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“Pour la premiéere fois dans I'histoire du monde, tous les étre humains sont
maintenant en contact avec les produits toxiques, de leur conception jusqu’a

leur mort.”

" CARSON, Rachel. Elixir de mort. In Printemps silencieux. Wildproject, 1962 (réédition 2020), 400
pages. ISBN : 2918490997

A cette citation révélatrice de la clairvoyance dont faisait preuve la biologiste Rachel Carson
dés les années 1960, nous pouvons ajouter que, au-dela de I'étre humain, c’est bien
I'ensemble du vivant qui se trouve étre exposé a ces produits, au risque de perturbations
difficilement estimables du fragile équilibre naturel.



Introduction

Avant toute chose, il convient de s’accorder sur le choix des termes utilisés.

Le terme de “pesticides” est communément utilisé et vulgarise la perception de tous ces
produits au sein de la population. De maniére générale, un pesticide est défini comme étant
un produit congu pour détruire des organismes considérés comme indésirables ou nuisibles.
Les pesticides de synthése, qui se sont particulierement développés aprés la Seconde
Guerre Mondiale, sont composés d’un principe actif, c’est-a-dire la (ou les) molécule(s) qui
combat(tent) ce qui est considéré comme nuisible et d’adjuvants qui vont faire de ce
pesticide un produit original. Le réle des adjuvants est d’améliorer I'action de cette molécule,
de faciliter son emploi.

Le terme “pesticide” englobe dans sa définition plusieurs catégories de produits : les produits
biocides, les produits antiparasitaires pour les animaux et les produits
phytopharmaceutiques. Un synonyme qui peut étre employé est “produit phytosanitaire” qui
désigne, a l'instar de “produit phytopharmaceutique”, des produits utilisés pour la protection
des plantes. De plus, le droit européen, au travers de la directive 91/414/CEE, abrogée par
la directive 1107/2009, définit les produits phytopharmaceutiques comme “les substances
actives ou les préparations contenant une ou plusieurs substances actives qui sont
présentées sous la forme dans laquelle elles sont livrées a I'utilisateur”. Ces produits visent a
“protéger les végétaux ou les produits végétaux contre tous les organismes nuisibles ou a
prévenir leur action”, également a “assurer la conservation des produits végétaux” et
“détruire les végétaux ou les parties de végétaux indésirables, freiner ou prévenir une

croissance indésirable des végétaux”.

Le terme “pesticide” porte en lui I'idée de mort “cide”, du latin caedere, de nuisible ou de
ravageur “pest” sur la base du mot anglais pest et du latin pestis pour “maladie contagieuse”.
La connotation du terme s’est transformée, le paradigme s’est orienté vers l'idée de
protection du vivant, notamment avec ['utilisation de termes comme “phytosanitaire” ou

“phytopharmaceutique”.



L’histoire des SDHI

Les SDHI ou Succinate DeHydrogenase Inhibitor, en francais inhibiteur de la
succinate déshydrogénase sont des fongicides, c'est-a-dire qu’ils agissent contre
champignons et moisissures, susceptibles de détruire les récoltes.

Les différentes molécules SDHI existantes comme le boscalid ou le fluopyram sont les
principes actifs de différents produits pesticides existants tels que I'Efilor, commercialisé par
le groupe allemand BASF.

Les SDHI ont commencé a faire parler d’eux en 2017, date du lancement de la premiére
alerte par une équipe de scientifiques, alerte sur laquelle nous reviendrons. Le grand public
les découvre alors. Pourtant, leur apparition sur le marché et leur utilisation dans nos
espaces agricoles ne datent pas d'hier.

En effet, ces derniers sont commercialisés depuis 1966 avec ce qui est parfois désigné
comme “l'ancétre des SDHI”, la carboxine. Ce premier temps dans I'existence des SDHI
n’est pas réellement synonyme de la grande expansion du marché des SDHI. Il faut attendre
le renouveau qu’apportent les années 2000 avec la naissance du boscalid commercialisé
par le groupe BASF que nous avons cité ci-dessus. Le boscalid a fait mouche en arrivant sur
le marché en 2003. C’est la substance la plus utilisée on la retrouve dans un peu plus d’'une
cinquantaine de produits?, dont quelques-uns sont interdits aujourd’hui en France. C’est
également celle que I'on retrouve en plus grande quantité dans I'environnement. Le boscalid
est une découverte fructueuse pour BASF. Pour les autres groupes pharmaceutiques, cela
signifie donc qu’il est nécessaire pour eux de produire, a leur tour, de nouvelles substances,
au risque de laisser passer une grande opportunité économique. C’est ainsi que depuis les
années 2010, un large panel de nouvelles substances SDHI ont vu le jour, commercialisées
tant6t par la société suisse Syngenta, I'entreprise américaine DuPont, ou encore par Bayer

qui, avec le Fluopyram, ouvrira la voie en 2012 a la vente d’'un produit nématicide, le Velum.

2 Boscalid | ephy, [sans date]. [en ligne]. [Consulté le 2 mai 2021]. Disponible a I'adresse :
https://ephy.anses.fr/substance/boscalid
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Source : Présentation de F. Marano annexe conclusions de I'audition publique du 23 janvier 2020 sur les SDHI?

