Pettigrove 2023) L’exposition entraine des modifications comportementales avec
une baisse d’activité et moins de temps passé a la surface de I'eau. L'exposition a des concentrations
sublétales peut entrainer une perturbation de ’lhoméostase notamment au niveau du foie chez les
grenouilles, mais surtout des anomalies histopathologiques au niveau du foie, du tractus gastro-
intestinal et des reins. (Wolmarans et al. 2022; Alnoaimi, Dane, Sisman 2021) Elle a également des
effets génotoxiques. (Alnoaimi, Dane, Sisman 2021)

vi. Les invertébrés aquatiques

Les daphnies :

La toxicité de la deltaméthrine est élevée pour les daphnies en aigu (CL50 = 0,000038 —
0,0094mg/L). (Urbina et al. 2019) L’exposition entraine des modifications comportementales chez les
daphnies avec notamment une diminution et un retard des comportements d’évitement. (Ren et al.
2009)

La toxicité est élevée également lors d’exposition chronique (NOEC = 0,0041pug/L). (Lewis et al.
2016) L'exposition chronique a des effets reprotoxiques avec une diminution du nombre de juvéniles
et de leur croissance entrainant une taille réduite une fois adultes. Elle a également des effets
embryotoxiques avec |'apparition de malformations chez les jeunes daphnies (épines incurvées,
antennes non développées). Elle pourrait aussi avoir un effet de perturbateur endocrinien car elle
entraine une modification du sex-ratio chez les jeunes daphnies avec une augmentation de la
production de males. (Toumi et al. 2013)

Les crustacés :

La toxicité aiglie de la deltaméthrine est élevée pour les crustacés (CL50 = 0,0006 — 1,3ug/L).
(Urbina et al. 2019) L’exposition entraine des modifications de comportement avec une diminution de
la vitesse de nage chez les crevettes et une perte de capacité a la nage chez les larves de crabe par
exemple. Des altérations physiologiques sont également observables avec des modifications de
I’expression de certaines enzymes dans l'intestin, les branchies ou les muscles, mais aussi I'apparition
de stress oxydatif. (Urbina et al. 2019) La deltaméthrine crée également des lésions sur les organes
avec des atteintes irréversibles de I’hépatopancréas et des branchies lors d’exposition aigue qui
entrainent des dysfonctions de ces organes. Elle impacte également le métabolisme et I'immunité en
diminuant I'expression de certains génes. Elle est immunotoxique, génotoxique et induit du stress
oxydatif chez les crustacés. (Jiang et al. 2021)

Les autres organismes aquatiques :

La toxicité aiglie de la deltaméthrine pour les organismes des sédiments est élevée (CL50 =
0,039mg/L). La toxicité chronique est modérée a élevée pour les organismes des sédiments (NOEC =
0,01mg/L; NOEC = 0,004mg/kg). (Lewis et al. 2016) L’exposition chronique a des concentrations
sublétales est reprotoxique, elle entraine une baisse de la fécondité, avec une diminution de la
production d’ceufs, et de la fertilité. Elle entraine des anomalies morphologiques des ailes des adultes.
(Montafo-Campaz et al. 2022)

La toxicité de la deltaméthrine pour les insectes aquatiques est élevée (CL50 = 0,6ug/L).
L’exposition a des concentrations sublétales est cytotoxique avec des modifications des cellules dans
I'intestin moyen et dans les ganglions thoraciques des insectes. (Gutiérrez et al. 2016)
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Toxicité Faible Modérée Elevée

Organismes | Oiseaux Mammiferes [chronique] Mammiferes [aigu]
non-cibles [aigu] Oiseaux [chronique] Amphibiens

concernés Vers de terre [aigu /| Poissons [aigu/ chronique]
(voie Si chronique] Daphnies [aigu / chronique]
indiquée) Crustacés [aigu]

Organismes des sédiments

Insectes aquatiques

Abeilles (PO / contact) [aigu / chronique]

Bourdons (PO / contact) [aigu]

Abeilles sauvages (contact) [aigu]

Tableau XXV : Bilan du degré de toxicité de la deltaméthrine pour les différents organismes non-cibles
présents dans I’environnement.

b. Fluméthrine

La fluméthrine n’est pas classée par I'Union Européenne pour ses effets sur I'environnement
et les organismes qui le composent. L’ensemble des données de toxicité de la fluméthrine pour les
organismes non-cibles sera synthétisé dans le Tableau XXVI.

i. Les mammiferes
La toxicité aiglie de la fluméthrine pour les mammiféres est élevée par voie orale (DL50 =
41mg/kg). (Lewis et al. 2016) Elle sera vue plus en détails dans la partie suivante portant sur les effets
néfastes pour la santé humaine.
ii. Lesoiseaux
La fluméthrine a été utilisée en spray sur les perchoirs et dans les nids dans des élevages de
poulets de chair reproducteurs pour le traitement des poux rouges sans observation d’effets
indésirables sur les oiseaux ou sur la ponte. (Cooper, Cobb 1987) Aucune étude de toxicité de la
fluméthrine n’a été réalisée a ce jour sur les oiseaux.

iii. Lesinvertébrés terrestres

Les vers de terre :
Aucune étude de toxicité de la fluméthrine n’a été réalisée a ce jour sur les vers de terre.

Les abeilles :

La toxicité aiglie de la fluméthrine est élevée par contact (DL50 = 0,05ug/abeille) et par voie
orale (DL50=0,18 —0,47ug/abeille) chez les abeilles. (Zhen Li et al. 2022; Oruc et al. 2012) L’exposition
aigue perturbe la coordination motrice des abeilles, entraine des convulsions et des contactions
involontaires des antennes et des pattes pouvant aller jusqu’a la paralysie puis la mort. (Oruc et al.
2012)

L'exposition chronique a des concentrations sublétales entraine un stress oxydatif, une
diminution de la durée de vie et une baisse de I'activité des genes liés a la mémoire et a I'immunité
des abeilles adultes. Elle a également des effets au cours du développement avec un poids des larves
a la naissance plus faible, une mortalité plus importante et des malformations. L’exposition entraine
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une diminution de I'activité des genes impliqués dans la détoxification, une dépression immunitaire
mais aussi des déficiences dans I'apprentissage olfactif et de la mémoire. (Zhen Li et al. 2022)

iv. Les poissons

La toxicité aiglie de la fluméthrine chez les poissons est modérée (NOEC = 0,022mg/L a 48h et
EC50 = 0,11mg/L a 6 jours). L'exposition entraine des modifications comportementales chez les
poissons avec des tremblements, des individus qui se couchent sur le c6té, une augmentation de la
fréquence cardiaque des embryons. Mais également des effets sur la reproduction avec un précocité
ou un retard de I’éclosion. (Carlsson et al. 2013)

v. Les amphibiens
Aucune étude de toxicité de la fluméthrine n’a été réalisée a ce jour sur les amphibiens.
vi. Les invertébrés aquatiques

Chez les mollusques, I'exposition a la fluméthrine pourrait entrainer des effets cytotoxiques
sur les cellules gonadiques, du manteau, des branchies et des glandes digestives d’aprés une étude
réalisée sur des cellules in vitro. Les cellules gonadiques étaient les plus sensibles et la mort de ces
cellules a lieu a la concentration de 0,3mg/L. (Arslan et al. 2021; Wells, Collins 2022) On peut supposer
que la toxicité de la fluméthrine est modérée pour les mollusques.

Aucune étude de toxicité de la fluméthrine n’a été réalisée a ce jour sur les daphnies ou
d’autres organismes aquatiques.

Toxicité Faible | Modérée Elevée

Organismes Poissons [aigu] Mammiferes (PO) [aigu]
non-cibles Mollusques ? Abeilles (contact /PO) [aigu]
concernés (voie

siindiquée)

Tableau XXVI : Bilan du degré de toxicité de la fluméthrine pour les différents organismes non-cibles
présents dans I’environnement.

c. Perméthrine
La perméthrine est classée par I'Union Européenne comme substance tres toxique pour la vie
aquatique (H400) et trés toxique pour la vie aquatique avec des effets sur le long terme (H410).
(Informations sur les produits chimiques - Substances enregistrées 2023) L'ensemble des données de
toxicité de la perméthrine pour les organismes non-cibles sera synthétisé dans le Tableau XXVII.
i. Les mammiféres
La toxicité aiglie de la perméthrine par voie orale est modérée pour les mammiféres (DL50 >

430mg/kg). (Lewis et al. 2016) Elle sera vue plus en détails dans la partie suivante portant sur les effets
néfastes pour la santé humaine.
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ii. Les oiseaux

La toxicité aiglie de la perméthrine est faible pour les oiseaux (DL50 >9800mg/kg). (Lewis et al.
2016) Toutefois, une étude récente a montré que I'exposition des ceufs a la perméthrine dans les nids
entraine des oisillons plus petits a la naissance avec des signes de microcéphalie. Le développement
des oisillons est également altéré au niveau cardiaque et on peut voir des malformations vasculaires.
(Curtis et al. 2021) La perméthrine entrainerait également une diminution du taux de succeés du
premier envol chez ces oiseaux issus d’ceufs exposés. (Bulgarella et al. 2020)

iii. Lesinvertébrés terrestres

Les vers de terre :

La toxicité aiglie de la perméthrine est faible pour les vers de terre (CL50 = 1440mg/kg). (Lewis
et al. 2016) A ce jour, aucune étude n’a été publiée sur les effets de la perméthrine chez les vers de
terre a doses sublétales ou suite a une exposition chronique.

Les abeilles :

La toxicité aiglie de la perméthrine pour les abeilles domestiques est élevée par contact (DL50
= 0,024pg/abeille) et par voie orale (DL50 = 0,03ug/abeille). (Lewis et al. 2016; Thompson 2001)
L’exposition entraine des modifications comportementales chez les abeilles avec notamment une
augmentation du temps de toilettage et de la danse frétillante, un repliement de 'abdomen et des
rotations sur elles-mémes. On observe également une diminution de la recherche de nourriture ainsi
qgue du taux d’abeilles qui retournent a la ruche et des capacités d’apprentissage. (Thompson 2001)
L’exposition entraine une diminution de I'activité et de la distance parcourue par les abeilles ainsi
gu’une diminution des comportements sociaux. (Ingram et al. 2015)

La toxicité aiglie de la perméthrine par contact est élevée pour les bourdons (DL50 >
0,22ug/bourdon). (Lewis et al. 2016)

La toxicité aiglie de la perméthrine par contact est élevée pour d’autres espéces d’abeilles
sauvages (DL50 = 0,0157 — 0,07ug/abeille). (Lewis et al. 2016) L’exposition entraine une altération de
la respiration ainsi qu’un stress physiologique chez les abeilles sauvages. (Piccolomini et al. 2018)

iv. Les poissons

La toxicité aigle de la perméthrine est modérée a élevée pour les poissons (CL50 = 0,00005 —
0,246mg/L) mais élevée a trés élevée pour la plupart des espéces. L'exposition entraine des
modifications du comportement chez les poissons avec une baisse générale de I'activité, des pertes
d’équilibre, une immobilisation prolongée ou encore une nage erratique. (Baser et al. 2003)

La toxicité chronique de la perméthrine est élevée pour les poissons (NOEC = 0,093ug/L).
(Lewis et al. 2016) L’exposition sublétale est cytotoxique et entraine des modifications hématologiques
(diminution significative de ’hématocrite) et histopathologiques au niveau des branchies, du foie, des
reins et du cerveau (hyperhémie, hémorragies...). Elle est également génotoxique et entraine des
anomalies nucléaires. (Saylor 2016) La perméthrine a des effets néfastes sur la reproduction des
poissons en entrainant un retard a I'éclosion, des malformations myosquelettiques (courbure de la
colonne) chez les jeunes poissons, un retard au gonflement de la vessie natatoire, des défauts dans la
réponse aux stimuli et dans la coordination des mouvements. Ces effets peuvent entrainer une nette
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diminution de la survie des jeunes poissons et donc de la taille de la population (Gonzalez-Doncel et
al. 2003) L’exposition est également immunotoxique. (Shelley, Ross, Kennedy 2012)

v. Les amphibiens

La toxicité aiglie de la perméthrine est élevée pour les amphibiens (CL50 = 0,0025 —
0,693mg/L). L’exposition entraine des modifications comportementales et notamment des altérations
de la nage avec des modifications de la distance parcourue, de l'activité globale et une possible
immobilité des tétards. Ces modifications peuvent avoir un impact significatif sur les chances de survie
de ces organismes. (Junges et al. 2017)

Elle peut entrainer lors d’expositions chroniques a trés faibles concentrations une
augmentation du poids des tétards chez les grenouilles qui pourrait étre due a une diminution de la
compétition entre individus du fait de la survie réduite. (Hua, Relyea 2019) A des concentrations
sublétales, on peut aussi observer une réduction de la croissance des tétards avec une diminution de
la taille a I’éclosion et des retards de croissance de certains organes. L'exposition entraine également
des malformations et un comportement altéré face aux menaces extérieures. (Berrill et al. 1993)

vi. Les invertébrés aquatiques

Les daphnies :

La toxicité aiglie de la perméthrine est élevée pour les daphnies (EC50 = 0,02 — 0,6pg/L). (Day
1989) L’exposition entraine une mortalité significative menant a la réduction de la taille des
populations voire a leur disparition. (Hua, Relyea 2019) Elle entraine perte de coordination, des
paralysies et une fixation de particules sur les appendices des daphnies, diminuant leur capacité de
filtration de nourriture. (Day 1989)

Les crustacés :

La toxicité aiglie de la perméthrine est élevée pour les crustacés (CL50 = 0,00002 — 0,007mg/L).
(Day 1989) L’exposition entraine des effets sur la reproduction chez les crevettes avec un retard ou un
défaut d’éclosion et une modification du comportement des larves qui nagent moins (léthargie).
(DeLorenzo et al. 2006) Chez les crabes, elle entraine des anomalies de la croissance et du
développement comme une diminution du gain de poids, de I'épaisseur de la carapace ou encore une
plus faible condition corporelle. (Stueckle, Shock, Foran 2009)

Les organismes des sédiments :
La toxicité aiglie de la perméthrine est élevée pour les organismes des sédiments (CL50 =
0,0029mg/L). (Lewis et al. 2016)
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Toxicité Faible Modérée Elevée

Organismes Oiseaux [aigu] Mammiferes Abeilles domestiques (PO / contact)
non-cibles Vers de terre [aigu] | (PO) [aigu] [aigu]

concernés (voie Bourdons [aigu]

siindiquée) Abeilles sauvages [aigu]

Amphibiens [aigu]

Poissons [aigu / chronique]

Daphnies

Crustacés [aigu]

Organismes des sédiments

Tableau XXVII : Bilan du degré de toxicité de la perméthrine pour les différents organismes non-cibles
présents dans I'environnement.

7. Spinosynes : le spinosad

Le spinosad est classé par I'Union Européenne comme substance trés toxique pour la vie
aquatique (H400) et tres toxique pour la vie aquatique avec des effets sur le long terme (H410).
(Informations sur les produits chimiques - Substances enregistrées 2023) L'ensemble des données de
toxicité du spinosad pour les organismes non-cibles sera synthétisé dans le Tableau XXVIIL.

a. Les mammiféres

La toxicité aiglie du spinosad est faible pour les mammiféres (DL50 > 2000mg/kg). La toxicité
chronique est modérée (NOAEL = 10mg/kg/j). (Lewis et al. 2016) Elle sera vue plus en détails dans la
partie suivante portant sur les effets néfastes pour la santé humaine.

b. Les oiseaux

La toxicité aiglie du spinosad est faible pour les oiseaux (DL50 > 2000mg/kg). (Lewis et al. 2016)

La toxicité chronique du spinosad est faible a modérée pour les oiseaux (NOEL = 68,35 -
550mg/kg/j). (Lewis et al. 2016; Lumaret et al. 2012) Tres peu d’études sur les effets sublétaux chez
les oiseaux ont été réalisées pour le spinosad, les données sont donc manquantes. L'exposition
chronique entrainerait une réduction du nombre d’ceufs pondus par les oiseaux. (EFSA et al. 2018)

c. Lesinvertébrés terrestres

Les vers de terre :

La toxicité du spinosad est modérée en aigu (CL50 > 458mg/kg) et en chronique (NOEC = 1,79
— 18,65mg/kg) pour les vers de terre. (Lewis et al. 2016; Lumaret et al. 2012) L’exposition chronique
entraine des modifications de la croissance des vers et a un impact significatif sur leur poids sur le long
terme. (Sekulic et al. 2020)

Les abeilles :

La toxicité aigtie du spinosad par contact (DL50 = 0,0036pug/abeille) ou par voie orale (DL50 =
0,057ug/abeille) est élevée pour les abeilles. (Lewis et al. 2016) L’exposition a des effets sur le
comportement des abeilles et entraine une altération du comportement de recherche de nourriture,
un réduction de la vitesse et de la distance parcourue et une augmentation du temps de repos. (Cappa,
Baracchi, Cervo 2022) L’ingestion de nourriture et la survie des individus est diminuée. (Araujo et al.
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2023) Elle a également des effets génotoxiques et altere I'expression de certains génes impliqués dans
le métabolisme. (Cappa, Baracchi, Cervo 2022) Ce dernier est également altéré par une diminution de
la fréquence respiratoire et un stress oxydatif. (Araujo et al. 2023) Le spinosad entraine également des
modifications hématologiques et histopathologiques des organes, notamment du systéme nerveux et
des épithéliums. (Cappa, Baracchi, Cervo 2022; Araujo et al. 2023)

La toxicité aiglie du spinosad pour les bourdons par contact (DL50 = 0,37 — 17,2ug/bourdon)
ou par voie orale (DL50 = 0,385ug/bourdon) est élevée. (Lewis et al. 2016) L’exposition des bourdons
entraine des pertes au niveau des colonies avec une mortalité, des tremblements et des paralysies. Le
comportement de recherche de nourriture est également altéré chez les individus exposés pendant le
développement. (Cappa, Baracchi, Cervo 2022)

La toxicité aiglie du spinosad est modérée a élevée pour les osmies d'autres espéces d'abeilles
sauvages (DL50 = 0,012 — 2,59ug/abeille). (Lewis et al. 2016) L’exposition entraine une diminution de
la survie chez les adultes ainsi qu’une altération de la croissance et du développement des différents
stades. En effet le spinosad entraine un retard de développement, des malformations des pupes, et
une altération de la locomotion et de la capacité a voler chez les adultes émergents. (Cappa, Baracchi,
Cervo 2022) Des malformations digestives sont également observées chez les individus exposés.
(Araujo et al. 2019) La marche et le vol sont réduits chez les adultes exposés, de méme que le
comportement de recherche de nourriture. A terme I'exposition entraine une réduction de la force de
la colonie. (Cappa, Baracchi, Cervo 2022) Le spinosad est également immunotoxique chez les abeilles
sauvages. (Viana et al. 2021)

d. Les poissons

La toxicité aiglie du spinosad est modérée pour les poissons (CL50 =4 — 49mg/L). (Lumaret et
al. 2012)

La toxicité chronique du spinosad est modérée pour les poissons (NOEC = 0,5 — 1,22mg/L).
(Lewis et al. 2016; Lumaret et al. 2012) L’exposition a des concentrations sublétales entraine un stress
oxydatif et une altération histopathologique d’organes comme le foie (apoptose) ou le cerveau. (Piner,
Uner 2013; 2014)

e. Lesamphibiens

La toxicité du spinosad est modérée pour les amphibiens (CL50 = 2,81 — 35,44mg/L).
L’exposition a des concentrations sublétales entraine des effets sur I'activité de nage mais également
sur la croissance et le développement avec |'apparition d’anomalies chez les tétards. Le spinosad
entraine également la modification de I'expression de certaines enzymes. (Bahl et al. 2021)

f. Lesinvertébrés aquatiques

Les daphnies :
La toxicité aiglie du spinosad est modérée a élevée pour les daphnies (CL50 = 0,0018mg/L).

(Hanson, Stark 2012) La toxicité chronique du spinosad est élevée pour les daphnies (NOEC =
0,0012mg/L). (Lewis et al. 2016) L’exposition entraine une diminution de la survie, de la croissance des
adultes et de la production de juvéniles (baisse de la fertilité). (Duchet et al. 2011; Hanson, Stark 2012)
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Les crustacés :
La toxicité aiglie du spinosad est modérée pour les crustacés (EC50 = 1,0 —9,1mg/L). (Lumaret
etal. 2012)

Les organismes des sédiments :

La toxicité chronique du spinosad est élevée dans |'eau stagnante (NOEC = 0,0016mg/L) et les
sédiments (NOEC = 0,0585mg/kg) pour les organismes des sédiments. L’exposition entraine une
altération de la croissance et de I'’émergence des larves. Elle entraine également des désordres
biochimiques et des dommages oxydatifs. (Monteiro, Pestana, Novais, Soares, et al. 2019)

Toxicité Faible Faible a| Modérée Modérée 3| Elevée

modérée élevée
Organismes Mammiferes |Oiseaux Mammiferes Abeilles Abeilles (contact /
non-cibles [aigu] [chronique]| [chronique] sauvages PO)
concernés Oiseaux Vers de terre [aigu |Daphnies Bourdons (contact /
(voie si | [aigu] / chronique] [aigu] PO)
indiquée) Crustacés [aigu] Daphnies

[chronique]

Tableau XXVIII : Bilan du degré de toxicité du spinosad pour les différents organismes non-cibles
présents dans I’environnement.
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PARTIE 3 : TOXICITE DES MOLECULES D’ INTERET POUR L’HOMME

Le potentiel toxique des antiparasitaires est également a objectiver pour I’'Homme afin
d’évaluer les risques lors du contact avec nos animaux de compagnie et lors du passage dans
I’environnement direct des étres humains évoqué dans la premiéere partie.

Pour étudier cette toxicité chez ’'Homme, nous allons nous intéresser aux études réalisées et
aux données disponibles chez les Mammiféres. Cette synthese recense les effets observés sur ces seuls
modeles animaux in vitro et in vivo, et sur les quelques données disponibles en humaine. Nous ne nous
intéresserons pas aux modeles non Mammiferes, ni aux études démontrant une absence de toxicité
des molécules d’intérét. Par principe de précaution, sont recensées ici uniquement les effets néfastes
pouvant étre observés lors de I'exposition aux agents antiparasitaires. De méme, les conclusions seront
faites avec les observations les plus mauvaises.

Les effets observés chez les mammiferes et chez ’'Homme vont nous permettre dans la partie
suivante de déterminer les individus du foyer les plus a risque lors de I'exposition : femmes enceintes,
enfants, personnes immunodéprimées...

Nous allons maintenant, pour chaque molécule d’intérét, évaluer sa classification par I’'Union
Européenne et les autorités sanitaires mais également ses différents effets sur les Mammiféres et sur
I’'Homme. La toxicité est présentée dans cette partie uniquement pour la substance active et non pour
les formulations commerciales des antiparasitaires externes. Cette partie ne prend donc pas en
compte les potentiels effets irritants, allergisants ou toxiques des solvants ou autres composants des
spécialités disponibles sur le marché.

Pour I'ensemble des tableaux de synthése présentés dans cette partie, nous utiliserons la légende
suivante :

Intensité de la Données non Absence de Toxicité possible Toxicité avérée
toxicité disponibles toxicité
démontrée

Pastille colorée
utilisée Q ‘\)

1. Analogues des hormones juvéniles

a. Pyriproxyfene

Généralités

La toxicité du pyriproxyféne est faible par voie orale chez les mammiféres avec une DL50 >
5000mg/kg. Il est donc classé par I’'OMS comme pesticide pour lequel un risque aigu est peu probable
lors d’un usage normal. (Lewis et al. 2016) L’ensemble des données de toxicité du pyriproxyfene pour
I’'Homme sera synthétisé dans le Tableau XXIX.

En 2019, I'Union Européenne décrit le pyriproxyféne comme non irritant pour la peau et les
yeux et non sensibilisant pour la peau. (EFSA et al. 2019) Toutefois, en 2023, il est classé comme
responsable d’irritation cutanée (H315), de sérieuse irritation oculaire (H319) et comme pouvant
causer une irritation respiratoire par inhalation (H335). Il est également classé comme dangereux en
cas d’ingestion (H302). (/Informations sur les produits chimiques - Substances enregistrées 2023) Une
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potentielle phototoxicité est a envisager dans I'attente d’études supplémentaires, les données sont
actuellement manquantes. (EFSA et al. 2019; Lewis et al. 2016)

En 2019, I'Union Européenne décrit le pyriproxyféne comme non génotoxique, peu probable
d’étre tératogene et non neurotoxique. L'Union Européenne a également conclu que le pyriproxyfene
était peu susceptible d’étre cancérigéne faute d’études suffisantes. (EFSA et al. 2019)

‘ Organotoxicité ‘

Le pyriproxyfene est décrit comme ayant une activité organotoxique en étant possiblement
toxique pour le foie et le sang (diminution de la lignée rouge, modification de la composition en
protéines). (Lewis et al. 2016; Koyama et al. 1989) On observe chez les mammiferes exposés un gain
de poids du foie, des changements histopathologiques dans les reins et une amyloidose systémique.
(EFSA et al. 2019) Les reins et la thyroide voient également leur poids augmenter. (Koyama et al. 1989)

Mutagénicité et génotoxicité ‘

Une étude réalisée en 2023 sur des cellules humaines in vitro a conclu a de potentiels effets
génotoxiques et mutagenes du pyriproxyféene. (Bugda, Guven Ezer, Rencuzogullari 2023) Les données
étant pauvres dans cette catégorie, il est difficile a ce jour de conclure sur ces effets pour le
pyriproxyfene.

Reproduction et Développement

Une étude réalisée en 2019 sur des souris males montre un effet reprotoxique du
pyriproxyfene. En effet, il entraine des modifications histopathologiques dans les testicules aprés
exposition qui pourraient potentiellement empécher le bon déroulement de la spermatogenese et
donc jouer un réle sur la fertilité. (Shahid et al. 2019) L’exposition lors de la gestation entraine une
diminution de la prise de poids des femelles gestantes et une augmentation de la durée de la gestation
dans les groupes exposés aux plus fortes concentrations (300mg/kg et 1000mg/kg, doses bien
inférieures a la DL50). La mortalité lors de la naissance est nettement augmentée. (Shahid, Saher 2020)

Le pyriproxyfene a également des effets néfastes sur le développement. En effet, Shadid et
Saher montrent chez la souris une diminution du poids des petits a la naissance avec des organes au
poids modifié et qui présentent des modifications histologiques. (Shahid, Saher 2020) Une étude de
Sartori et al. montre un retard de développement chez les souriceaux issus de femelles exposées
pendant |la gestation. Cette étude ne montre pas d’effets tératogénes ou de malformations a des doses
comparables avec I'étude de Shadid et Saher (300mg/kg et 500mg/kg). (Sartori et al. 2020) Il en est de
méme pour une étude réalisées par Vani et al. qui ne montre pas d’effets génotoxiques ou tératogenes
du pyriproxyféne a des doses bien inférieures (0,002mg/kg). (Vani et al. 2021)

‘ Perturbateur endocrinien ‘

Le pyriproxyféne est décrit comme possible perturbateur endocrinien avec effets
oestrogéniques. (Lewis et al. 2016) L'Union Européenne le décrit en 2019 comme n’étant pas un
perturbateur endocrinien au vu des données disponibles. (EFSA et al. 2019) A l'inverse, une étude
publiée en 2021 montre l'interférence endocrinienne du pyriproxyféne sur des cellules humaines.
(Spaggiari, lovine, Cozzini 2021)
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Données manquantes

Les données sur I'immunotoxicité du pyriproxyféne sont manquantes.

Dangereux en
cas d’ingestion

Irritant du
tractus
respiratoire

Irritant oculaire

Irritant cutané

Sensibilisant
cutané

IA

cute Tox 4

I STOT SE 3

l Eye Irrit 2A

l Skin Irrit 2

Organotoxique

Mutageéne /
Génotoxique

Cancérigene

Immunotoxique

Neurotoxique

5)

D

.

»

Reprotoxique Développement Tératogéne Perturbateur Classement
endocrinien européen

’ H302 ; H315;

. . Q . H319 ; H335

Tableau XXIX : Synthése des potentiels effets toxiques du pyriproxyféne pour ’Homme.

b. S-méthopréne

Généralités

La toxicité aiglie du S-méthopréne est faible pour les mammiféres par voie orale avec une DL50
> 5000mg/kg chez le rat et chez le chien. Il est donc classé par ’'OMS comme pesticide pour lequel un
risque aigu est peu probable lors d’un usage normal. (Lewis et al. 2016) La toxicité chronique du S-
méthopréne est modérée a élevée chez les Mammiféres (NOAEL = 8.6mg/kg/j chez le chien et NOAEL
= 29mg/kg/j pour la reproduction chez le rat). (EMA 2013a) L'ensemble des données de toxicité du S-
méthopréne pour I’'Homme sera synthétisé dans le Tableau XXX.

Le S-méthopréne n’est pas irritant pour les yeux. (Lewis et al. 2016) Il est classé par I'Union
Européenne comme irritant cutané (H315) et comme pouvant causer une irritation des voies
respiratoires par inhalation (H335). (/Informations sur les produits chimiques - Substances enregistrées
2023) L’Agence Européenne du Médicament le décrit comme n’ayant pas d’effets sensibilisants
cutanés. (EMA 2013a) Le S-méthopréne n’est pas neurotoxique. (Lewis et al. 2016)

‘ Reproduction et Développement ‘

Des études supplémentaires seront nécessaires pour compléter les données existantes sur le
S-méthopréne. Un étude de 1976 décrit le méthopréne comme n’ayant pas d’effets reprotoxiques sur
3 générations exposées. Il est également décrit comme non tératogene et non mutagene chez les
Mammiféres. (Siddall 1976)
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Perturbateur endocrinien

Les études sur un potentiel effet de perturbateur endocrinien n’ont pas encore été réalisées.
(EFSA 2021) L’étude réalisée en 1976 décrit le méthoprene comme n’ayant ni activité oestrogénique,
ni activité androgénique, ni activité anabolisante, ni activité glucocorticoide. (Siddall 1976)

Données manquantes ‘

Son statut reste incertain sur d’éventuels effets phototoxiques, cancérigeénes ou
immunotoxiques. Ses effets sur la reproduction, le développement et le génome restent également

a ce jour inconnus. (Lewis et al. 2016)

Dangereux en
cas d’ingestion

Irritant du
tractus
respiratoire

Irritant oculaire

Irritant cutané

Sensibilisant
cutané

STOT SE 3

-

Skin Irrit 2

»

Organotoxique

Mutagéne /
Génotoxique

Cancérigene

Immunotoxique

Neurotoxique

»

O,

O,

O,

O,

Reprotoxique Développement Tératogéne Perturbateur Classement
endocrinien européen
H315 ; H335

Tableau XXX : Synthése des potentiels effets toxiques du (S)-méthoprene pour I’Homme.

2. Isoxazolines

a. Afoxolaner

‘ Généralités ‘

La toxicité aiglie de I'afoxolaner est faible par voie transcutanée (DL50 > 2000mg/kg) et
modérée par voie orale (DL50 > 1000mg/kg) pour les mammiféres. La toxicité chronique est faible pour
les mammiferes avec chez la souris une NOEL = 550mg/kg/jour. La toxicité chronique sur la
reproduction est modérée a élevée avec NOEL = 10mg/kg/jour chez le rat. (Wells, Collins 2022)
L'ensemble des données de toxicité de I'afoxolaner pour I’'Homme sera synthétisé dans le Tableau
XXXI.

Les données concernant l'irritation cutanée, la sensibilisation cutanée, I'irritation oculaire ou
un effet organotoxique ne sont pas suffisantes pour conclure a un classement selon I’'Union
Européenne. Il est toutefois classé comme dangereux en cas d’ingestion (H302). (Informations sur les
produits chimiques - Substances enregistrées 2023) L’Agence Européenne du Médicament indique
toutefois que I'afoxolaner peut étre légérement irritant pour les yeux. (EMA 2013b)
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L’afoxolaner est classé par I'Union Européenne comme suspecté de causer des dommages
foetaux (dommages sur la fertilité de I'enfant a naitre) (H361). Les données concernant un potentiel
mutagéne sont insuffisantes pour conclure a un classement a ce jour. (Informations sur les produits
chimiques - Substances enregistrées 2023)

Organotoxicité |

Des modifications histologiques du foie (stéatose, vacuolisations) ainsi que de sa production
enzymatique (AST) ont été observées chez les lapins exposés a I’afoxolaner laissant penser a un certain
potentiel organotoxique chez les mammiféres. (Sodelli et al. 2023)

Neurotoxicité ‘

L’afoxolaner est neurotoxique pour les mammiféres. (Lewis et al. 2016) Une étude réalisée a
partir de 2751 réponses a un questionnaire sur des chiens exposés a des doses utilisées en routine a
montré plusieurs effets neurotoxiques. Parmi ces effets on retrouve des convulsions (11,91% des
chiens), des tremblements (15,32%), une ataxie ou encore des pertes d’équilibre (12,34%). (Palmieri
et al. 2020) Néanmoins, cette seule étude sur des questionnaires remplis par des propriétaires
comporte des biais non négligeables et des études supplémentaires seront nécessaires pour connaitre
I’exact potentiel neurotoxique de I'afoxolaner chez les mammiféres et chez ’'Homme. (Zhou, Hohman,
Hsu 2022)

Reproduction et Développement

Les effets observés dans les études sont principalement dus a la toxicité pour la mere lors de
I’exposition pendant la gestation qui voit son gain de poids diminuer, qui perd des poils et mange
moins. Des avortements sont également possibles et on observe une diminution du poids des petits et
de la taille des portées ainsi qu’une mortalité des petits. Le taux d’'implantation est également modifié.
Aucun effet sur le développement ainsi qu’aucun effet tératogéne n’a été constaté dans les résultats
d’études disponibles. (EMA 2013b) Des études supplémentaires pour expliquer le classement par
I’Union Européenne sont nécessaires pour connaitre les effets de I’afoxolaner sur le développement.

‘ Données manquantes

Les données concernant des effets potentiels d’irritation du tractus respiratoire ou sur le
potentiel cancérigéne sont manquantes. (Informations sur les produits chimiques - Substances
enregistrées 2023) De méme que les données sur une éventuelle phototoxicité, génotoxicité ou
immunotoxicité. (Lewis et al. 2016) Aucune étude n’a été réalisée a ce jour sur les potentiels effets
perturbateurs endocriniens de |'afoxolaner.

87



Dangereux en
cas d’ingestion

Irritant du
tractus
respiratoire

Irritant oculaire

Irritant cutané

Sensibilisant
cutané

l Acute Tox 4

Organotoxique

Mutageéne /
Génotoxique

Cancérigene

Immunotoxique

Neurotoxique

O,

O

Reprotoxique Développement Tératogene Perturbateur Classement
endocrinien européen
H302 ; H361

l Repr 2

Repr 2

Tableau XXXI : Synthése des potentiels effets toxiques de I’afoxolaner pour ’Homme.

b. Esafoxolaner

Comme vu précédemment dans la partie sur la toxicité pour les organismes non-cibles de
I’environnement |'esafoxolaner est le (S) énantiomeére de I'afoxolaner. Par principe de précaution, on
considérera dans cette synthése que les effets inhérents a I'afoxolaner sont assimilables a
I’esafoxolaner. L’'ensemble des données de toxicité de I'esafoxolaner pour 'Homme sera synthétisé
dans le Tableau XXXII.

Pour rappel, I'esafoxolaner n’a pas encore été évalué par I’'Union Européenne. Cette molécule
est disponible sur le marché des antiparasitaires depuis février 2021. (British Veterinary Association
2021) On trouve quelques études résumées par I’Agence Européenne du Médicament et qui sont
présentées dans ce qui suit.

Généralités ‘

La toxicité chronique de I'esafoxolaner est élevée pour les Mammiféres (NOEL = 5mg/kg/j).
(EMA 2021b) La DL50 pour la toxicité aiglie n’a pas été déterminée.

Organotoxicité ‘

Lors d’exposition a I'afoxolaner, les reins et le foie voient leur poids diminuer et on observe
une histiocytose dans les poumons. Des modifications hématologiques sont également constatées
avec une diminution des réticulocytes lors d’exposition chronique. (EMA 2021b)

Immunotoxicité ‘

L’exposition entraine une diminution du poids de la rate et du thymus (atrophie). On constate
une diminution du nombre de lymphocytes dans la rate. (EMA 2021b)
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Reproduction et Développement

Une atteinte des organes reproducteurs est constatée lors d’exposition chronique. On observe
une diminution du poids de I'ensemble de I'appareil reproducteur masculin ainsi que de I'utérus et des
ovaires chez les femelles. Toutefois, aucun effet n’a été observé sur les performances reproductives et
le développement. (EMA 2021b)

‘ Perturbateur endocrinien

Des effets sont observés au niveau des organes endocrines avec une augmentation du poids
des glandes surrénales dans lesquelles on observe une hypertrophie de la couche corticale et une
vacuolisation des cellules. On observe également une diminution du poids de I'hypophyse et de la
thyroide. (EMA 2021b) Aucune étude n’a été réalisée a ce jour sur le profil hormonal lors d’exposition,
nous ne pouvons donc pas conclure pour le moment su ce potentiel effet, sans pouvoir I'exclure au vu
des modifications observées sur les organes.

Données manquantes

Les données sont manquantes sur I’'ensemble des autres effets non mentionnés plus haut.
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Tableau XXXII : Synthése des potentiels effets toxiques de I'esafoxolaner pour ’Homme.

c. Fluralaner

‘ Généralités

La toxicité aiglie du fluralaner est faible pour les mammiferes par voie orale (DL50 >
2000mg/kg) et par voie topique (DL50 > 2000mg/kg). La toxicité chronique du fluralaner est modérée
pour les mammiféres (NOAEL = 60mg/kg/j chez le rat; NOEL = 100mg/kg/j pour la reproduction).
(Wells, Collins 2022) L’ensemble des données de toxicité du fluralaner pour 'Homme sera synthétisé
dans le Tableau XXXIII.

Les données concernant lirritation cutanée, lirritation oculaire, l'irritation des voies
respiratoires, un effet organotoxique ou un potentiel carcinogéne ne sont pas suffisantes pour
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conclure a un classement selon I'Union Européenne. (Informations sur les produits chimiques -
Substances enregistrées 2023) Malgré I'absence de notification par I’'Union Européenne, le fluralaner
possede un potentiel d’irritant cutané et oculaire (peut causer de sérieux dommages oculaires) mais
également de sensibilisant cutané et d’irritant des voies respiratoires (peut causer des difficultés
respiratoires ou des symptémes d’asthme). (Lewis et al. 2016; EMA 2016)

Le fluralaner est classé par I’'Union Européenne comme suspecté de causer des dommages
foetaux (dommages sur la fertilité de I'enfant a naitre)(H361). Les données concernant d’éventuels
effets mutageénes ne sont pas suffisantes pour conclure a un classement selon I’'Union Européenne.
(Informations sur les produits chimiques - Substances enregistrées 2023)

Observations chez ’Homme |

Chez I’homme, 37 cas d’exposition au fluralaner ont été enregistrés en 2018 et les symptémes
associés étaient essentiellement locaux avec des sensations de picotements, brilure,
engourdissement ou encore de prurit parfois accompagné d’une réaction inflammatoire. D’autres
symptomes concernant les appareils digestifs (nausée, irritation buccale), immunitaires (urticaire), ou
ostéoarticulaires (douleurs) ont été observés dans de plus rares cas. (ANSES 2019)

‘ Organotoxicité ‘

Les études de toxicité chronique révelent une potentielle action organotoxique avec des effets
sur le foie (gain de poids, modification des graisses cellulaires et des parametres sanguins associés au
foie), les poumons et les glandes surrénales (gain de poids) chez les mammiferes. (EMA 2016; 2018c)

Mutagénicité et génotoxicité ‘

Le fluralaner est suspecté de causer des défauts a I’échelle génétique. (Lewis et al. 2016)

Immunotoxicité ‘

Globalement, les études sur un potentiel immunotoxique sont manquantes, on observe
toutefois une perte de poids du thymus lors de I'exposition. (EMA 2018c)

Neurotoxicité ‘

Le fluralaner a un potentiel neurotoxique chez les mammiféres. Une étude réalisée par
Palmieri et al en 2020 a montré plusieurs effets neurotoxiques chez le chien. Parmi ces effets on
retrouve des convulsions (14,79% des chiens de I'étude), des tremblements (17,19%), une ataxie ou
encore des pertes d’équilibre (14,66%). (Palmieri et al. 2020) Cette étude est a consulter avec prudence
compte tenu de ses biais et donc a compléter par d’autres études. (Zhou, Hohman, Hsu 2022) Des
effets neurotoxiques transitoires ont pu étre observés chez une chienne de 7 mois traitée au Bravecto
avec complete résolution spontanée au bout de 10h post-administration. Cette neurotoxicité s’est
traduite notamment par une ataxie généralisée, des tremblements et contractions musculaires
involontaires et une dysphagie. (Gaens et al. 2019) Le potentiel neurotoxique du fluralaner n’est donc
pas a négliger et des études supplémentaires seront nécessaires pour préciser cet effet. ChezI'Homme,
sur les expositions constatées en 2018, certaines personnes ont présenté des symptomes
neurologiques (vertiges, ataxie, altération du go(t). (ANSES 2019)
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Reproduction et Développement

Les effets sur la reproduction chez les rats se traduisent par une diminution de la taille des
portées due a une diminution du taux d’implantation et a une augmentation des pertes post-
implantation. (EMA 2016; 2018c)

Les effets sur le développement se traduisent chez les petits par des anomalies du poids et
par une réduction du poids du thymus et une atrophie lymphoide et donc une certaine immunotoxicité
chez la descendance. Chez les petits, on observe des effets tératogénes avec des anomalies du tractus
urinaire (dilatation du bassinet et des uretéres) mais aussi des malformations externes, des viscéres et
du squelette (cotes surnuméraires, fusions vertébrales). (EMA 2016; 2018c) Ces effets tératogénes du
fluralaner peuvent étre également observés chez les chiens avec des chiots qui présentent des
déformations des membres, une hypertrophie de la rate ou encore une fente palatine. Les récentes
données préconisent la prudence avant de prescrire des isoxazolines chez les femelles gestantes ou en
lactation. (Zhou, Hohman, Hsu 2022) Des précautions sont donc a prendre avec les autres espéces de
Mammiferes.

‘ Données manquantes

Les données sur une potentielle phototoxicité, un potentiel danger lors d’ingestion sont
manguantes. De méme que les données sur un possible effet de perturbateur endocrinien.
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Tableau XXXl : Synthése des potentiels effets toxiques du fluralaner pour I’Homme.

d. Lotilaner

‘ Généralités

La toxicité aiglie du lotilaner est faible pour les mammiféres par voie orale et par voie topique
(DL50 > 2000mg/kg). (Lewis et al. 2016; EMA 2018d) Comme vu dans la partie sur la toxicité pour les
organismes non-cibles de I'environnement, le lotilaner n’a pas encore été évalué par I'Union
Européenne. Sa commercialisation en Europe a commencé en 2017, c’est une molécule relativement
récente, il n’est donc pas encore classé. (British Veterinary Association 2017) L'ensemble des données
de toxicité du lotilaner pour I’'Homme sera synthétisé dans le Tableau XXXIV.
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Tres peu de données sont disponibles sur les effets indésirables du lotilaner sur les
mammiféres. L’Agence Européenne des Médicaments le décrit comme non irritant pour la peau,
légerement irritant pour les yeux et comme n’ayant pas d’effet de sensibilisant cutané. (EMA 2018d)

L’'EMA décrit également le lotilaner comme n’ayant pas montré de signes d’effets tératogenes
ou d’effets indésirables sur la reproduction (EMA 2021c) et comme n’ayant pas de potentiel effet
génotoxique. (EMA 2017b)

‘ Observations chez ’Homme |

Une solution ophtalmologique contenant du lotilaner a été testée récemment chez I’'Homme
pour le traitement de la démodécie au niveau des paupiéres. Quelques patients (4 participants sur 18)
ont présenté une légére sensation de br(lure aprés instillation du produit. Aucun effet indésirable
observé n’a nécessité I'arrét de I'étude. (Gonzalez-Salinas et al. 2021) Un seconde étude sur 212
patients traités a montré que I'effet indésirable principal était une doleur locale au site d’instillation
chez 11,8% des patients. (Yeu et al. 2023) Des études supplémentaires seront nécessaires pour évaluer
les potentiels effets oculaires du lotilaner.

‘ Neurotoxicité

L’Agence Européenne des médicaments décrit le lotilaner comme pouvant entrainer dans de
rares cas des effets indésirables neurologiques comme des tremblements, une ataxie ou des
convulsions. (EMA 2021c) L'utilisation doit se faire avec précaution chez les animaux ayant des
antécédents de crises d’épilepsie. (Palmieri et al. 2020)

‘ Données manquantes ‘

Les données concernant un éventuel potentiel carcinogéne sont manquantes et aucun effet
immunotoxique n’a été constaté sur les études chroniques a ce jour. (EMA 2017b) Les données
concernant un effet phototoxique, un effet irritant pour les voies respiratoires, un danger apres
ingestion ou un potentiel effet perturbateur endocrinien sont également manquantes.
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Tableau XXXIV : Syntheése des potentiels effets toxiques du lotilaner pour I’'Homme.
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e. Sarolaner

Généralités ‘

La toxicité aiglie du sarolaner par voie orale est modérée pour les mammiféeres (DL50 >
550mg/kg), elle est faible par voie transcutanée (DL50 > 2020mg/kg). (EMA 2015) La toxicité chronique
pour les mammiferes est élevée (NOAEL = 0,25mg/kg/j). L'ensemble des données de toxicité du
sarolaner pour 'Homme sera synthétisé dans le Tableau XXXV. Il est classé par I’'Union Européenne
comme dangereux en cas d’ingestion (H302). (Informations sur les produits chimiques - Substances
enregistrées 2023)

Le sarolaner n’est pas connu pour étre potentiellement un irritant ou un sensibilisant cutané,
phototoxique ou cancérigéne. Il est potentiellement un irritant oculaire. (Lewis et al. 2016)

Organotoxicité ‘

L'Agence Européenne des Médicaments décrit des effets (vacuolisation) sur certains organes
comme le foie, les glandes surrénales et les ovaires mais devant une absence de changement du
fonctionnement de ces organes, I’effet organotoxique n’est pas retenu. (EMA 2015)

‘ Mutagénicité et génotoxicité ‘

L'Agence Européenne des médicaments considére le sarolaner comme non mutagéne et non
génotoxique. (EMA 2015)

‘ Neurotoxicité

L’Agence Européenne des Médicaments décrit le sarolaner comme pouvant entrainer des
effets neurotoxiques (tremblements, convulsions) a des doses supérieures a celles recommandées ou
chez certains chiens prédisposés. (EMA 2015) L’étude réalisée par Palmieri et al en 2020 a montré
plusieurs effets neurotoxiques du sarolaner chez le chien. Parmi ces effets on retrouve des convulsions
(4,55% des chiens de I’étude), des tremblements (15,91%), une ataxie ou encore des pertes d’équilibre
(13,64%). (Palmieri et al. 2020) Cette étude est toujours a envisager compte tenu de ses biais et donc
a compléter par d’autres études. (Zhou, Hohman, Hsu 2022)

‘ Reproduction et Développement

Il n’est pas connu comme causant des effets sur la reproduction ou le développement. (Lewis
et al. 2016)

‘ Données manquantes

Les études concernant un potentiel cancérigéne n’ont pas été conduites a ce jour, les données
sont donc manquantes. (EMA 2015) Les données sont également manquantes concernant un potentiel
d’irritant des voies respiratoires, immunotoxique ou de perturbateur endocrinien. (Lewis et al. 2016)
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Tableau XXXV : Synthése des potentiels effets toxiques du sarolaner pour ’Homme.
3. Lactones macrocycliques

a. Eprinomectine

Généralités ‘

La toxicité aiglie de I'éprinomectine par voie orale chez les mammiféres est élevée (DL50 =
35mg/kg). Elle est élevée lors d’exposition a court terme par voie orale (NOEL = 8mg/kg). La toxicité
chronique est également élevée chez les mammiféres (NOAEL = 0,8 — 1mg/kg/j). (EMA 2021b)
L’ensemble des données de toxicité de I'’éprinomectine pour I’'Homme sera synthétisé dans le Tableau
XXXVI.

L’éprinomectine est classée par I'Union Européenne comme toxique en cas d’ingestion
(H301), mais aussi comme organotoxique (H373) (peut causer des dommages sur les organes lors
d’exposition prolongée ou répétée). Elle est classée comme toxique pour la reproduction (H361) car
suspectée de causer des altérations de la fertilité de I'enfant a naftre. (Cayman chemical 2023)

Les données du fabricant le décrivent comme non irritant pour la peau et les yeux et sans
effet de sensibilisant cutané connus. (Cayman chemical 2023) Aucun effet irritant du tractus
respiratoire n’est connu a ce jour. L’Agence Européenne du Médicament décrit I'éprinomectine
comme légérement irritante pour les yeux. (EMA 2013a)

Observations chez ’Homme

Les cas d’exposition a des spécialités antiparasitaires a base d’éprinomectine avec effets
secondaires chez I'Homme entre 1987 et 2007 ont engendré des maux de téte, une douleur
abdominale, des éruptions cutanées et des convulsions. (Woodward 2009)

Organotoxicité ‘

L’éprinomectine aurait un potentiel organotoxique, notamment sur le foie et les reins. (Lewis
et al. 2016) Une étude réalisée sur I'activité d’une enzyme humaine aprés exposition a I'éprinomectine
révéle une inhibition de cette enzyme impliquée dans la détoxification et laisse envisager un potentiel
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stress oxydatif lors de I'exposition qui pourrait mener a une certaine cytotoxicité chez 'Homme.
(Tlrkan, Huyut, Atalar 2018)

‘ Mutagénicité et génotoxicité

L'EMA ne considére pas I'éprinomectine comme ayant un potentiel génotoxique apres
réalisation d’études in vitro et in vivo. (EMA 2021b)

Neurotoxicité

Lors d’exposition répétée a dose toxique chez des rats, des symptomes neurologiques comme
de I'ataxie, des tremblements et une dégénérescence des nerfs sciatiques apparaissent. Chez le chien
on retrouve une mydriase, de I'ataxie, de la salivation et une dégénérescence neuronale a la dose de
20mg/kg/j soit 40 fois la dose thérapeutique chez cette espéce. (EMA 1996)

Reproduction et Développement ‘

De possibles effets sur la reproduction et le développement sont décrits. (Lewis et al. 2016)
L'Agence Européenne des Médicaments décrit une diminution des performances reproductives au
cours des études de toxicité. On observe également des tremblements dans les portées de rats dont
la mortalité augmente et dont la croissance et la prise de poids sont diminuées. L'EMA ne décrit pas
d’effet tératogene. (EMA 2021b)

‘ Données manquantes

Les données sur un potentiel effet cancérigéne, génotoxique ou de perturbateur endocrinien
sont manquantes, de méme que les données sur d’éventuels effets immunotoxiques ou
phototoxiques. (Lewis et al. 2016)
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Tableau XXXVI : Synthése des potentiels effets toxiques de I’éprinomectine pour ’Homme.
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b. Moxidectine

‘ Généralités

La toxicité aiglie de la moxidectine est modérée a élevée chez les mammiféres (DL50 =
106mg/kg chez le rat; DL50 = 84mg/kg chez la souris). La toxicité chronique est élevée chez les
mammiféres (NOEL = 0,3mg/kg/j chez le chien). (EMA 2018c) L’ensemble des données de toxicité de
la moxidectine pour I'Homme sera synthétisé dans le Tableau XXXVII.

Elle est classé par I’'Union Européenne comme toxique en cas d’ingestion (H301), dangereuse
en cas d’inhalation (H332), causant une sérieuse irritation oculaire (H319) et causant des dommages
au niveau des organes (H372). Les données concernant les effets d’irritation cutanée, de sensibilisant
cutané, mutagenes ou cancérigénes ne sont pas suffisantes pour aboutir a une classification.
(Informations sur les produits chimiques - Substances enregistrées 2023) Elle est décrite par I’Agence
Européenne des Médicaments comme non sensibilisante pour la peau. La moxidectine est aussi
décrite comme ayant des effets [égerement irritants pour la peau. (EMA 2018c)

La moxidectine est classé par I’'Union Européenne comme suspectée de causer des dommages
sur la fertilité de I'enfant a naitre (H361) et causant des dommages sur le systéme nerveux central
(H372) en cas d’exposition prolongée ou répétée. (Informations sur les produits chimiques - Substances
enregistrées 2023) Elle est considérée par 'EMA comme non génotoxique. (EMA 2018c)

Observations chez ’Homme ‘

Les principaux effets secondaires observés lors d’administration volontaire chez 'Homme pour
le traitement de parasitoses sont un mal de téte, une douleur abdominale et des démangeaisons. Ces
effets secondaires sont principalement d’intensité légére. (Hurlimann, Hofmann, Keiser 2023)

Organotoxicité

Concernant |'effet organotoxique, une étude réalisée sur I'activité d’une enzyme humaine
aprés exposition a la moxidectine réveéle une inhibition de cette enzyme impliquée dans la
détoxification et laisse envisager un potentiel stress oxydatif lors de I'exposition qui pourrait mener a
une certaine cytotoxicité chez I'Homme. (Tlrkan, Huyut, Atalar 2018) Une étude réalisée en 2003 sur
'Homme montre des désordres hématologiques suite a la prise de moxidectine comme une
leucopénie, une éosinophilie, une monocytose ou une leucocytose a la dose ponctuelle de 36mg.
(Cotreau et al. 2003)

‘ Neurotoxicité

Une étude réalisée par Cotreau et al en 2003 révéle que les effets secondaires les plus
fréquents chez les individus exposés sont des symptomes d’atteinte du systéme nerveux central
(nausées, vomissements, somnolence). (Cotreau et al. 2003) On retrouve cette atteinte neurologique
lors d’intoxication chez le chien avec des symptomes comme des tremblements généralisés et de
I’ataxie. (Snowden et al. 2006)
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Reproduction et Développement

La moxidectine entraine des effets reprotoxiques avec une diminution des comportements
sexuels et de I'érection chez les rats ainsi qu’une diminution de la motivation et du nombre de
rapports. (Rodrigues-Alves et al. 2008)

Elle entraine également des effets sur le développement. Chez les petits, on observe une
diminution du poids et du taux de survie dans la portée. (EMA 2018c)

A ce jour, |'utilisation de la moxidectine n’est pas recommandée chez les femmes enceintes du
fait du peu de données sur la toxicité maternelle et foetale. (Hurlimann, Hofmann, Keiser 2023)
D’autant plus que le passage transplacentaire de la moxidectine a été prouvé chez des mammiferes,
de méme que le passage de la moxidectine sous forme active dans le lait des femmes qui allaitent.
(Pérez et al. 2009; Korth-Bradley et al. 2011)

Données manquantes

Les données concernant un potentiel immunotoxique, phototoxique ou de perturbateur
endocrinien sont manquantes.
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Tableau XXXVII : Synthése des potentiels effets toxiques de la moxidectine pour ’Homme.
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c. Sélamectine

‘ Généralités

La toxicité aiglie de la sélamectine est modérée pour les mammiféres par voie orale (DL50 >
1600mg/kg). (Wells, Collins 2022) La toxicité chronique de la sélamectine est élevée pour les
mammiféres par voie orale (NOEL < 80mg/kg ; NOEL = 5mg/kg/j) (EMA 2002) L’ensemble des données
de toxicité de la sélamectine pour I'Homme sera synthétisé dans le Tableau XXXVIII.

La sélamectine a des propriétés irritantes pour la peau et les yeux. Elle n’est pas considérée
comme sensibilisant cutané. (Lewis et al. 2016; EMA 2002)

La sélamectine est classée par I’'Union Européenne comme toxique pour la reproduction car
suspectée de causer des altérations de la fertilité de I'enfant a naitre (H361). (Informations sur les
produits chimiques - Substances enregistrées 2023)
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Organotoxicité

L'Agence Européenne des Médicaments rapporte des effets au niveau des organes lors
d’exposition répétée sur le long terme (3 mois) avec une augmentation du poids du foie et des glandes
surrénales notamment, ainsi qu’une inflammation tissulaire. Des atteintes du systéeme digestif et de
I"appareil urinaire sont également possibles. (EMA 2002) Un pouvoir autophage (cytotoxicité) sur
certaines cellules est aussi remarqué lors de I'exposition. (Bozzatto et al. 2013)

Les dommages au niveau de la peau ont été montré dans plusieurs études chez le lapin. Des
modifications histologiques comme une diminution de I'épaisseur de la couche cornée, une
modification et une désorganisation du contenu cellulaire de la peau aprés I'application. (Bozzatto,
de Oliveira, Camargo-Mathias 2013) Les atteintes cutanées font partie des effets secondaires les plus
fréquents de la sélamectine chez les chiens et les chats avec notamment du prurit, de I'inflammation
(dermatite, eczéma, érytheme), des lésions et un changement des poils au site d’application. (Xu et al.
2019)

‘ Neurotoxicité ‘

Elle nest pas considérée comme neurotoxique. (Lewis et al. 2016) Toutefois, des effets
neurotoxiques peuvent étre observés a des doses thérapeutiques lors d’exposition chez le chien avec
des changements de comportement (agressivité), des frissons, des tremblements musculaires, une
|éthargie ou encore des convulsions. (Xu et al. 2019; Schnabl et al. 2010)

‘ Reproduction et Développement ‘

L'Agence Européenne des Médicaments rapporte des effets reprotoxiques et tératogénes
chez les mammiféres avec une diminution de la taille des portées et du poids des petits chez le rat,
une augmentation des résorptions et des morts feetales ainsi que du nombre de mort-nés. La fertilité
est également diminuée. Les effets tératogenes sont surtout observés au niveau vasculaire avec des
malformations cardiaques ou artérielles. (EMA 2002)

Données manquantes

Les données sont manquantes sur d’éventuels effets irritants respiratoires, phototoxiques,
immunotoxique ou pour un éventuel danger en cas d’ingestion. Les données concernant la
génotoxicité, la cancérogénicité et le potentiel perturbateur endocrinien sont également
manquantes.
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Tableau XXXVIII : Synthése des potentiels effets toxiques de la sélamectine pour ’Homme.

4. Néonicotinoides

a. Dinotéfurane

‘ Généralités ‘

La toxicité aigiie du dinotéfurane est faible par voie orale (DL50 > 2000mg/kg) et par voie
transcutanée (DL50 > 2000mg/kg) chez les Mammiféres. La toxicité chronique est élevée pour les
Mammiféres (NOEL = 22mg/kg/j). (Lewis et al. 2016; EMA 2014) L’ensemble des données de toxicité
du dinotéfurane pour I’'Homme sera synthétisé dans le Tableau XXXIX.

Le dinotéfurane est classé par I’'Union Européenne comme dangereux en cas d’ingestion
(H302). (Informations sur les produits chimiques - Substances enregistrées 2023) |l n’est pas considéré
comme ayant un potentiel cancérigéne ou immunotoxique. Il est toutefois connu comme ayant de
légers effets irritants oculaires. L'irritation cutanée et la sensibilisation cutanée n’ont pas été
montrées, il est un possible irritant cutané. (EMA 2014; Thompson et al. 2020)

‘ Organotoxicité ‘

L'Agence Européenne des Médicaments décrit des altérations histopathologiques des glandes
surrénales chez le rat. (EMA 2014) Chez le rat, on retrouve des dommages morphologiques du foie
suite a [l'exposition qui entraine une perturbation de |'homéostase du calcium et un
dysfonctionnement énergétique mitochondrial. (Li et al. 2021) L’exposition entraine également une
perturbation du métabolisme lipidique a I'origine d’un stress oxydatif chez les individus exposés. (Yan,
Meng, et al. 2020)

Cancérogénicité

Les études ne montrent pas I'apparition de cancer suite a I’exposition. Toutefois des études
récentes suggerent que I'exposition peut augmenter la progression du cancer du sein chez la femme.
(Xin Li et al. 2022)

Neurotoxicité ‘

Le dinotéfurane n’est pas connu pour avoir des effets neurotoxiques. (Lewis et al. 2016) Des
études supplémentaires sont a ce jour nécessaires pour clarifier le potentiel effet neurotoxique du
dinotéfurane chez les mammiféres (voir effets sur le développement).

‘ Reproduction et Développement ‘

Le dinotéfurane est décrit comme ayant possiblement des effets sur la reproduction et le
développement. (Lewis et al. 2016; Thompson et al. 2020) A des doses importantes, on observe chez
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les mammiferes une augmentation des pertes embryonnaires aprées I'implantation, une augmentation
du taux d’avortement et une diminution de la taille des portées. Il n’est pas tératogene. (EMA 2014)

Le dinotéfurane a montré des effets neurotoxiques pour le développement dans des études
réalisées chez la souris. L'exposition de souris gestantes entraine des modifications comportementales
et sur la reproduction de la progéniture. Ces modifications sont par exemple une diminution des
performances olfactives et de I’exploration du milieu pour les modifications comportementales, et une
augmentation de la durée d’élevage pour les parameétres de reproduction. (Tanaka, Suzuki, Inomata
2023) D’autres études montrent au contraire une augmentation de I'activité locomotrice chez les rats
exposés en période de puberté avec une perturbation des voies de signalisation dopaminergiques.
(Yoneda et al. 2018)

Chez I’homme, une étude visant a associer |'exposition aux néonicotinoides et les phénomeénes
de restriction de la croissance foetale suggére que le dinotéfurane est le néonicotinoide le plus
fortement imputable a I'augmentation de ces phénomenes dans la population étudiée. (Pan et al.
2023)

Données manquantes ‘

Les données concernant un potentiel d’irritant du tractus respiratoire, phototoxique,
génotoxique ou de perturbateur endocrinien sont manquantes. (Lewis et al. 2016; EMA 2014;
Thompson et al. 2020)
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Reprotoxique Développement Tératogéne Perturbateur Classement
endocrinien européen
H302

Tableau XXXIX : Synthése des potentiels effets toxiques du dinotéfurane pour I’Homme.

b. Imidaclopride

Généralités ‘

La toxicité aiglie de I'imidaclopride par voie orale est modérée pour les mammiferes (DL50 =
131mg/kg), elle est faible par voie transcutanée (DL50 = 5000mg/kg). Elle est élevée lors
d’administration réguliére par voie orale (NOEL > 13mg/kg). La toxicité chronique de I'imidaclopride
est également modérée pour les mammiféres (NOAEL > 50mg/kg/j). (Lewis et al. 2016) L’ensemble des
données de toxicité de I'imidaclopride pour 'Homme sera synthétisé dans le Tableau XL.
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L'imidaclopride est classé par I'Union Européenne comme toxique et dangereux en cas
d’ingestion (H301/H302). (Informations sur les produits chimiques - Substances enregistrées 2023) Il
est classé comme modérément dangereux par 'OMS. (Lewis et al. 2016) L’Agence Européenne des
médicaments le décrit comme ayant un léger effet irritant respiratoire. (EMA 2009)

Il n’est pas connu comme étant cancérigene. Il est possiblement un irritant cutané et oculaire.
(Lewis et al. 2016; Thompson et al. 2020)

Observations chez ’Homme

Chez 'Homme, les cas les plus classiques présentent surtout une atteinte gastro-intestinale
ou neurologique. Les cas d’intoxications par voie orale se traduisent par des nausées, des
vomissements, des douleurs abdominales, de la somnolence, des maux de téte, des tremblements ou
des étourdissements. Des symptomes plus graves peuvent apparaitre comme une atteinte et un défaut
de fonctionnement de plusieurs organes (foie, reins, cerveau, poumons), des fibrillations
ventriculaires, des séquelles neuropsychiatriques ou encore des convulsions. Ces complications
peuvent mener a la mort dans certains cas. (Bhatta et al. 2023)

Organotoxicité

L'imidaclopride possede des propriétés organotoxiques. Les organes touchés sont nombreux
chez les mammiféres. On retrouve notamment le foie avec une augmentation du poids et du nombre
des cellules anormales. (EMA 2009) On observe une élévation anormale des protéines hépatiques
(ALAT, ASAT...) ainsi qu’une dégénérescence lipidique du foie et des hépatocytes soumis a un stress
oxydatif. (Thompson et al. 2020; Pisa et al. 2017)

L’exposition a I'imidaclopride entraine un stress oxydatif dans le cerveau (Thompson et al.
2020) mais aussi des altérations biochimiques au niveau des reins. Des modifications hématologiques
atteignant les lignées rouges et blanches sont également observées chez les mammiféres. (Pisa et al.
2017)

L'intestin est également atteint lors d’exposition avec une diminution du réle de barriére de
I’épithélium intestinal et une réponse inflammatoire des entérocytes. (Zhao et al. 2021) Des
infiltrations inflammatoires sont retrouvées au niveau de plusieurs organes chez le lapin (foie,
poumons, ceeur, reins). (Akter et al. 2023)

L'imidaclopride a un effet organotoxique sur les organes génitaux en créant notamment du
stress oxydatif au niveau des testicules qui sont le siege d’une dégénérescence, de nécrose et
d’atrophie de diverses cellules. (Mehanna et al. 2022) Chez les femelles, I’exposition entraine du stress
oxydatif au niveau des ovaires et de I'utérus, responsable d’'une dégénérescence. (Lohiya, Kumar,
Punia 2019)

Mutagénicité et génotoxicité

L'imidaclopride n’est pas considéré comme génotoxique mais possederait une faible activité
clastogene. (Lewis et al. 2016; EMA 2009) Certaines études ont toutefois montré un effet génotoxique
de l'imidaclopride avec une augmentation des aberrations chromosomiques et de la fréquence
d’apparition de micronucléus dans les cellules somatiques aprés exposition. (Pisa et al. 2017) Un étude
récente a montré une augmentation des micronucléus, des mutations et des altérations de I’ADN chez
des cellules humaines in vitro. (Guo et al. 2020)
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Immunotoxicité

Des effets immunotoxiques ont été constaté chez la souris in vivo et in vitro. (Wells, Collins
2022) Mais aussi chez le rat avec des effets néfastes sur le nombre de leucocytes et
d’'immunoglobulines ainsi que sur l'activité phagocytaire et sur la réponse immunitaire cellulaire.
(Gibbons, Morrissey, Mineau 2014) L’'imidaclopride présente une toxicité pour certaines cellules
immunitaires comme les macrophages. (Cestonaro et al. 2023)

‘ Neurotoxicité ‘

Les effets neurotoxiques de I'imidaclopride se traduisent par des modifications de I'activité
motrice chez le rat adulte mais aussi des comportements sociaux (réduction de I'agressivité).
(Thompson et al. 2020; Pisa et al. 2017)

Reproduction et Développement ‘

Les effets sur la reproduction se traduisent par une baisse des comportements sexuels, de la
production et de la capacité de fertilisation des spermatozoides (baisse de la motilité et de la viabilité,
malformations) ainsi qu’une suppression de la fonction testiculaire chez le male. (Thompson et al.
2020; Gibbons, Morrissey, Mineau 2014; Mehanna et al. 2022)

Chez le rat et le lapin, I'exposition a I'imidaclopride pendant la gestation entraine des effets
sur le développement avec un retard de maturation du squelette chez les feetus et une diminution du
poids du corps a la naissance. Il n’est toutefois pas considéré comme tératogéne ou embryotoxique
car ces effets sont imputés a la toxicité pour la mére par 'EMA. (EMA 2009) Une étude réalisée en
2013 montre que I'exposition est a I'origine d’avortements, de malformations au niveau des tissus
mous et des altérations du squelette. Un potentiel effet tératogéne n’est donc pas a négliger.
(Gibbons, Morrissey, Mineau 2014) Des effets sur le métabolisme de la descendance ont également
été mis en évidence chez le rat, ce qui pourraient favoriser certaines maladies comme le diabéte.
(Ndonwi et al. 2020)

Des études montrent des effets neurotoxiques de I'imidaclopride sur le développement
comme des déficits sensoriels et locomoteurs et une excitation anormale des neurones chez la
progéniture de rats exposés pendant la gestation. (Thompson et al. 2020) La capacité d’apprentissage
est également diminuée lors d’exposition et on observe une altération de la régulation de I’expression
de génes importants dans le développement du cerveau. (Pisa et al. 2017)

Chez 'Homme, il peut causer des dommages sur le systeme nerveux en développement,
notamment au niveau du cerveau et des neurones associés a |I'apprentissage et a la mémoire. Toujours
chez 'Homme, des liens entre I'exposition maternelle lors de la grossesse et des malformations
congénitales cardiaques, I'autisme ou encore une absence de développement de I'encéphale ont été
faits par plusieurs études. (Thompson et al. 2020)

‘ Perturbateur endocrinien

Les données concernant un potentiel effet de perturbateur endocrinien sont manquantes au
niveau des études de classification européennes mais I'imidaclopride a montré des effets néfastes sur
plusieurs organes endocriniens. Au niveau de la thyroide, il entraine chez les Mammiféres un
phénomeéne de minéralisation et un déreglement des niveaux d’hormones. (EMA 2009; Pisa et al. 2017)
Il entraine également des altérations biochimiques au niveau de I’'axe hypothalamo-hypophysaire.
(Pisa et al. 2017)
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Chez le male, I'exposition chronique entraine une diminution de la testostérone circulante
(inhibition de I'expression des génes impliqués dans la synthése) et une diminution de I’expression des
récepteurs androgéniques (possiblement par interaction avec I'imidaclopride). Ceci pourrait étre a
I'origine de perturbations endocriniennes. (Yuan et al. 2020) Il entraine également une augmentation
des gonadotrophines (FSH, LH) circulantes. (Mehanna et al. 2022) Chez les femelles, I'exposition
entraine une augmentation de I'absorption du zinc au niveau des ovaires, ce qui peut affecter la
synthése des hormones reproductrices (FSH, cestrogenes). (Pisa et al. 2017) L'imidaclopride pourrait
avoir des effets sur la production des cestrogenes avec notamment une surproduction dans le tissu
mammaire. On observe également une augmentation de la durée du cycle. (Thompson et al. 2020;
Soujanya et al. 2022)

‘ Données manquantes ‘

Les données concernant la sensibilisation cutanée et le pouvoir phototoxique sont
manquantes.
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Tableau XL : Synthése des potentiels effets toxiques de I'imidaclopride pour I’Homme.

c. Nitenpyrame

Généralités ‘

La toxicité aiglie du nitenpyrame est modérée par voie orale chez les mammiféeres (DL50 =
1575mg/kg) et faible par voie transcutanée (DL50 > 2000mg/kg). (Lewis et al. 2016) L’ensemble des
données de toxicité du nitenpyrame pour ’'Homme sera synthétisé dans le Tableau XLI. Il est classé par
I’'Union Européenne comme dangereux en cas d’ingestion (H302), irritant cutané (H315), causant une
sévere irritation des yeux (H319) et pouvant causer une irritation respiratoire (H335). |l est également
classé comme pouvant causer des dommages au niveau des organes (organotoxique H371).
(Informations sur les produits chimiques - Substances enregistrées 2023) Il est classé par 'OMS comme
modérément dangereux. (Lewis et al. 2016)

Le nitenpyrame est classé par I'Union Européenne comme pouvant avoir des effets sur la
reproduction (altération de la fertilité de I'enfant a naitre suspectée H361). (Informations sur les
produits chimiques - Substances enregistrées 2023)

103



Organotoxicité

L'effet organotoxique peut s’expliquer par une cytotoxicité du nitenpyrame. Chez le rat, on
retrouve des dommages morphologiques au niveau du foie suite a I'exposition qui entraine une
perturbation de ’lhoméostase du calcium et un dysfonctionnement énergétique mitochondrial. (Li et
al. 2021) L’exposition entraine également une perturbation du métabolisme lipidique a I'origine d’un
stress oxydatif chez les individus exposés. (Yan, Meng, et al. 2020)

Chez 'Homme, un lien a été fait entre I'exposition au nitenpyrame et une perturbation du
métabolisme pouvant aller jusqu’a I'apparition d’un diabete sucré de type 2. (Wang et al. 2023)

Mutagénicité et génotoxicité |

Une étude réalisée in vitro chez des cellules humaines a montré que |'exposition au
nitenpyrame entraine un stress oxydatif, I'apparition de micronucléus et une atteinte du noyau, des
dommages de I’ADN et a un effet génotoxique. (Wei Liu et al. 2022)

Cancérogénicité ‘

Le nitenpyrame n’est pas décrit comme cancérigéne, toutefois une étude réalisée en 2018 a
montré que |'exposition chronique au nitenpyrame augmente significativement I'apparition de
papillomes cesophagiens et de lésions pré-néoplasiques chez le rat. Le taux de survie est également
réduit aprés 2 ans d’exposition. (Xing et al. 2018) Un potentiel effet cancérigéne du nitenpyrame n’est
donc pas a négliger. D’autant plus qu’une étude sur des cellules humaines a montré des altérations au
niveau de génes impliqués dans des voies de signalisation liées au cancer de la vessie par exemple.
(Wei Liu et al. 2022)

‘ Reproduction et Développement

Le nitenpyrame présente des effets sur le développement. Des études chez la souris ont
montré des effets répercutés sur la progéniture lors d’exposition pendant la gestation. Les petits voient
leur métabolisme lipidique modifié ainsi que la composition de leur flore intestinale. (Yan, Tian, et al.
2020) La muqueuse intestinale est également atteinte avec une destruction potentielle de la
mugqueuse colique et une inflammation de I'intestin. Des répercussions sont possibles au niveau du
foie. (Yan et al. 2021)

‘ Données manquantes

Les données sont manquantes sur la cancérogénicité, la sensibilisation cutanée et la
phototoxicité. Les données concernant une potentielle immunotoxicité, génotoxicité sont également
manquantes, de méme que pour d’éventuels effets neurotoxiques, tératogenes ou perturbateurs
endocriniens. (Lewis et al. 2016)
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Tableau XLI : Synthése des potentiels effets toxiques du nitenpyrame pour I’Homme.

5. Phénylpyrazolés : le fipronil

‘ Généralités ‘

La toxicité du fipronil est élevée pour les mammiféres en aigu (DL50 = 92mg/kg, NOEL =
0,35mg/kg) et en chronique (NOAEL = 2,54mg/kg/j). (Wells, Collins 2022) L’ensemble des données de
toxicité du fipronil pour 'Homme sera synthétisé dans le Tableau XLII. Il est classé par I'Union
Européenne comme toxique en cas d’ingestion (H301) ou de contact avec la peau (H311), toxique ou
fatal en cas d’inhalation (H330/H331) et comme causant une séveére irritation des yeux (H319). Il est
également classé comme organotoxique en cas d’exposition prolongée ou répétée avec une atteinte
du systéme nerveux central, du foie et de la thyroide (H372). (Informations sur les produits chimiques
- Substances enregistrées 2023) Il est irritant cutané et il est classé par I’Organisation Mondiale de la
Santé comme modérément toxique pour la santé humaine. (Lewis et al. 2016)

‘ Observations chez ’Homme ‘

Chez 'Homme, les cas d’intoxication accidentelle identifiés entrainent des symptomes en
général peu graves avec des troubles digestifs (vomissements, douleurs abdominales, diarrhées) mais
aussi une irritation oro-pharyngée, de la dysphagie ou de I'hypersalivation. (ANSES 2018a) Des cas plus
graves sont possibles avec I'apparition notamment de symptdmes traduisant une neurotoxicité
(convulsions) et une hépatotoxicité (ictere) du fipronil. (Gutta et al. 2019)

‘ Organotoxicité ‘

L’organotoxicité touche plusieurs organes dont le foie qui voit son poids augmenter avec une
hypertrophie et une vacuolisation des hépatocytes en cas d’exposition chronique. (ANSES 2018a) Le
foie est le siége d’un stress oxydatif et de perturbations de I'activité mitochondriale. (Pisa et al. 2017)
On observe une augmentation significative des enzymes hépatiques (ALAT, ASAT...). Le métabolisme
lipidique est également modifié. Les reins et leur fonctionnement sont également altérés avec un
stress oxydatif rénal et une augmentation de I'urée et de la créatinine circulante. La cytotoxicité
s’exprime également dans le foie et les reins par une augmentation de I'expression de génes favorisant
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I'apoptose cellulaire. (Abdel-Daim et al. 2019) Ces organes subissent de nombreuses altérations
histopathologiques. (Abdel-Mobdy, Abdel-Mobdy, AL-Farga 2023) Des phénomenes inflammatoires au
niveau des poumons sont également observables. (Wells, Collins 2022)

Le systeme circulatoire est également atteint avec I'apparition d’une hypertension et un stress
oxydatif avec dysfonction mitochondriale au niveau du cceur. (Pisa et al. 2017; Seydi et al. 2021) De
méme, des modifications hématologiques sont présentes lors d’exposition chez les Mammiferes avec
une hémolyse, une altération des érythrocytes et des leucocytes (morphologie, viabilité). (Konig et al.
2022)

Mutagénicité et génotoxicité ‘

Le fipronil n’est pas considéré comme génotoxique par I'Union Européenne sur la base
d’études in vivo malgré I'apparition d’aberrations chromosomiques dans une étude in vitro chez le
hamster. (European Food Safety Authority 2014) On retrouve ces aberrations chromosomiques chez
des cellules de souris dans une autre étude. (Pisa et al. 2017) Chez ’homme, une étude in vitro sur des
lymphocytes montre une génotoxicité du fipronil avec une augmentation du taux de micronucléus,
d’échanges de chromatides entre chromosomes et des altérations de I’ADN. (Celik et al. 2014)

Cancérogénicité ‘

Les données sont manquantes sur un potentiel effet cancérigéne toutefois I'’Agence de
Protection de I'Environnement des Etats-Unis le décrit comme un potentiel cancérigéne pour
I'Homme. (Lewis et al. 2016) Des tumeurs thyroidiennes ont été observées chez le rat mais cette
observation est considéré comme non significative chez 'Homme (spécifique au rat) par I’ANSES.
(European Food Safety Authority 2014)

Immunotoxicité ‘

L’exposition au fipronil a également un effet immunotoxique en entrainant des modifications
histologiques au niveau des organes lymphoides. (Aldayel et al. 2021)

Neurotoxicité ‘

Le fipronil est connu pour avoir des effets neurotoxiques (dommages sur le systeme nerveux
central). (Informations sur les produits chimiques - Substances enregistrées 2023; Lewis et al. 2016)
L'effet organotoxique sur le systéme nerveux entraine des troubles neurologiques comme des
convulsions, des tremblements ou encore une posture anormale chez les mammiferes exposés.
(European Food Safety Authority 2014)

A I'échelle de I'individu, on observe des changements de comportement, les animaux exposés
voient leur acticité modifiée, sont plus émotifs et peureux. L'exposition entraine une altération de
I’apprentissage spatial et de la mémoire, ainsi que des changements dans I’activité motrice, de la
coordination et de la nociception. (Gibbons, Morrissey, Mineau 2014; Mahmoud et al. 2021; Bharatiya
et al. 2020)

A l'échelle tissulaire, on observe un stress oxydatif au niveau du cerveau avec une
dégénérescence neuronale (notamment des neurones dopaminergiques) et des altérations tissulaires
induites par des phénomeénes d’apoptose. (Awad et al. 2021; Bharatiya et al. 2020) On retrouve cette
neurotoxicité chez des cellules humaines in vitro. L’exposition entraine une apoptose des neurones
avec des dysfonctionnements mitochondriaux et la formation de vacuoles d’autophagie. (Ruangjaroon
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et al. 2017) Le mode d’action observé chez les Mammiferes, a savoir la perte progressive de neurones
dopaminergiques, est a mettre en lien avec certaines maladies neurodégénératives chez I’'Homme
comme la maladie de Parkinson. (Souders et al. 2021)

‘ Reproduction et Développement

Les données concernant I'effet du fipronil sur la reproduction et le développement sont
manquantes dans les documents Européens mais des effets sont observables dans d’autres études.
Aucun effet tératogene n’a été montré. (European Food Safety Authority 2014)

Les études réalisées sur la toxicité pour la reproduction montrent une diminution de la
fécondité et de I'accouplement. (European Food Safety Authority 2014) Chez les males, on observe
une diminution du nombre, de la motilité et de la viabilité des spermatozoides avec un taux
d’anormaux plus important. Les spermatozoides sont le siege d’un stress oxydatif, d’apoptose et d’'une
réduction de l'intégrité de I’ADN. (Khan et al. 2015) Les épididymes sont également altérés avec de
'cedéme, une dégénérescence dans les tubes séminiféres, et des phénomenes d’hyperplasie,
vacuolisation et apoptose. (Saleh et al. 2020) Chez les femelles, de récentes études ont montré une
perturbation du cycle et de la maturation des oocytes. (Wells, Collins 2022) L’exposition en début de
gestation entraine, du fait des propriétés antiprolifératives et apoptotiques du fipronil, une altération
de I'implantation embryonnaire. (Park, Lim, Song 2021)

Des effets du fipronil sur le développement sont également observables. Les petits voient leur
viabilité réduite et ont un développement retardé chez le rat. (European Food Safety Authority 2014)
Le taux de gestation peut étre réduit et la taille des portées également. Dans ces derniéres les petits
grandissent moins. (Gibbons, Morrissey, Mineau 2014) On observe lors d’exposition pendant la
gestation, une altération du développement du systeme reproducteur chez la descendance femelle
avec un retard du premier cestrus et des cycles modifiés (durée, nombre). (de Barros et al. 2016)
L’exposition pendant la lactation ou la gestation entraine des troubles de la mémoire chez les petits.
(Pisa et al. 2017) Une neurotoxicité est également observée chez la descendance. (European Food
Safety Authority 2014) L’atteinte neurologique peut porter préjudice a la reproduction et au
développement avec un comportement maternel perturbé et un mauvais développement des réflexes
chez la progéniture. (Pisa et al. 2017) Chez 'homme certaines études montrent un lien entre
I'exposition des enfants au fipronil et I'autisme. (Ongono et al. 2020) On observe sur des cellules
humaines in vitro, une inhibition de la migration cellulaire et de la différenciation neuronale. (Schmitz
et al. 2021)

Perturbateur endocrinien

Les données concernant un potentiel effet de perturbateur endocrinien sont insuffisantes
pour permettre une classification au niveau européen. Toutefois des études ont montré des effets sur
les hormones sexuelles et thyroidiennes. L'exposition entraine une diminution de la testostérone
circulante et le fipronil aurait également une action anti-androgénique. (Saleh et al. 2020; Ait-Aissa et
al. 2010) Au niveau de I'activité de la thyroide, le fipronil augmente chez le rat la clairance de la T4, on
observe une diminution du taux plasmatique de T4 ainsi qu’une augmentation de la TSH. (Leghait et
al. 2009) La thyroide est le siege d’une hypertrophie et hyperplasie folliculaire avec modification du
profil hormonal. (European Food Safety Authority 2014; Pisa et al. 2017) Sur des cellules humaines, le
fipronil pourrait entrainer une dysfonction des thyréocytes par des phénomeénes de stress oxydatif.
(Zhuang et al. 2023) Un potentiel effet de perturbateur endocrinien n’est donc pas a négliger.
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Les données sont manquantes sur un potentiel effet de sensibilisant cutané ou phototoxique.

Données manquantes

Dangereux en Irritant du Irritant oculaire Irritant cutané Sensibilisant
cas d’ingestion tractus cutané
respiratoire
.Acute Tox 3 .Acute Tox .Eye Irrit 2 .Acute Tox 3 0
2/3
Organotoxique Mutageéne / Cancérigene Immunotoxique Neurotoxique
Génotoxique
. D . . .
STOTRE 1 ? ?
Reprotoxique Développement Tératogene Perturbateur Classement
endocrinien européen
’ H301;
. . Q ‘-J H330/H331 ;
H319
H311; H372

Tableau XLII : Synthése des potentiels effets toxiques du fipronil pour ’'Homme.
6. Pyréthrinoides

a. Deltaméthrine

Généralités ‘

La toxicité aiglie de la deltaméthrine pour les mammiféres est élevée (DL50 = 87mg/kg et NOEL
= 2,5mg/kg). La toxicité chronique pour les mammiféres est quant a elle modérée (NOAEL =
18,3mg/kg/j). (Lewis et al. 2016) L'ensemble des données de toxicité de la deltaméthrine pour
I’'Homme sera synthétisé dans le Tableau XLIII.

La deltaméthrine est classée par I'Union Européenne comme toxique en cas d’ingestion
(H301), d’inhalation (H331) ou de contact avec la peau (H311), comme pouvant causer une réaction
allergique cutanée (H317). L'ingestion peut étre fatale (H300). Elle est également classée comme
irritante oculaire sévere (H319), potentielle irritante respiratoire (H335) et organotoxique en cas
d’exposition prolongée ou répétée (systétme nerveux central, systétme immunitaire) (H372).
(Informations sur les produits chimiques - Substances enregistrées 2023) La deltaméthrine est classée
comme modérément dangereuse pour la santé humaine par I'Organisation Mondiale de la Santé.
(Lewis et al. 2016) Elle a également des propriétés irritantes cutanée qui se traduit par des nécroses,
dermatites, cellulite ou ulcéres.(ANSES 2016; 2023b)

La deltaméthrine est classée par I'Union Européenne comme ayant des effets sur la
reproduction car suspectée d’endommager la fertilité et I'enfant a naitre (H361). L'organotoxicité
touchant notamment le systeme nerveux central, une potentielle neurotoxicité est décrite.
(Informations sur les produits chimiques - Substances enregistrées 2023; Lewis et al. 2016)
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Observations chez ’Homme

Chez 'lhomme, I'intoxication se traduit par des vertiges et des réactions cutanées comme des
paresthésies avec un engourdissement, du prurit, des fourmillements ou une sensation de brdlure.
L'exposition orale se traduit également par des symptomes digestifs (douleurs abdominales,
vomissements) ou hyperadrénergiques (tachycardie, hyperglycémie, hyperkaliémie, hypertension). On
peut également retrouver une conjonctivite, des écoulements nasaux et des maux de téte. (ANSES
2016; 2023b; Rehman et al. 2014) Dans quelques cas systémiques graves, on peut observer des
difficultés respiratoires (dyspnée, cyanose, toux, bronchospasme, éternuements) et des signes
neurotoxiques non spécifiques comme une confusion mentale, des vertiges, des spasmes, des troubles
de la vision, des tremblements, une diminution des réflexes, une tétanie, des convulsions ou encore
un coma. (ANSES 2016; 2023b; Rehman et al. 2014; Chrustek et al. 2018) On peut également observer
une hypersensibilité aux sons, a la lumiére et au toucher, un choc anaphylactique ou encore de
I'cedeme facial. (Chrustek et al. 2018)

‘ Organotoxicité

L’organotoxicité de la deltaméthrine touche de multiples organes. On retrouve une atteinte
de la peau avec des dommages histopathologiques de cet organe lors d’exposition par voies variées.
(Rehman et al. 2014)

Une atteinte du foie et des reins est visible lors d’exposition due notamment a un stress
oxydatif qui entraine une apoptose et la mort cellulaire mais aussi de la nécrose et de I'inflammation.
(ANSES 2016; Lu et al. 2019) Dans le foie on observe une vacuolisation des hépatocytes et un
élargissement nucléaire. Au niveau des reins, on observe également une vacuolisation des cellules, de
la néphrosclérose et une diminution du diamétre glomérulaire. (Oliveira et al. 2022) On constate une
augmentation des marqueurs de souffrance hépatique (ALAT, ASAT) et rénale (urée, créatinine, acide
urique). (Chrustek et al. 2018)

Les intestins font également partie des organes touchés avec notamment un infiltrat
inflammatoire, une dégénérescence et une nécrose des cellules mais aussi une perturbation du
microbiote intestinal. (Oliveira et al. 2022; Ma et al. 2023) On retrouve cette atteinte sur des cellules
humaines isolées. (Ma et al. 2023)

On peut observer des difficultés respiratoires et une tachycardie lors d’exposition aigue
associées a une atteinte histopathologique des poumons et du cceur chez les mammiféres exposés.
(ANSES 2023b; Erdogan et al. 2006; Feriani et al. 2020)

Des modifications hématologiques et biochimiques sont également observables lors
d’exposition. (ANSES 2016) On observe une augmentation des plaquettes et des leucocytes circulants
ainsi qu’une diminution des globules rouges. (Chrustek et al. 2018) On observe également une
altération du métabolisme avec notamment un stockage des lipides dans les adipocytes. (Qi et al.
2022)

Chez I'homme, I'exposition a la deltaméthrine peut entrainer une modification des lipides
circulants et pourraient étre associée a I'apparition de diabéte de type 2. (Jia et al. 2023)

Mutagénicité et génotoxicité ‘

Les données sont manquantes sur un potentiel génotoxique, en 2016 I’ANSES ne considere
pas la deltaméthrine comme génotoxique. (Lewis et al. 2016; ANSES 2016) Aucun effet mutagene n’a
été rapporté a ce jour. (ANSES 2023b) Un potentiel génotoxique est toutefois a envisager puisque des
études in vitro et in vivo ont montré chez la souris I'apparition de dommages de I’ADN (micronucléus,
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aberrations chromosomiques) dans la moelle osseuse. (Rehman et al. 2014; Lu et al. 2019) Des études
in vivo chez le rat ont également montré un effet génotoxique de la deltaméthrine par I'induction d’'un
stress oxydatif. (Lu et al. 2019)

Chez ’'Homme, une récente étude a mis en évidence une association entre |'exposition a la
deltaméthrine et I'apparition de dommages de I’ADN chez les travailleurs exposés. (Ferri et al. 2019)

Cancérogénicité

Les données sont manquantes sur un potentiel effet cancérigéne, a ce jour les études réalisées
n’ont pas mis en évidence de potentiel cancérigene. (Lewis et al. 2016; ANSES 2023b) Chez le rat, on
observe |'apparition d’adénomes thyroidiens lors d’exposition chronique mais qui ne permettent pas
une classification chez ’'Homme. (Rehman et al. 2014)

Chez 'Homme, des études récentes ont mis en évidence un lien modéré entre le risque de
leucémie lymphoide chronique ou de lymphome a petits lymphocytes avec I'exposition a la
deltaméthrine. (Leon et al. 2019; ANSES 2023b) De méme un lien avec le lymphome de Hodgkin a été
mis en évidence lors d’exposition chronique. (Kim et al. 2023)

‘ Immunotoxicité

La deltaméthrine a un potentiel immunotoxique car I'organotoxicité touche les organes du
systeme immunitaire. (Informations sur les produits chimiques - Substances enregistrées 2023) Elle
modifie les voies de signalisation de la réponse immunitaire avec comme conséquences une
augmentation ou une diminution de cette réponse. Elle peut entrainer des réactions d’hypersensibilité.
(ANSES 2023b)

L’exposition entraine une diminution de I'activité lymphocytaire et une apoptose des cellules
thymiques et spléniques chez le rat. La deltaméthrine affecte a la fois I'immunité humorale et
I'immunité cellulaire. (Chrustek et al. 2018; Lu et al. 2019) Cette toxicité pour les cellules immunitaires
est retrouvée chez ’'Homme in vitro avec une augmentation de la mort cellulaire lors d’exposition a la
deltaméthrine. (Barbasz et al. 2020)

‘ Neurotoxicité

La neurotoxicité est observable a plusieurs niveaux, le principal organe cible de la
deltaméthrine étant le systeme nerveux. Lors d’exposition aigilie, on observe chez les rongeurs de la
faiblesse, des paresthésies, un défaut de coordination motrice, une ataxie, une hypotonie, des
tremblements et convulsions et des mouvements choréiformes. On retrouve des symptomes de ce
type chez le chien et lors d’exposition chronique. (ANSES 2023b) On retrouve également une
modification des réflexes, une augmentation des comportements anxieux et une altération de
I'apprentissage et de la mémoire chez les adultes exposés. (Rehman et al. 2014; Ahmed et al. 2021;
Hossain et al. 2020)

A I'échelle cellulaire, la deltaméthrine entraine une augmentation des hormones de stress, un
stress oxydatif au niveau du cerveau et une apoptose et dégénérescence des cellules du cortex cérébral
et de I'hippocampe. (Chrustek et al. 2018; Lu et al. 2019; Ahmed et al. 2021) On retrouve ce stress
oxydatif in vitro sur des cellules humaines du systéme nerveux qui sont plus sensibles que les cellules
hépatiques ou intestinales. Ces cellules meurent ou subissent une apoptose. (Lu et al. 2019) Chez
I'Homme, I'action de la deltaméthrine sur les transporteurs dopaminergiques pourrait contribuer a la
maladie de Parkinson. (Chrustek et al. 2018)
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Reproduction et Développement ‘

Les effets sur la reproduction passent par |'existence d’une toxicité testiculaire chez le male
avec un arrét de la spermatogénese et des altérations du sperme (quantité, mobilité, viabilité,
malformations, modifications membranaires). (ANSES 2016; Chrustek et al. 2018; Lu et al. 2019;
Hozyen et al. 2020) On observe lors d’exposition une diminution du poids des organes reproducteurs
et des altérations histopathologiques des testicules (diminution du diametre des tubes séminiferes) et
des épididymes. (Chrustek et al. 2018; Hozyen et al. 2020) La deltaméthrine entraine une
desquamation des cellules germinales et une atrophie des cellules de Leydig chez les mammiferes.
(Oliveira et al. 2021) On constate également des modifications des comportements reproducteurs et
de la libido avec diminution nette de I'activité sexuelle et une baisse de la fréquence d’accouplement
chez le rat. (Hozyen et al. 2020) Chez la femelle, on observe des altérations histologiques des ovaires
et de I'utérus ainsi qu’une réduction des sites d’implantation chez la rate. Le nombre de follicules et
de corps jaunes est nettement diminué en cas d’exposition et on constate une augmentation de
I'atrésie des follicules. (Marettova, Maretta, Legath 2017) La cytotoxicité de la deltaméthrine pour les
ovocytes entraine un défaut de maturation et une diminution de la survie de ces derniers. (Jia et al.
2019)

Les effets sur le développement de la deltaméthrine se traduisent par une augmentation de
I'incidence des cbtes surnumeéraires chez la souris ainsi qu’un retard a l'ossification et au
développement foetal. (ANSES 2016; Rehman et al. 2014) Le poids des petits a la naissance est diminué,
la mortalité augmentée et I'index de lactation diminué lors d’exposition pendant la gestation. On
constate également chez les petits un retard de la maturation sexuelle et des modifications de la
fertilité de la descendance male (altérations du sperme et modifications testiculaires similaires a celles
observées chez les adultes). (ANSES 2016; Ben Slima et al. 2012) L'exposition des adultes est
foetotoxique et entraine des résorptions embryonnaires mais aussi cardiotoxique pour la descendance
(altérations du rythme cardiaque). (Marettova, Maretta, Legath 2017; Luo et al. 2019)

Des études suggerent un effet neurotoxique pour le développement avec notamment a
I’échelle macroscopique une augmentation des vocalisations dans la descendance des individus
exposés. (ANSES 2016) On observe une hyperactivité, des troubles de I'apprentissage et de I'attention
et des comportements impulsifs qui rappellent les manifestations lors de TDAH. (Richardson et al.
2015) A I’échelle cellulaire, on observe chez la descendance d’individus exposés une diminution de la
prolifération, de la maturation et de la différenciation des neurones ainsi qu’une augmentation de
I’apoptose des cellules nerveuses. (Guo et al. 2018)

Chez I'Homme, la deltaméthrine est capable d’interférer avec un récepteur du placenta,
augmentant le risque de développement d’anomalies congénitales. (Markus et al. 2018) L’exposition
pendant la grossesse peut entrainer des modifications du systéme nerveux central du foetus. Les
enfants peuvent alors présenter des troubles de la mémoire, du sommeil, mais aussi une baisse des
capacités verbales et du Ql. (Chrustek et al. 2018) Un lien entre I’exposition de la mere et I'anxiété chez
les enfants a également été mis en évidence, de méme que les TDAH. (ANSES 2023b; Richardson et al.
2015)

Perturbateur endocrinien ‘

La deltaméthrine est décrite comme perturbateur endocrinien. (Lewis et al. 2016) On constate
une diminution des teneurs en LH, en FSH et en testostérone chez les males exposés. Certaines études
montrent des effets oestrogéniques, anti-androgéniques et antithyroidiens de la deltaméthrine
(ANSES 2016) On constate une diminution du poids de la thyroide soumise a un stress oxydatif et des
altérations morphologiques ainsi qu’'une modification de la production des hormones liées au
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fonctionnement thyroidien (diminution de la T4, T3) et de I’axe hypothalamo-hypophysaire (variations
de la TSH et TRH). (Mekircha et al. 2018; Zhang et al. 2020) L’exposition entraine une apoptose
cellulaire et des altérations histopathologiques au niveau des glandes surrénales ainsi qu’une
modification de la production des hormones de stress (corticostéroides). (Chrustek et al. 2018;
Chigrinski et al. 2017) On peut également observer une diminution de la production de progestérone,
en lien avec la cytotoxicité pour les organes reproducteurs. (Mekircha et al. 2018)
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Tableau XLIlI : Synthése des potentiels effets toxiques de la deltaméthrine pour I’Homme.

b. Fluméthrine

‘ Généralités ‘

La toxicité aiglie de la fluméthrine pour les mammiféres est élevée par voie orale (DL50 =
41mg/kg). (Lewis et al. 2016) La toxicité chronique est également élevée (NOEL = 0,36mg/kg/j). (EMA
1998) L'ensemble des données de toxicité de la fluméthrine pour 'Homme sera synthétisé dans le
Tableau XLIV.

La fluméthrine est classée par I’Union Européenne comme toxique (H301) ou fatale (H300) en
cas d’ingestion ou de contact avec la peau (H310/H311), comme irritant cutané (H315), possible
irritant respiratoire (H335) et sensibilisant cutané (H317) (peut causer des allergies). Elle est
également un sévére irritant oculaire (H319), toxique en cas d’inhalation (H330) ou de contact avec
la peau (H311) et organotoxique (H370/H372) (exposition aigue ou chronique/répétée). (Informations
sur les produits chimiques - Substances enregistrées 2023) Elle n’est pas considérée comme
cancérigeéne. (Lewis et al. 2016)

La fluméthrine est classée comme toxique pour la reproduction (H360) par I'Union
Européenne, elle peut entrainer des dommages sur la fertilité de I'enfant a naitre. (Informations sur
les produits chimiques - Substances enregistrées 2023)
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Observations chez ’Homme

Chez 'Homme, trés peu de cas sont rapportés, un cas d’exposition chez un fermier a entrainé
des symptOmes assez graves. |l a présenté une éruption cutanée avec des démangeaisons généralisées,
des douleurs abdominales, des vomissements et des malaises. Il a également développé une
polyarthrite généralisée. (Box, Lee 1996)

‘ Organotoxicité

Les effets organotoxiques sont observables au niveau du foie et des reins. On observe une
augmentation des enzymes hépatiques (ASAT, ALAT), un stress oxydatif et des altérations
fonctionnelles et histologiques au niveau de ces organes. (Dewangan et al. 2012; Fayeq et al. 2023)

Un étude sur des cellules humaines montre un potentiel cytotoxique et apoptotique de la
fluméthrine. (Kara-Ertekin, Yazar, Erkan 2021) Sur des cellules de souris un effet cytotoxique sur la
myélopoiese et I'érythropoiese a été montré. (Nakano, Rabello-Gay, de Braganca Pereira 1996)

Mutagénicité et génotoxicité

La génotoxicité n’a pas été mise en évidence au cours des études européennes. Toutefois, une
étude réalisée sur des cellules de souris montrent une activité clastogene et I'apparition de
micronucléus lors d’exposition. (Nakano, Rabello-Gay, de Braganca Pereira 1996) Une étude in vitro
sur des cellules humaines montre des modifications de ’ADN lors de I’exposition. (Kara-Ertekin, Yazar,
Erkan 2021)

Immunotoxicité ‘

Aucun effet immunotoxique n’a été décrit dans les études européennes mais une étude de
Dewangan et al le suggére. On observe aprées une exposition chronique, une diminution du nombre de
leucocytes et d’'IgG circulants. (Dewangan et al. 2012)

‘ Neurotoxicité

Les données concernant un potentiel neurotoxique sont manquantes. Toutefois les signes
observés lors d’exposition incluent une mobilité réduite et une altération de la démarche
(neurologique). (Wells, Collins 2022) On observe également une baisse de I'activité et de |'ataxie. (EMA
1998)

‘ Reproduction et Développement

Les études sur la toxicité pour la reproduction et le développement montrent une diminution
du poids du placenta, des foetus et des petits a la naissance. On constate également une baisse de la
viabilité en post-partum et un retard a l'ossification. (EMA 1998) Chez le maéle, la fluméthrine
entrainerait une réduction de I'activité des spermatozoides chez le chien. (Yurdakok et al. 2016)
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Perturbateur endocrinien

Les données concernant un potentiel effet de perturbateur endocrinien sont manquantes
dans les études européennes. Un étude réalisée sur des cellules humaines met en évidence des effets
oestrogéniques de I'exposition a la fluméthrine. Un potentiel effet de perturbateur endocrinien n’est
donc pas a négliger.(Kara-Ertekin, Yazar, Erkan 2021)

‘ Données manquantes

Les données concernant un potentiel effet phototoxique sont manquantes. (Lewis et al. 2016)
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c. Perméthrine

‘ Généralités

La toxicité aiglie de la perméthrine par voie orale est modérée pour les mammiféres (DL50 >
430mg/kg). (Lewis et al. 2016) La toxicité chronique est élevée pour les mammiféres (NOEL =
5mg/kg/j). (EMA 2013c) L'ensemble des données de toxicité de la perméthrine pour ’'Homme sera
synthétisé dans le Tableau XLV.

Elle est classée par I'Union Européenne comme dangereuse en cas d’ingestion (H302),
dangereuse et toxique en cas d’inhalation (H331/H332) et dangereuse en cas de contact avec la peau
(H312) et comme pouvant causer une réaction allergique cutanée (H317). (Informations sur les
produits chimiques - Substances enregistrées 2023) Elle est classée par I'Organisation Mondiale de la
Santé comme modérément dangereuse pour la santé humaine. Elle est classée par I’Agence de
protection de I'Environnement comme probable cancérigéne pour 'Homme. (Lewis et al. 2016) Elle
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est irritante cutanée et respiratoire. Elle est légérement irritante pour les yeux. (EMA 2013c) La
perméthrine est connue pour avoir des effets sur la reproduction et le développement des
mammiféres et étre neurotoxique. (Lewis et al. 2016)

‘ Observations chez ’Homme

Chez I'homme, l'intoxication se traduit majoritairement par une atteinte du tractus
gastrointestinal (irritation des muqueuses) et par des démangeaisons au niveau cutané. Une atteinte
du systeme nerveux et des poumons est également possible pouvant entrainer une détresse
respiratoire. (EMA 2013c; Chrustek et al. 2018) On constate des Iésions épidermiques, des maux de
téte, des nausées et vomissements et des maux de gorge. (Chrustek et al. 2018)

Organotoxicité |

La perméthrine est organotoxique, elle est a I'origine d’un stress oxydatif au niveau du foie et
de modifications histopathologiques de cet organe (apoptose, nécrose). (Wang et al. 2016; Sun et al.
2022; Aoiadni et al. 2022) La perméthrine a des effets sur les reins, elle diminue le taux de filtration
glomérulaire et altére la balance sodique. (Chrustek et al. 2018) On observe au niveau de ces organes
des altérations morphologiques avec un gonflement des tubules proximaux. (Sun et al. 2022)

L’exposition chronique entraine un stress oxydatif et des dommages cellulaires au niveau du
cceur et des vaisseaux. Le rythme cardiaque est altéré et on observe une fibrose cardiaque ainsi qu’une
inflammation et une apoptose des cellules. (Chrustek et al. 2018; Feriani et al. 2021) L’exposition altere
les cellules musculaires lisses présentes dans les parois vasculaires. (Nasuti et al. 2007)

La perméthrine altére le métabolisme et notamment le métabolisme du cholestérol. (Feriani
et al. 2021) Elle entraine une augmentation des triglycérides et du glucose circulants et du stress
oxydatif. Son exposition favorise I'insulino-résistance et augmente la perméabilité de I'intestin. (He et
al. 2020) La perméthrine modifie également la composition du microbiote digestif chez les
mammiféres en favorisant les bactéries potentiellement pathogenes. (FAO 2023)

Mutagénicité et génotoxicité ‘

L’exposition a la perméthrine est génotoxique, elle est clastogene in vitro. (ANSES 2018b) Chez
le rat, la perméthrine entraine in vivo I'apparition de micronucleus et d’aberrations chromosomiques.
(Wang et al. 2016) Chez I'homme, I'exposition entraine in vivo une augmentation du nombre de
globules rouges anormaux, une augmentation du nombre de micronucléus, de cellules tri ou tetra
nuclées. (Chrustek et al. 2018) Elle entraine également une augmentation du nombre d’aberrations
chromosomiques et d’échanges de chromatides. (Wang et al. 2016)

Des modifications épigénétiques (méthylation et hydroxy-méthylation de I’ADN) lors de
I’exposition sont également observables et transmissibles a la descendance lors de gestation hors
exposition. Ces modifications peuvent perturber la santé des petits. (Bordoni et al. 2019)

Cancérogénicité ‘

La cancérogénicité a été montrée chez les rongeurs avec une augmentation significative du
nombre d’adénomes pulmonaires lors d’exposition chronique chez les souris males. (ANSES 2018b) On
observe aussi chez la souris une apparition de tumeurs hépatiques lors d’exposition chronique.
(Chrustek et al. 2018)
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Chez I'homme, les études d’association entre I'exposition et I'incidence de différents cancers
montrent un lien entre I'exposition et le risque de myélome multiple. Quelques cas de leucémies
infantiles ont été identifiés lors d’exposition lors de la grossesse. (Boffetta, Desai 2018) De méme, une
étude a mis en lien I'exposition a le perméthrine et le risque de cancer de la prostate. (Koutros et al.
2010) Toutefois, les cas sont peu nombreux pour ces types de cancers et requiérent a ce jour plus
d’études pour la confirmation de I'association. (Boffetta, Desai 2018) Un étude publiée en 2021 a
toutefois mis en évidence un lien entre I'exposition a la perméthrine et la gammapathie monoclonale
précédant I'apparition de myélome multiple. (Hofmann et al. 2021) Un autre étude a montré in vitro
gue la perméthrine entraine des dommages de I’ADN codant pour des genes associés aux cancers des
cellules du sang sur des cellules humaines. (Navarrete-Meneses et al. 2018)

Immunotoxicité ‘

La perméthrine a des effets immunotoxiques, elle entraine une diminution de la prolifération
cellulaire au niveau de la rate. On constate le méme effet au niveau du thymus avec en plus une
apoptose de certaines cellules. L’exposition est également a I'origine d’une apoptose des neutrophiles
mais aussi d’altérations au niveau des monocytes et des lymphocytes. (Chrustek et al. 2018; Wang et
al. 2016) On observe une diminution de la réponse immunitaire par les leucocytes. (Prater et al. 2003)

Chez I’'homme, on observe une diminution de la viabilité des lymphocytes. (Chrustek et al.
2018)

Neurotoxicité

La neurotoxicité se traduit a I’échelle macroscopique par une déficience motrice et sensorielle.
(EMA 2013c) On peut observer une agitation, des tremblements du corps, des convulsions, une flexion
exagérée des membres, une perte de coordination et une hypersensibilité aux sons. (ANSES 2018b;
Chrustek et al. 2018) A I’échelle cellulaire, on observe une mort des cellules neuronales et I'apparition
d’anomalies au niveau du cortex cérébral, du cervelet et de la formation de I’hippocampe. (EMA 2013c)
La perméthrine augmente le temps de dépolarisation et modifie la conductance des neurones.
(Chrustek et al. 2018)

Chez I’'homme, on observe des problemes de mémoire a court-terme et de concentration chez
les individus exposés. (Chrustek et al. 2018) Une étude a également mis en évidence un lien entre
I’exposition a la perméthrine et une altération de I'odorat. (Shrestha et al. 2021)

‘ Reproduction et Développement ‘

Si I’exposition a lieu pendant la gestation ou pendant les premiers jours de vie, on observe une
diminution de la surface cardiaque et de I'hypertension chez les adultes. (Chrustek et al. 2018)

L'exposition a la perméthrine a des effets sur la reproduction, notamment sur les organes
reproducteurs. Chez les males, la fertilité est affectée avec une quantité et une qualité du sperme
diminuée (altérations morphologiques, diminution de la motilité) et des changements structuraux des
testicules (déformations dans les épididymes, atteinte des cellules de Leydig). L’exposition lors du
développement des gonades est néfaste pour la future spermatogénése et entraine notamment une
immaturité des spermatozoides produits. L’exposition chez des individus adultes entraine également
une dérégulation de la spermatogenése. (Chrustek et al. 2018; Wang et al. 2016; Zhang et al. 2007)
Chez la femelle, la perméthrine entraine une altération de la morphologie des ovaires avec une
apoptose de certaines cellules. (Chrustek et al. 2018) On retrouve une dégénérescence cellulaire au
niveau des follicules et des corps jaunes. A forte dose d’exposition chez les mammiféres, on observe
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une augmentation du poids des ovaires et de |'utérus. (Marettova, Maretta, Legath 2017; ANSES
2018b)

La perméthrine a également des effets sur le développement. Chez les lapines gestantes elle
augmente le pourcentage de résorptions embryonnaires ou foetales. (EMA 2013c) L’exposition
entraine une réduction du poids des feetus, des avortements mais également des anomalies du
développement avec la présence de cbtes surnuméraires et une diminution de |'ossification des
membres. (Chrustek et al. 2018)

L’exposition pendant la gestation entraine un développement insuffisant du cerveau chez le
rat par le biais d’une altération de la mise en place et du développement de la vascularisation. (Wang
et al. 2016) Chez la descendance d’individus exposés avant I’'accouplement, on observe une diminution
du développement des réflexes, de la capacité de nage et de I'activité. (Farag et al. 2006) De méme,
I’exposition dans les premiers jours de vie entraine des conséquences sur I'expression de certains
génes entrainant des altérations neuronales et le vieillissement cérébral chez les adultes. (Carloni et
al. 2013) La perméthrine administrée autour de la naissance est a l'origine d’altération de
I"apprentissage et de la mémoire et d’'une mauvaise adaptation a leur environnement pour les petits.
On observe chez ces animaux une immaturité des neurones avec une atteinte de la formation du circuit
neuronal. (Saito et al. 2019) De méme les altérations de la fonction reproductive des males observées
chez les adultes sont retrouvées chez la descendance de femelles exposées pendant la gestation.
(von Ehrenstein et al. 2019)

Chez 'Homme, I'exposition pendant la grossesse et I’exposition des nourrissons sont associées
aun plus grand risque de développement de troubles autistiques avec ou sans déficience intellectuelle.
(von Ehrenstein et al. 2019) L’exposition dans I’environnement est a I'origine des certaines maladies
chroniques chez 'homme comme les allergies ou I'asthme (majoritairement chez I'enfant). Des
modifications comportementales comme une augmentation des comportements agressifs chez
I’enfant sont également constatées. (Chrustek et al. 2018) Un lien a également été mis en évidence
avec 'apparition de diabéte de type 2 et de la maladie de Parkinson. (Iheagwam et al. 2021; Shrestha
et al. 2020)

Perturbateur endocrinien ‘

La perméthrine est connue comme ayant des effets de perturbateur endocrinien, elle agit
comme un agoniste des récepteurs aux cestrogenes. Elle entraine également une diminution de la
progestérone circulante. (Marettova, Maretta, Legath 2017) La perméthrine entraine une diminution
de la testostérone circulante dans le plasma et une augmentation de la LH chez le male. (Zhang et al.
2007) La perméthrine peut également interférer avec le fonctionnement des récepteurs aux
androgenes chez I’homme et donc entrainer des dysfonctionnements de la fonction reproductive.
(Sheikh, Beg 2021)

La perméthrine a également une action sur les hormones thyroidiennes. Elle diminue les taux
plasmatiques et cérébraux de T3 et T4 et augmente le taux de TSH circulante. (Wang et al. 2002) Chez
I’'homme agé de plus de 60 ans, un lien entre I'exposition a la perméthrine et le développement d’une
hypothyroidie a été mis en évidence. (Shrestha et al. 2018)

‘ Données manquantes ‘

Les données concernant la phototoxicité sont manquantes. (Lewis et al. 2016)
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Dangereux en Irritant du Irritant oculaire Irritant cutané Sensibilisant
cas d’ingestion tractus cutané
respiratoire
.Acute Tox 4 .Acute Tox . .Acute Tox 4 .Skin Sens 1
3/4
Organotoxique Mutagene / Cancérigene Immunotoxique Neurotoxique
Génotoxique

J

Reprotoxique Développement Tératogene Perturbateur Classement
endocrinien européen
H302 ;
) D K.)? D H331/H332 ;

H312; H317;
Tableau XLV : Synthése des potentiels effets toxiques de la perméthrine pour I’Homme.

7. Spinosynes : le spinosad

‘ Généralités ‘

La toxicité aiglie du spinosad est faible pour les mammiféres (DL50 > 2000mg/kg). La toxicité
chronique est modérée (NOAEL = 10mg/kg/j). (Lewis et al. 2016) Le spinosad n’est pas classé par
I’'Union Européenne pour les critéres de santé humaine, les données disponibles sont insuffisantes
pour aboutir a un classement. (Informations sur les produits chimiques - Substances enregistrées 2023)
Il est classé comme légérement dangereux pour la santé humaine par 'OMS . (Lewis et al. 2016)
L’ensemble des données de toxicité du spinosad pour I'Homme sera synthétisé dans le Tableau XLVI.

Le spinosad n’est pas connu pour avoir des effets cancérigénes, phototoxiques, d’irritant
oculaire, cutané ou respiratoire, ni de sensibilisant cutané. Il peut causer une inflammation dans des
organes variés (organotoxique). (Lewis et al. 2016) Une légere irritation oculaire est constatée chez le
lapin. (WHO, FAO 2001) Une proposition de classification, en tant que pouvant causer des dommages
sur les organes en cas d’exposition prolongée ou répétée, a été proposée en 2018 par I'Union
Européenne. (EFSA et al. 2018)

Il a possiblement des effets sur la reproduction et le développement chez les Mammiféres.
(Lewis et al. 2016) Une proposition de classification en tant que toxique pour la reproduction car
susceptible d’altérer la fertilité a été proposée par I’'Union Européenne en 2018. (EFSA et al. 2018)

‘ Observations chez ’Homme ‘

Chez I’'Homme, le spinosad est utilisé pour le traitement des infestations par les poux. Les
principaux effets indésirables observés sont une irritation et rougeur oculaire en cas de contact avec
les yeux ainsi qu’une rougeur et irritation cutanée au niveau du site d’application. (Aditya, Rattan 2012)

Organotoxicité ‘

Le spinosad a un effet organotoxique et entraine une inflammation chronique (nécrose) et une
vacuolisation de cellules épithéliales et des macrophages dans de nombreux tissus et organes chez les
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mammiféres. L’exposition entraine une augmentation sérique d’enzymes témoignant de I’activité du
foie (ASAT, ALAT, bilirubine), des reins (urée, créatinine), des muscles et du cceur. (WHO, FAO 2001;
Zidan 2015) On constate une augmentation du poids et des altérations histopathologiques du foie et
des reins. (WHO, FAO 2001; EFSA et al. 2018; Mossa, Mohafrash, Chandrasekaran 2018) Les effets
néfastes du spinosad pour ces organes ont été confirmés sur des cellules humaines. (Yang et al. 2016)
Le foie est le siege d’un stress oxydatif important. (Mossa, Mohafrash, Chandrasekaran 2018)

L'organotoxicité touche aussi les poumons et notamment chez 'Homme ou les cellules
pulmonaires sont le siege d’apoptose ou d’autophagie. (Zhang et al. 2019) Le systéme digestif est
également touché avec une myopathie de la langue ou encore une hyperplasie et une hyperkératose
de I'estomac. Des altérations hématologigues sont constatées en cas d’exposition avec des signes
d’anémie régénérative ou non. (EFSA et al. 2018) La moélle est également le siege d’atteintes avec
notamment une hyperplasie. (WHO, FAO 2001) On observe également des perturbations du
métabolisme lipidique et protéique avec des variations de paramétres comme une augmentation des
triglycérides ou une baisse de I'albumine et des protéines totales. (Zidan 2015)

Mutagénicité et génotoxicité ‘

Les données concernant un potentiel effet génotoxique sont manquantes, il est considéré
comme peu susceptible d’étre génotoxique. (Lewis et al. 2016; EFSA et al. 2018) Toutefois une étude
sur la moelle osseuse de rat a montré des effets génotoxiques du spinosad mais pas d’effets
mutagenes. (Mossa, Mohafrash, Chandrasekaran 2018) Sur des cellules humaines in vitro, le spinosad
a entrainé une inhibition de la prolifération cellulaire et des dommages de ’ADN comme des cassures.
(Zhang et al. 2019) Il a également montré des effets génotoxiques sur des cellules humaines rénales et
hépatiques in vitro. (Yang et al. 2016)

‘ Cancérogénicité

Aucun effet cancérigéne n’a été constaté dans les études recensées par I’'Union Européenne
qui a conclu que le spinosad est peu susceptible de poser un risque cancérigéne pour 'Homme. (WHO,
FAO 2001)

Immunotoxicité

Des effets immunotoxiques potentiels ont été mis en évidence avec notamment une
diminution de la réponse immunitaire liée aux immunoglobines M. Les nceuds lymphatiques sont
atteints par l'organotoxicité, de méme que le thymus. (WHO, FAO 2001; EFSA et al. 2018) Une
augmentation du poids de la rate est également possible ainsi que des composants de la lignée blanche
sanguine. (WHO, FAO 2001; Mossa, Mohafrash, Chandrasekaran 2018)

‘ Neurotoxicité ‘

Le spinosad a des effets neurotoxiques et entraine chez le rat une dégénérescence du ganglion
trigéminal. (EFSA et al. 2018) On observe chez la souris de nombreux changements neurodégénératifs
au niveau du cervelet et une perturbation des fonctions cognitives en cas d’exposition. (EI-Naggar et
al. 2017; Acar, Akkoc, Erdinc 2021) Chez les carnivores, des symptémes neurologiques peuvent étre
associés a la prise de spinosad comme une léthargie, des perturbations systémiques et du
comportement, de I’ataxie, des convulsions ou encore des tremblements musculaires. (Xu et al. 2019;
Moriceau, Laurentie 2019) Ces effets sont rares et restent a explorer chez 'Homme.
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Reproduction et Développement

Les effets sur la reproduction se traduisent chez les Mammiféres par une réduction de la
fertilité chez les individus exposés, des dystocies lors de la naissance et une mortalité néonatale plus
importante. (Hanley et al. 2002; EFSA et al. 2018) On observe une baisse du nombre de petits par
portées, ce qui peut étre le reflet de pertes lors de I'implantation. (WHO, FAO 2001) L’exposition est a
I'origine d’une baisse des soins maternels prodigués aux petits (estomacs vides, petits froids et
maigres). (Hanley et al. 2002) A I'échelle tissulaire, on observe une organotoxicité au niveau des
épididymes, des ovaires et de I'utérus chez les adultes exposés. (EFSA et al. 2018) Une récente étude
a montré que les dystocies accrues seraient dues a une inhibition de la contraction des muscles lisses
utérins. Ce mode d’action ne seraient pas applicables a 'THomme, on peut donc espérer une absence
de cet effet chez 'Homme. (Corvaro et al. 2022)

Des effets sur le développement sont également visibles lors d’exposition avec notamment
un retard a l'ossification chez les petits. (EFSA et al. 2018) Les effets sur la descendance sont en
majorité expliqués par la toxicité pour la mere. (Mossa, Mohafrash, Chandrasekaran 2018)

Perturbateur endocrinien

Le spinosad n’est pas connu pour avoir des effets de perturbateur endocrinien. Il est un
possible toxique pour la thyroide qui voit son poids augmenter lors d’exposition. (Lewis et al. 2016;
WHO, FAO 2001) Les effets organotoxiques (vacuolisation) sont observés sur des organes du systéme
endocrinien comme la thyroide, le thymus, le pancréas, les glandes surrénaliennes et les organes
reproducteurs. Des informations supplémentaires sont nécessaires pour conclure sur un potentiel
effet de perturbateur endocrinien du spinosad. (EFSA et al. 2018)

Dangereux en
cas d’ingestion

Irritant du
tractus
respiratoire

Irritant oculaire

Irritant cutané
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Tableau XLVI : Synthese des potentiels effets toxiques du spinosad pour ’Homme.
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PARTIE 4 : APPLICATION EN MEDECINE PREVENTIVE

Maintenant que nous avons étudié le comportement et la toxicité des molécules d’intérét dans
I’environnement ainsi que leur toxicité pour ’lhomme, nous allons pouvoir déterminer quelle molécule
est la plus adéquate pour le traitement des parasites externes en fonction du mode de vie de chaque
animal.

Nous nous intéresserons dans cette partie au traitement d’un animal dans un environnement
urbain, puis au traitement d’un animal dans un environnement rural et enfin au traitement d’un animal
en fonction des personnes composant leur foyer.

I. Mon animal dans son environnement urbain

Dans cette partie, nous considérerons les animaux vivants en ville, sans acces a |'extérieur ou
avec acces restreint a I'extérieur. On appellera accés restreint, des sorties hygiéniques réguliéres en
laisse ou en parc a chiens sous surveillance, sans accés possible a un point d’eau naturel. Cette partie
concernera également les chats d’appartement ou de maison n’ayant pas acces a |'extérieur.

On rappelle que les principales voies d’élimination des molécules antiparasitaires dans
I’environnement sont les feces et les urines ainsi que la chute des poils et des débris cutanés. Nous
allons donc nous intéresser a la limitation du passage dans I’environnement par ces voies d’élimination
en fonction du mode de vie de I'animal.

1. Traiter mon chat dans son environnement urbain

Pour les chats d’intérieur, la gestion du passage dans |’environnement est plutot aisée.
L’élimination des féces et des urines se fait via I’élimination de la litiere dans les ordures ménageres.
L’élimination dans les eaux usées (feces jetées dans les toilettes) est a limiter pour éviter la persistance
des molécules dans ces eaux et le passage potentiel dans les eaux de surface (voir Figure 5 page 37).
Cette option est a proscrire lorsque I'assainissement ne se fait pas via le tout a I'égout.

Pour cette catégorie d’animaux, I'élimination des poils et des débris cutanés ne se fait pas dans
le milieu extérieur, on peut donc utiliser n'importe quelle molécule de cette synthése si 'on ne prend
pas en compte I'exposition des personnes du foyer. On prendra en compte ce critere dans les parties
suivantes (page 129).

2. Traiter mon chien dans son environnement urbain

Pour les chiens en milieu urbain, la gestion du passage dans I’environnement se fait a plusieurs
niveaux. Pour la voie d’élimination par les feces, la gestion se fait par le ramassage des feces lors des
promenades en laisse ou en parc a chiens. L’élimination des débris cutanés et des poils par chute
physiologique dans le milieu extérieur est limitée lors de ce type d’exposition car le temps de présence
de ces animaux dans le milieu extérieur est limité. On ne le prendra pas en compte dans cette section.

La voie de passage dans I’environnement passe donc majoritairement par |'urine qu’on ne peut
pas ramasser et qui passe directement dans le sol. Les molécules a éviter pour la gestion des parasites
externes chez ces animaux sont donc les molécules essentiellement éliminées sous forme active par
I'urine et potentiellement persistantes dans les sols.
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Les molécules qui ne sont pas éliminées dans I'urine sont d’aprés le Tableau Il de la Partie | :

- Les analogues des hormones juvéniles (pyriproxyféne, (S)-méthoprene)

- Le nitenpyrame

- Lefipronil

- Les pyréthrinoides (deltaméthrine ; fluméthrine ; perméthrine)

- Le spinosad
Parmi ces molécules, on choisira celles qui sont les moins toxiques pour les organismes qui sont en
contact avec le sol: principalement les vers de terre et les abeilles. Les abeilles sauvages qui
construisent les cloisons de leurs nids avec de la terre sont particulierement exposées. Les petits
mammiféres vivant au sol peuvent également étre considérés de maniere générale.

Parmi ces molécules, les molécules persistantes sont le pyriproxyfene, le fipronil et la
perméthrine d’apres le Tableau X de la Partie 2. Elles sont indiquées dans la Figure 6 par une pastille
rouge « vP ».

Les données de toxicité et de persistance pour ces molécules sont synthétisées dans la Figure
6. Pour le classement dans la colonne « Bilan » un score est attribué a chaque molécule selon la
méthodologie suivante :

e Pour chaque organisme non-cible considéré, chaque molécule se voit attribuer un score de la
maniere suivante : @ pour une toxicité « faible » ; @ pour une toxicité « faible a modérée » ;

pour une toxicité « modérée » ; @ pour une toxicité « modérée a élevée » ; @ pour une
toxicité « élevée ».

e Pour les molécules avec une toxicité inconnue pour un organisme non-cible donné, on attribue
le score de @ soit une toxicité « modérée » par défaut. Par exemple dans la Figure 6, la
fluméthrine se voit appliquer le score de @ pour les vers de terre.

e La somme des scores de toxicité attribués est faite puis divisée par le nombre d’'organismes
considérés dans le milieu donné.

e Pour les molécules tres persistantes, un coefficient de 1,25 est appliqué. Par exemple dans la
Figure 6 pour le fipronil, on a : (@+@+@)/3 x1,25=4x1,25=5.

e Pour les molécules persistantes, un coefficient de 1,15 est appliqué.

e Pour les molécules bioaccumulables, un coefficient de 1,15 est appliqué.

e Lorsque des molécules ont une toxicité comparable, celles qui comportent une toxicité élevée
pour au moins une catégorie d’organismes sont classées comme plus toxiques.

Cette méthodologie est utilisée pour toutes les figures dans la suite de cette partie.

D’apres la Figure 6, les molécules les plus adaptées pour le traitement de cette catégorie
d’animaux sont représentées dans la Figure 7 et sont le (S)-méthoprene, le pyriproxyfene (malgré sa
persistance) et le spinosad. On peut également considérer éventuellement la perméthrine car le choix
des antiparasitaires avec si peu de molécules est compliqué compte tenu des associations réalisées
dans la plupart des formulations.
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[ Petits mammiféres ] Vers de terre [ Abeilles ] [ BILAN ]
Faible _—
Pyriproxyféne (S)-méthopréne (S)-méthopréne . .
(S)-méthopréne Perméthrine (5)-méthoprene [1]
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T Spinosad [3]
o

. N T P
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Fipronil [4] - 5 (@
Elevée Fipronil Nitenpyrame
Fluméthrine Fipronil
v Deltaméthrine
Fluméthrine

Perméthrine v

Figure 6 : Choix du traitement pour mon animal en milieu urbain.

(S)-méthopréne >> Pyriproxyféne >> Spinosad >> Perméthrine >

Figure 7 : Bilan des molécules adaptées au traitement des animaux en milieu urbain.
(I'intensité de la couleur diminue avec I'augmentation de la toxicité)

D’apres les tableaux des spécialités antiparasitaires disponibles en France en 2022 (Tableaux
ESCAPP 2022), on peut utiliser, par exemple, les spécialités suivantes :
- Pour les chats : le Comfortis (comprimés).
- Pour les chiens : le Comfortis (comprimés) > le Duowin (spray) > le Pulvex (shampooing)

3. Les précautions supplémentaires a prendre pour mon chat et mon chien en milieu urbain

Il existe d’autres précautions a prendre pour nos animaux en milieu urbain, notamment
concernant leur toilettage et leur hygiéne qui peuvent étre sources de contamination dans
I’environnement comme vu dans la premiére partie. Lors du brossage ou de la tonte, I’élimination des
poils doit se faire dans les ordures ménagéres et non pas dans le milieu extérieur pour éviter les
contacts avec les oiseaux et oisillons lors de la fabrication des nids. Les shampoings doivent se faire
avec un systeme de récupération des eaux usées avec assainissement tout a I'égout a minima pour
limiter les risques et non une élimination dans une fosse septique.

Comme vu précédemment, I'élimination des débris cutanés et des poils se fait majoritairement
dans le milieu intérieur, il faudra donc pour ces animaux considérer I’exposition des personnes du foyer
gue nous verrons dans les parties suivantes.
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II. Mon animal dans son environnement rural

1. Traiter mon chat qui vit la plupart du temps en extérieur

Cette partie concerne les chats qui passent une grande partie de leur journée en extérieur sans
surveillance. La gestion des féces et des urines est donc impossible lorsqu’ils font leurs besoins en
extérieur et la majorité de leurs débris cutanés et poils sont perdus dans I'environnement. On
considérera dans cette partie que les chats ne vont pas s'immerger dans I'eau et donc on ne prendra
pas en compte I'élimination dans les milieux aquatiques.

a. Choix du traitement en fonction de la voie d’élimination dans I’environnement

Pour ces animaux, si I'on utilise des molécules qui ne sont pas éliminées dans les féces et les
urines, on se verra dans I'obligation d’utiliser en grande majorité des molécules éliminées via les débris
cutanés et les poils. Dans tous les cas, on aura une élimination dans I’environnement. On ne peut donc
pas prendre en compte la voie d’élimination pour ces animaux, on considérera uniqguement la toxicité
pour les différents organismes de I'environnement concernés.

Si I'on considérait les voies d’élimination, on pourrait uniquement choisir le nitenpyrame et le
spinosad. En effet, on rappelle que le nitenpyrame n’est pas éliminé dans les feces et les urines et on
ignore a ce jour s’il est éliminé dans les débris cutanés et des poils. Le spinosad n’est pas éliminé dans
les féces ni dans les débris cutanés et poils mais on ignore s’il est éliminé via les urines. Les incertitudes
concernant ces molécules ne permettent pas de conclure sur la limitation de la toxicité pour
I’environnement par leur usage.

On choisira donc les molécules qui sont les moins toxiques pour les petits mammiferes, les
oiseaux et les invertébrés terrestres (vers de terre, abeilles, insectes du sol) quel que soit le mode
d’élimination dans I'environnement. Parmi ces molécules, on choisira les moins persistantes dans le
milieu terrestre.

b. Choix du traitement en fonction de la toxicité pour les organismes non-cibles terrestres

Pour ce choix, nous examinerons dans cette partie toutes les molécules indépendamment de
I'espece d’utilisation (chat ou chien) car cette synthése sera également valable dans les parties
suivantes.

Les données de toxicité et de persistance pour les molécules d’intérét sont synthétisées dans
la Figure 8. Pour le classement dans la colonne « Bilan » on utilise la méme méthodologie que celle vue
précédemment a la page 122.

124



m——0n—x0o -

A\ 4

Faible

Faible a

modérée

Modérée

Modérée

a élevée

Elevée

Gz

AL

O

o

(senemmes

Vers de terre

=

==

N

Pyriproxyféne
(5)-méthopréne
Dinotéfurane
Afoxolaner
Esafoxolaner ?
Fluralaner

(5)-méthopréne
Perméthrine

Lotilaner

Spinosad

Perméthrine
Sarolaner
Moxidectine
Sélamectine
Imidaclopride

Deltaméthrine

Fipronil

Fluméthrine
Eprinomectine
Figure 8 :

Fipronil

Eprinomectine

Deltaméthrine
Spinosad
Moxidectine

Nitenpyrame
Dinotéfurane
Imidaclopride

(5)-méthopréne

Pyriproxyféne

Pyriproxyféne

Spinosad
Imidaclopride

Nitenpyrame

Fipronil

{5)-méthopréne
Dinotéfurane
Perméthrine

Deltaméthrine

Spinosad

Moxidectine
Fipronil
MNitenpyrame

Eprinomectine
Imidaclopride

Deltaméethrine ; Fluméthrine

Perméthrine

Fluralaner (autres isoxazolines ?)
Dinotéfurane ; Imidaclopride
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Lotilaner [37]
Sélamectine [3]
Perméthrine [2,5] - 3,12
Dinotefurane [2,75] - 3,4

Sarolaner [3,5]

Deltaméthrine [3,5]
Eprinomectine [3,5]
Mitenpyrame [3,75]
Moxidectine [3] - 3,75
Fluralaner [3] - 3,75

Imidaclopride [3,75] - 4 ?.
Fipronil [3,75] - 4,7 .

Fluméthrine [4]
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D’apres la Figure 8, les molécules les plus adaptées pour le traitement de cette catégorie
d’animaux sont représentées dans la Figure 9 et sont le (S)-méthopréne, le spinosad, et le
pyriproxyféene. On peut également considérer I'esafoxolaner, I'afoxolaner, le lotilaner et la
sélamectine, mais la persistance du fluralaner et I'incertitude sur beaucoup de données concernant
les isoxazolines demandent de les employer avec précautions en attendant des études
supplémentaires. Nous pouvons éventuellement considérer la perméthrine et le dinotéfurane malgré
leur persistance.

(S)-méthopréne >> Spinosad >> Pyriproxyféne >> Esafoxolaner > Afoxolaner > Lotilaner §>
§>> Sélamectine > Perméthrine > Dinotéfurane

Figure 9 : Bilan des molécules adaptées au traitement des animaux en milieu rural sans accés au
milieux aquatiques.
(I'intensité de la couleur diminue avec I'augmentation de la toxicité)

D’apres les tableaux des spécialités antiparasitaires disponibles en France en 2022 (Tableaux
ESCAPP 2022), on peut utiliser, par exemple, les spécialités suivantes :
- Pourles chats : le Comfortis (comprimés) > le Credelio (comprimés) > le Stronghold (spot-on) >
le Vectra Felis (spot-on)
- Pourles chiens : le Comfortis (comprimés) > le Nexgard (comprimés) > le Credelio (comprimés)
> le Stronghold (spot-on) > le Duowin (spray) > le Pulvex (shampooing) > le Vectra 3D (spot-
on)

2. Traiter mon chien qui vit la plupart du temps en extérieur

Cette partie concerne les chiens qui passent beaucoup de temps en extérieur, soit dans un
jardin chez leurs propriétaires, soit au cours de longues promenades en liberté en milieu rural (champs,
bois etc).

a. Choix du traitement en fonction de la voie d’élimination dans I'environnement

Le choix du traitement en fonction des voies d’élimination dans I’environnement reprend ce
qgue I'on a vu précédemment pour les chats, a savoir qu’il vaut mieux choisir en fonction de la toxicité
pour les organismes de I'environnement.

b. Choix du traitement lorsque mon animal n’a pas acces a des milieux aquatiques

Dans ce cas, le choix revient a choisir les molécules les moins toxiques pour les organismes
terrestres et les moins persistantes dans les sols. Le choix est donc le méme que pour les chats ayant
un acceés régulier a I'extérieur. Se reporter a la Figure 8.

c. Choix du traitement lorsque mon animal a acces a des milieux aquatiques

Cette section concerne les chiens ayant la possibilité de s'immerger régulierement dans I'eau
au cours de baignades ou d’activité sportive (chasse). Il faudra pour ces animaux tenir compte de ce

que lI'on a vu précédemment pour les organismes terrestres mais également de la toxicité pour les
organismes aquatiques, ainsi que de la persistance dans les milieux aquatiques (eau et sédiments). La

126



notion de bioconcentration dans les organismes aquatiques sera également a prendre en compte pour
le choix des antiparasitaires de ces animaux.

On évitera donc les molécules toxiques pour les amphibiens, les poissons, les
daphnies/crustacés et les invertébrés aquatiques (insectes aquatiques, organismes des sédiments).
Parmi ces molécules, on évitera celles qui s’accumulent dans les organismes ou persistent dans les
milieux aquatiques.

Les données de toxicité, de persistance et de bioaccumulation pour les molécules d’intérét
sont synthétisées dans la Figure 10. Pour le classement dans la colonne « Bilan » on utilise la méme
méthodologie que celle vue précédemment a la page 122.

D’apres la Figure 10, les molécules les plus adaptées pour le traitement de cette catégorie
d’animaux sont représentées dans la Figure 11 et sont le nitenpyrame et le dinotéfurane. On peut
également considérer le lotilaner, le sarolaner, la fluméthrine, le spinosad, le (S)-méthopreéne et la
sélamectine.

T D Y
S D e st >

Figure 11 : Bilan des molécules adaptées au traitement des animaux ayant acces aux milieux
aquatiques.
(I'intensité de la couleur diminue avec I'augmentation de la toxicité)

D’apres les tableaux des spécialités antiparasitaires disponibles en France en 2022 (Tableaux
ESCAPP 2022), on peut utiliser, par exemple, les spécialités suivantes :
- Pourles chats : le Capstar (comprimés) > le Credelio (comprimés) > le Comfortis (comprimés)
> le Stronghold Plus (spot-on) > le Stronghold (spot-on)
- Pourles chiens : le Capstar (comprimés) > le Credelio (comprimés) > le Simparica (comprimés)
> |le Comfortis (comprimés) > le Stronghold (spot-on)

Nous avons vus les molécules adaptées au traitement antiparasitaire externe de nos animaux
de compagnie en fonction de leur environnement. Nous allons maintenant voir quelle molécule choisir
en fonction des personnes composant le foyer.
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(5)-méthopréne
Fluralaner
Dinotéfurane (crustacés)
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Sélamectine
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Eprinomectine

Moxidectine
Imidaclopride
Fipronil
Deltaméthrine
Perméthrine

Afoxolaner

Nitenpyrame [2,25]
Dinotéfurane [2] - 2,5

Lotilaner [37]
Sarolaner [3]
Fluméthrine [3]
Spinosad [3,2]
(5)-méthopréne [3,25]
Selamectine [3,25]

Afoxolaner [3,5]
Esafoxolaner [3,5]

mad—n=—-xp-

Fluralaner [3,25] - 4,1

Deltameéethrine [5]
Perméethrine [5]
Eprinomectine [4] - 5
Fipronil [4,5] - 5,6

vV

Imidaclopride [3,3] - 3,8 P

Pyriproxyféne [3,5] - 4,4
Moxidectine [4,25] - 4,9 B

Figure 10 : Choix du traitement pour mon animal en milieu rural en fonction de la toxicité pour les organismes non-cibles des milieux aquatiques.
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I1l. Mon animal au sein du foyer

La toxicité pour I’'Homme des antiparasitaires des carnivores domestiques a été vue de facon
générale dans la Partie 3. L’exposition entraine plusieurs effets qui pour certains seront plus
susceptibles d’étre dommageables chez des catégories de personnes données. Nous allons donc nous
intéresser a quatre catégories de personnes pour le choix des antiparasitaires des animaux au sein du
foyer. Ces catégories sont les suivantes :

- Les personnes considérées comme non « a risque »

- Les femmes enceintes et/ou couples essayant de concevoir un enfant

- Les enfants en bas age

- Les personnes agées et/ou immunodéprimées
Les personnes considérées comme non « a risque » sont les personnes qui n’appartiennent pas aux
trois autres catégories c’est-a-dire les personnes adultes ayant terminé leur croissance, n’essayant pas
d’avoir un enfant. Elles ne comportent pas les personnes agées ou atteintes de maladies
immunosuppressives.

1. Les précautions a employer pour limiter le risque d’exposition de I'Homme

De nombreuses précautions peuvent étre prises pour limiter I'exposition des membres du
foyer aux antiparasitaires de nos animaux de compagnie. L’Association EcoVeto a, dans cette optique,
rédigé une liste des moyens a mettre en place pour éviter cette exposition. (EcoVeto 2023)

Pour de nombreuses spécialités, le fabricant précise les moyens de prévention. La maniere la plus

simple d’éviter la contamination est d’abord de respecter les précautions d’emploi indiquées dans les

Résumés des Caractéristiques du Produit (notice de la spécialité). Ces précautions peuvent étre les

suivantes : (EMA 2022b; EcoVeto 2023)

Ne pas porter le produit directement ou les mains a la bouche ou aux yeux au cours de

I'application (ne pas manger, fumer ou boire) ou apres un contact avec la zone traitée dans les

jours qui suivent 'application.

- Porter des gants au cours de I'application du produit (pour certaines spécialités, le port de gants
est indiqué comme obligatoire).

- Selaver les mains aprés I'administration d’un comprimé ou I'application d’un spot-on/collier.

- Eviter les contacts avec la zone traitée jusqu’a disparition de la zone d’application dans les poils
(séchage). En cas de contact, se laver avec de I'eau et du savon.

- Proscrire les jeux avec les enfants dans les jours suivants I'application d’un spot-on et le fait de
dormir avec son animal.

- Traiter son animal en fin de soirée pour limiter les contacts lors des premiéres heures apres
I'application du produit.

- Bien éliminer les emballages et restes de produits dans les ordures ménagéres destinées a
I'incinération.

2. Foyer ne comportant pas de personnes a risque

Pour les personnes qui ne présentent pas de risque particulier, on choisira les molécules qui
entrainent le moins de toxicité lors d’exposition aiglie, en cas de contact direct avec le produit par
exemple ou d’ingestion accidentelle. On prendra donc en compte les critéres suivants : « Dangereux
en cas d’ingestion », « Irritant du tractus respiratoire », « Irritant oculaire », « Irritant cutané »,
« Sensibilisant cutané », « Organotoxique » et « Neurotoxique ».
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Les données de toxicité pour 'Homme pour les molécules d’intérét sont synthétisées dans la
Figure 12. Pour le classement dans la colonne « Bilan » un score est attribué a chaque molécule selon
la méthodologie suivante :

e Pour chaque effet indésirable, chaque molécule se voit attribuer un score de la maniére
suivante : @ pour une toxicité « absente » ; @ pour une toxicité « possible » ; @ pour une
toxicité « avérée ».

e Pour les molécules avec une toxicité inconnue pour l'effet indésirable considéré, on attribue le
score de @ soit une toxicité « possible » par défaut. Par exemple dans la Figure 12, le spinosad
se voit appliquer le score de @ pour l'effet « Dangereux en cas d’ingestion ».

e La somme des scores de toxicité attribués est faite puis divisée par le nombre d’effets
indésirables considérés pour les personnes exposées.

e Lorsque des molécules ont une toxicité comparable, celles qui comportent une toxicité avérée
pour au moins un effet indésirable sont classées comme plus toxiques.

Cette méthodologie est utilisée pour toutes les figures dans la suite de cette partie.

D’aprés la Figure 12, les molécules les plus adaptées pour le traitement de cette catégorie
d’animaux sont représentées dans la Figure 13 et sont le sarolaner, le lotilaner, le (S)-méthopréne,
I’éprinomectine et le spinosad. Devant ce faible échantillon de molécules dont la toxicité est faible a
modérée pour cette catégorie, on peut éventuellement considérer les molécules comme le
dinotéfurane, |'esafoxolaner, I'afoxolaner, la sélamectine et I'imidaclopride malgré leur toxicité
légérement plus importante.

NI YV Yoo s S
S D e e e >

Figure 13 : Bilan des molécules adaptées au traitement des animaux dans un foyer ne comportant pas
de personnes a risque.

D’apres les tableaux des spécialités antiparasitaires disponibles en France en 2022 (Tableaux ESCAPP
2022), on peut utiliser, par exemple, les spécialités suivantes :
- Pourles chats : le Credelio (comprimés) > le Comfortis (comprimés) > le Nexgard Combo (spot-
on) > le Stronghold Plus (spot-on) > le Stronghold (spot-on) > I’Advantage (spot-on)
- Pour les chiens: le Simparica (comprimés) > le Credelio (comprimés) > le Comfortis
(comprimés) > le Nexgard (comprimés) > le Stronghold (spot-on)
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Irritant du

"
Dangereux en tractus Irritant oculaire Irritant cutané s Organotoxique Neurotoxigue BILAN
cas d'ingestion . cutané
respiratoire J
Pyriproxyféne Pyriproxyféne Pyriproxyféne Pyriproxyfene Pyriproxyféne Pyriproxyféne Fluralaner /\
Afoxolaner (S)-méthopréne Fluralaner (5)-methopréne Fluralaner Eprinomectine Moxidectine
Esafoxolaner Fluralaner Maoxidectine Fluralaner Deltaméthrine Moxidectine Imidaclopride
sarolaner Moxidectine sélamectine Sélamectine Fluméthring Sélamectine Fipronil Perméthrine [3]
Eprinomectine Nitenpyrame Nitenpyrame Nitenpyrame Perméthrine Dinotéfurane Deltaméthrine Deltaméthrine [3]
Moxidectine Fipronil Fipronil Fipronil Imidaclopride Perméthrine
Dinotéfurane Deltaméthrine Deltaméthrine Deltaméthrine Nitenpyrame Spinosad Fipronil [2,86]
Imidaclopride Fluméthrine Fluméthrine Fluméthrine Fipronil Fluméthril;e [2,86]
Nitenpyrame Perméthrine Perméthrine Perméthrine Deltaméthrine Pyriproxyfene [*2 7]
Fipronil Fluméthrine Fluralaner [2 ?1]'
Sthri Perméthrine . !
DEltal‘I"IEth_rII"IE oo T | Nitenpyrame [2,71]
Fluméthrine P o | Moxidectine [2,57]
Perméthrine
SOOI I Imidaclopride [2,43]
Imidaclopride Lotilaner Moxidectine Afoxolaner Afoxolaner I | salamectine [2,29]
Sarolaner Dinotéfurane Esafoxolaner Esafoxolaner | € | afoxolaner [2,14]
Eprinomectine Imidaclopride Fluralaner Latilaner 1 | Esafoxolaner Ez 14]
D|T|0tefu rane Spinosad Epflncmec_tme 1 | Dinotéfurane [2,14]
Imidaclopride Sélamectine
Spinosad Dinotéfurane | E spinosad [2]
Eprinomectine [1,86]
R ............’..........:........ .......-................-...-. ...-.-.-....:<mnm.:nnnmmn.-m.-----------------------------------------"""“":"'"““' S—métha Fél'lE 1,36
Eprinomectine {S)-méthopréne Lotilaner (5}-méthopréne Sarolaner Pyriproxyféne 5) P [1,86]

Toxicité
absente

Figure 12 : Choix du traitement pour mon animal au sein d’un foyer ne comportant pas de personnes a risque.

Spinosad

Sarolaner
Eprinomectine
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3. Foyer comportant une femme enceinte ou des personnes ayant l'intention de concevoir un
enfant

Pour cette catégorie de personnes, on choisira les molécules les moins toxiques pour la
reproduction, pour I’enfant a naitre (embryon, foetus) mais aussi pour les foetus ou enfants pendant la
période néonatale (28 semaines de grossesse a une semaine suivant la naissance).

Les données de toxicité des molécules d’intérét sont synthétisées dans la Figure 14. Pour le
classement dans la colonne « Bilan » on utilise la méme méthodologie que celle vue précédemment a
la page 130.

D’apres la Figure 14, les molécules les plus adaptées pour le traitement de cette catégorie
d’animaux sont représentées dans la Figure 15 et sont le (S)-méthoprene, le sarolaner et le lotilaner.
Devant ce faible échantillon de molécules dont la toxicité absente a faible pour cette catégorie, on
peut éventuellement considérer les molécules comme le fipronil, le spinosad, le dinotéfurane, et
I’éprinomectine dont la toxicité est en moyenne légérement plus élevée.

Grmithoprine > suanar > tostnar > ripron >§>

Figure 15 : Bilan des molécules adaptées au traitement des animaux dans un foyer comportant une
femme enceinte ou des personnes ayant I'intention concevoir un enfant.

D’aprés les tableaux des spécialités antiparasitaires disponibles en France en 2022 (Tableaux ESCAPP
2022), on peut utiliser, par exemple, les spécialités suivantes :
- Pour les chats : le Credelio (comprimés) > le Strectis (spot-on) > le Frontline Combo (spot-on)
> |e Frontline (spot-on) > le Comfortis (comprimés) > le Broadline (spot-on)
- Pour les chiens : le Simparica (comprimés) > le Credelio (comprimés) > le Frontline Combo
(spot-on) > le Frontline (spot-on) > le Comfortis (comprimés)
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[ Reprotoxigue ] [ Développement ] [ Tératogéne ] [ mﬁtﬁr BILAN ]
Pyriproxyféne Pyriproxyféne Fluralaner Pyriproxyféne /\
Afoxolaner Afoxolaner Sélamectine Imidaclopride
Esafoxolaner Esafoxolaner Deltaméthrine
Fluralaner Fluralaner Perméthrine F'}"ﬂ'ﬂ ner [2,75]
Eprinomectine Eprinomectine Spinosad kla"‘e‘ft'"? [2,75]
Moxidectine Moxidectine Delta [1"Et|_1fl"E [2,75]
Sélamectine sélamectine PEmethflﬂe [2,75]
Dinotéfurane Dinotéfurane Imid ﬂr'dﬂl?"dﬂ [2,75]
Imidaclopride Imidaclopride F|U'_“Eth"f':E [2,5]
Nitenpyrame Nitenpyrame Pyriproxyféne [2,5]
Fipronil Fipronil Afoxolaner [2,5]
Deltaméthrine Deltaméthrine T Esafoxolaner [2,5]
Fluméthrine Fluméthrine o N'fEITP‘Fﬂ_"’IE [2,5]
Perméthrine Perméthrine - Moxidectine [2,5]
Spinosad _ .
1 Eprinomectine [2,25]
Spinosad Imidacrlohpfide EEEFfim:gl:irlmer ':: E;?:;’:::?;;S'H]
permethine FIurr? éthrine T Fipronil [2,25]
eeeeeaeeeees e eA e 2e AR A8 £ AR5 et e et en s e ernnresssasnsenressssaeeennesesssssenasserrnss | E Lotilaner [1,25]
(S)-méthopréne (5)-méthopréne Pyriproxyféne (5)}-méthopréne Sarolaner [1,25]
Lotilaner Lotilaner (5)-méthopréne (5)-méthopréne [1]
Sarclaner Sarolaner Lotilaner
Sarolaner
Eprinomectine
Toxicité Dinotéfurane
Fipronil
absente Spinosad

Figure 14 : Choix du traitement pour mon animal au sein d’un foyer comportant une femme enceinte ou des personnes ayant l’intention concevoir un enfant.
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4. Foyer comportant un enfant

Cette catégorie concerne les enfants qui n’ont pas encore passé la période de la puberté et qui
sont encore en développement, soit les enfants et les adolescents dont le corps est encore susceptible
de subir des modifications au cours de la croissance et de I'acquisition de la maturité sexuelle.

Les données de toxicité des molécules d’intérét sont synthétisées dans la Figure 16. Pour le
classement dans la colonne « Bilan » on utilise la méme méthodologie que celle vue précédemment a
la page 130.

D’apres la Figure 16, les molécules les plus adaptées pour le traitement de cette catégorie
d’animaux sont représentées dans la Figure 17 et sont le sarolaner, le (S)-méthopréne, et le lotilaner.
On peut également employer les molécules comme le fipronil, le spinosad, la moxidectine et la
fluméthrine dont la toxicité pour cette catégorie est moyenne d’aprés les données disponibles.

e S S D e D

Figure 17 : Bilan des molécules adaptées au traitement des animaux dans un foyer comportant un
enfant.

D’apres les tableaux des spécialités antiparasitaires disponibles en France en 2022 (Tableaux ESCAPP
2022), on peut utiliser, par exemple, les spécialités suivantes :
- Pour les chats : le Credelio (comprimés) > le Frontline Combo (spot-on) > le Strectis (spot-on)
> le Frontline (spot-on) > le Comfortis (comprimés)
- Pour les chiens: le Simparica (comprimés) > le Credelio (comprimés) > le Simparica Trio
(comprimés) > le Frontline Combo (spot-on) > le Frontline (spot-on) > le Comfortis (comprimés)
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Figure 16 : Choix du traitement pour mon animal au sein d’un foyer comportant un enfant.
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mui ] [ Cancérigéne ] [ Développement ] [ mﬁtﬁﬁ: ] [ BILAN ]
Perméthrine Pyriproxyféne Pyriproxyféne
Afoxolaner Imidaclopride
Deltaméthrine
o staman peméthine 275
Eprinomectine Spinosad Deltaméthrine [2,5]
I;;T: L::chcﬂls Ee F|!.I ralane_r [2,25]
Dinotéfurane 5E|.3I'I'IE€‘,1'I "_E [2,25]
Imidaclopride Imlf:laclupr‘lde [2,25]
Nitenpyrame Pyriproxyféne [2,25]
Fipronil Afoxolaner [2,25]
Deltaméthrine u Esafoxolaner [2,25]
Fluméthrine o N't"_a" pyra m.e [2,25]
Perméthrine X Ewmqmectme [2,25]
1 Dinotéfurane [2,25]
Pyriproxyfene Dinotéfurane Spinosad Esafoxolaner C o
Nitenpyrame Deltaméthrine Fluméthrine T -
Fipronil Perméthrine Splnos_ad [2]
Deltaméthrine E Fipronil [2]
Fluméthrine .
Spinosad LDtIlal:IEf [1,?]
(S)}-méthopréne [1,5]
Lotilaner Pyriproxyféne (S}-méthopréne (S)-méthopréne Sarolaner [1,25]
Sarolaner Sarolaner Lotilaner
Moxidectine Imidaclopride Sarolaner
Fipronil
Fluméthrine
Spinosad



5. Foyer comportant des personnes agées ou immunodéprimées

Cette catégorie concerne les personnes agées d’au moins 60 ans et les personnes
immunodéprimées suite a une baisse de performance du systeme immunitaire ou une maladie. On
s'intéresse pour cette catégorie de personnes aux critéres de toxicité « Immunotoxique » et
« Cancérigeéne ».

Les données de toxicité des molécules d’intérét sont synthétisées dans la Figure 18. Pour le
classement dans la colonne « Bilan » on utilise la méme méthodologie que celle vue précédemment a

la page 130.
[ Immunotoxique ] [ Cancérigéne ] BILAN ]
_ Perméthrine [3]
Deltaméthrine [2,5]
Imidaclopride
Deltaméthring Imidaclopride [2]
Perméthrine Spinosad [2]
Spinosad Esafoxolaner [2]
Esafoxolaner Dinoctéfurane o Dinotéfurane [2]
Fipronil Nitenpyrame X Moxidectine [27]
Fluméthrine Deltaméthrine Eprinomecting [27]
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Figure 18 : Choix du traitement pour mon animal au sein d’un foyer comportant des personnes dgées
ou immunodéprimées.

D’apres la Figure 18, les molécules les plus adaptées pour le traitement de cette catégorie
d’animaux sont représentées dans la Figure 19 et sont le pyriproxyféne, la fluméthrine, le sarolaner,
le lotilaner et le fipronil qui présentent une toxicité faible. On peut également employer les molécules
comme le dinotéfurane, le nitenpyrame, |'esafoxolaner, le spinosad et I'imidaclopride, dont la
toxicité pour cette catégorie est moyenne d’apres les données disponibles. Les molécules comme le
(S)-méthoprene, I'afoxolaner, le fluralaner, la sélamectine, I’éprinomectine et la moxidectine, ont des
propriétés immunotoxiques ou cancérigénes inconnues et sont donc classées par défaut comme ayant
une toxicité moyenne pour cette catégorie de personnes mais n’entrent pas dans le bilan de la Figure

§>> i) Gt s> mdadnsid >

Figure 19 : Bilan des molécules adaptées au traitement des animaux dans un foyer comportant un
enfant.
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D’apres les tableaux des spécialités antiparasitaires disponibles en France en 2022 (Tableaux ESCAPP
2022), on peut utiliser, par exemple, les spécialités suivantes :
- Pour les chats : le Credelio (comprimés) > le Frontline (spot-on) > le Vectra Felis (spot-on) > le
Capstar (comprimés) > le Comfortis (comprimés) > le Seresto (collier) > I’Advantage (spot-on)
- Pour les chiens : le Simparica (comprimés) > le Credelio (comprimés) > le Frontline (spot-on) >
le Capstar (comprimés) > le Comfortis (comprimés) > le Seresto (collier)

Nous avons vu dans cette partie des propositions d’utilisation raisonnée des antiparasitaires
externes des carnivores domestiques en fonction de leur mode de vie et de leur milieu de vie ainsi que
des personnes constituant le foyer. Ces propositions comportent toutefois des limites.

En effet, le choix a été fait pour les molécules dont la toxicité est inconnue, au vu des données
bibliographiques disponibles, de considérer une toxicité moyenne. On pourrait par principe de
précaution proposer d’autres classements de toxicité en considérant une toxicité maximale pour ces
molécules dont la toxicité est inconnue. Cette méthode permettrait de protéger davantage
I’environnement et 'Homme. Toutefois, elle exclurait presque systématiquement les nouvelles
molécules disponibles sur le marché (isoxazolines) et certaines anciennes molécules pour lesquelles
les données sont rares comme les lactones macrocycliques.

De méme, la toxicité finale de chaque molécule considérée dans ces propositions est une
moyenne des toxicités observées. On pourrait également attribuer une toxicité élevée a toute
molécule ayant une « toxicité élevée » pour un des organismes de I'environnement considéré. Ceci
pourrait étre également appliqué a toute molécule dont la toxicité est avérée pour un des effets
observables sur les Mammiféres ou sur I’'Homme. L’utilisation de cette méthode exclurait encore plus
de molécules de ces propositions, si ce n’est toutes, sauf certaines isoxazolines pour lesquelles il reste
beaucoup d’incertitudes.
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CONCLUSION

L'utilisation raisonnée des antiparasitaires externes de nos animaux domestiques est une
guestion grandissante dans notre société. Le nombre croissant d’animaux de compagnie et
I"augmentation des soins qui leurs sont apportés par leurs propriétaires entrainent une augmentation
de l'utilisation de ces traitements antiparasitaires. Ces derniers sont d’autant plus importants que les
parasites des carnivores domestiques sont de potentiels vecteurs de maladies autant pour nos
animaux que pour ’'Homme. L’utilisation de ces molécules en prévention des infestations parasitaires
est donc essentielle pour les santés humaine et animale.

Toutefois, I'utilisation de ces molécules antiparasitaires chez nos animaux de compagnie est
susceptible d’entrainer un passage sous forme active dans I’environnement direct des animaux et au
contact de leurs propriétaires. Les antiparasitaires peuvent donc se retrouver en contact avec les
organismes non-cibles des environnements terrestres et aquatiques, mais également avec 'Homme
et notamment les catégories les plus fragiles comme les enfants, les femmes enceintes et les
personnes agées ou immunodéprimées.

Nous avons vu dans cette synthése qu’une majorité des antiparasitaires externes des
carnivores domestiques présente une toxicité non négligeable pour I’environnement et pour I’'Homme.
Par conséquent, le choix de la molécule utilisée doit se faire en fonction du mode de vie de I'animal et
de son environnement extérieur ou au sein du foyer.

2

Il reste a ce jour beaucoup d’incertitudes sur certaines molécules anciennes (lactones
macrocycliques) comme récentes (isoxazolines). Des études supplémentaires seront nécessaires pour
évaluer leur toxicité de fagon plus précise notamment pour les isoxazolines qui sont des molécules
relativement récentes. L’utilisation de ces derniéres est grandissante ces dernieres années de par leur
spectre d’action large et leur trés bonne efficacité. Toutefois, les nombreuses incertitudes a leur sujet
demandent de les employer avec précaution en attendant des résultats sur la durée puisqu’a ce jour
leur toxicité pour I'environnement et pour I’'Homme est illustrée avec tres peu de données.
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ANNEXES

Annexe 1 : Valeurs seuils utilisées pour déterminer la toxicité d’une substance pour les organismes
non-cibles de I’environnement considérés. Source : (Lewis et al. 2016)

Mammiféres — DL50 toxicité aiglie par voie orale
(en mg/kg)

> 2000 = Faible
100 — 2000 = Modérée
<100 = Elevée

Mammiféeres — NOEL toxicité d’un court régime
alimentaire (en mg/kg)

> 2000 = Faible
100 — 2000 = Modérée
<100 = Elevée

Mammiferes — Toxicité chronique (en mg/kg/j)

> 200 = Faible
10 — 200 = Modérée
<10 = Elevée

Oiseaux — DL50 toxicité aiglie (en mg/kg)

> 2000 = Faible
100 — 2000 = Modérée
<100 = Elevée

Oiseaux — Toxicité chronique (en mg/kg/j)

> 200 = Faible
10 — 200 = Modérée
<10 = Elevée

Vers de terre — CL50 toxicité aiglie (en mg/kg)

> 1000 = Faible
10— 1000 = Modérée
<10 = Elevée

Vers de terre — NOEC toxicité chronique pour la
reproduction (en mg/kg)

> 100 = Faible
0.1-100 = Modérée
< 0.1 =Elevée

Abeilles — DL50 toxicité aiglie (voie orale ou par > 100 = Faible
contact) (en pg/abeille) 1-100 = Modérée
< 1=Elevée
Bourdons — DL50 toxicité aigiie (voie orale ou par | > 100 = Faible
contact) (en pug/bourdon) 1-100 = Modérée
< 1=Elevée
Abeilles solitaires — DL50 toxicité aiglie (voie > 100 = Faible
orale ou par contact) (en pg/abeille) 1-100 = Modérée
< 1=Elevée
Autres pollinisateurs — DL50 toxicité aiglie (voie > 100 = Faible
orale ou par contact) (en pg/insectes) 1-100 = Modérée
< 1=Elevée
Poissons — CL50 Toxicité aigue 96h (en mg/L) > 100 = Faible

0.1-100 = Modérée
< 0.1 =Elevée

Poissons — NOEC Toxicité chronique 21j (en mg/L) | > 10 = Faible
0.01 - 10 = Modérée
< 0.01 = Elevée
Invertébrés aquatiques — Toxicité aigue 48h (en > 100 = Faible

mg/L)

0.1 -100 = Modérée
< 0.1 = Elevée

Invertébrés aquatiques — Toxicité chronique 21j > 10 = Faible

(en mg/L) 0.01 — 10 = Modérée
< 0.01 = Elevée

Crustacés — CL50 Toxicité aigue 96h (en mg/L) > 100 = Faible
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0.1-100 = Modérée
< 0.1 =Elevée

Organismes des sédiments — CL50 Toxicité aigue | > 100 = Faible
96h 0.1 - 100 = Modérée
< 0.1 =Elevée

Organismes des sédiments — Toxicité chronique > 10 = Faible

dans I'eau (en mg/L) 0.01 - 10 = Modérée
<0.01 = Elevée

Organismes des sédiments — Toxicité chronique > 100 = Faible

dans les sédiments (en mg/L) 0.1 -100 = Modérée

< 0.1 =Elevée
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Les antiparasitaires externes des carnivores domestiques sont utilisés au
guotidien dans le cadre de la médecine préventive dans la prévention des infestations
parasitaires. L’administration de ces antiparasitaires a nos animaux de compagnie est
a l'origine d’'un passage des molécules actives dans I'environnement extérieur et dans
'environnement direct des personnes constituant le foyer.

Les molécules antiparasitaires présentes dans les spécialités disponibles sur le
marché vétérinaire possedent a des degrés variables une toxicité pour les organismes
non-cibles de I'environnement ainsi que pour ’'Homme. Cette synthése rassemble les
données bibliographiques disponibles sur la toxicité des molécules antiparasitaires
pour les organismes non cibles de I'environnement (invertébrés terrestres, oiseaux,
poissons, invertébrés aquatiques et amphibiens). Elle rassemble également les
données de toxicité disponibles pour les Mammiferes et pour ’'Homme.

L’utilisation de ces antiparasitaires externes chez les carnivores doit par
conséquent se faire de maniére raisonnée. Ce travail propose des choix d’utilisation
des différentes molécules antiparasitaires en fonction du milieu de vie et du mode de
vie des animaux traités. Ces propositions prennent également en considération la
composition du foyer et notamment la présence de personnes fragiles comme les
enfants, les femmes enceintes ou encore les personnes agées ou immunodéprimées.
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