Aujourd’hui, nous retrouvons les SDHI sur presque 80% des surfaces de blé et d’orge, mais
également sur les pommes de terre, les cultures de mais, sur les vignes, les arbres fruitiers,
etc. La liste est longue: les SDHI sont présents sur presque toutes les cultures frangaises.

Ce sont actuellement 11 substances SDHI qui sont autorisées en France. Deux nouvelles
substances sont également en cours d'examen. L'expansion de ce marché des SDHI qui
connait un renouveau plutét récent pose un certain nombre de problémes notamment dus a
leur mode de fonctionnement et les dérives qui peuvent y étre liées. Si les SDHI connaissent

un nouvel essor plutét récent, des effets extrémement négatifs ont déja été dénoncés.

Le mécanisme de fonctionnement des SDHI

Avant toute chose, la présentation du mode de fonctionnement des fongicides SDHI,
méme réalisée de maniére partielle, est essentielle pour comprendre les enjeux autour de

ces substances fongicides.

3 Assemblée Nationale, Rapport de l'office parlementaire d’évaluation des choix scientifiques et
technologiques établi au nom de cet office, sur les fongicides SDHI (inhibiteurs de succinate
déshydrogénase) [PDF] [Consulté le 2 mai 2021]. Disponible a [I'adresse
https://lwww.assemblee-nationale.fr/dyn/15/rapports/ots/|15b2706_rapport-information




Un premier point & mentionner est le fait que les SDHI existent depuis les années 1960,
avec l'arrivée de la carboxine, que nous avons précédemment citée. Les mécanismes
d’action des SDHI sont connus depuis ces années-la.

Les SDHI sont des fongicides inhibiteurs de la succinate déshydrogénase. C’est dans leur
nom, il est de fait connu depuis leur création qu’ils viennent se fixer sur 'enzyme SDH, grace
aux acides aminés, des petits éléments dans la SDH, qui vont venir fixer les SDHI.

Les SDHI interviennent bien dans la respiration cellulaire en venant bloquer cette enzyme, la
succinate déshydrogénase (SDH), ce qui altére alors le bon fonctionnement des
mitochondries.

Dans son ouvrage Printemps Silencieux (1962), Rachel Carson décrivait déja le

fonctionnement des mitochondries. Elle précisait que la découverte des mitochondries
remonte au début du XXe siécle, et que depuis les années 1950, elles font I'objet d’études
passionnées et approfondies. Si une grande partie des mystéres que les mitochondries
renferment n'a pas encore été mise a jour par les scientifiques, certaines informations
majeures sont déja connues et permettent d’appréhender les conséquences de I'action des
SDHI.

Les mitochondries, présentes dans toutes les cellules vivantes, peuvent étre
schématiquement représentées comme les usines a respiration de la cellule. Elles assurent
la conversion du glucose et de 'oxygéne en énergie, sous forme d’adénosine triphosphate
(ou ATP).

Insérée dans la membrane des mitochondries, se trouve la chaine respiratoire, divisée en
cing complexes.

Les SDHI interviennent au niveau du complexe Il de la chaine respiratoire (la chaine de
réaction aboutit a la production d’ATP dans le dernier complexe), soit au niveau de 'enzyme
SDH. Nous verrons plus tard que les nouveaux SDHI ont désormais également un action sur
le complexe Il de la chaine respiratoire. Lenzyme SDH intervient aussi dans le cycle de
Krebs: elle oxyde le succinate en fumarate.

La succinate déshydrogénase est donc une enzyme clé du cycle de Krebs et de la chaine

respiratoire mitochondriale.



Complexe Il
Complexe | Complexe Il Complexe IV Complexe V
4H- 4H: 2H* 2H-

Terre-net.fr

Source : Présentation de F. Marano annexe conclusions de I'audition publique du 23 janvier 2020 sur les SDHI*

Pierre Rustin, I'un des scientifiques a l'origine de l'alerte qui a été lancée en 2017 sur la
dangerosité des SDHI, a décrit les conséquences biochimiques d’un blocage partiel ou total
de I'action de I'enzyme SDH.

Tout d’abord, un blocage de cette enzyme est synonyme de baisse de production d’énergie,
soit de la molécule d’adénosine triphosphate. Or 'ATP est la molécule clef de I'énergétique
cellulaire: elle est indispensable a la vie cellulaire, et donc a la vie tout court.

Suite a cela, un dysfonctionnement de I'enzyme empéchera la transformation du succinate
en fumarate. L'accumulation du succinate a un impact sur I'épigenése. Cela peut créer des
perturbations, des modifications épigénétiques qui peuvent participer a la cancérogénése (ce
qu’il y a autour du géne change, et est source d’affolement pour les cellules).

De plus, un blocage de la SDH peut étre le résultat de la production non plus d’ATP mais de
superoxydes par une partie du systeme. La cellule subit alors un stress oxydatif, situation
dans laquelle les ROS, les espéces activées de I'oxygene, vont augmenter. Ces ROS vont
étre la conséquence d’atteintes neurologiques majeures, la source de tumeurs.

Ces trois conséquences sont mélées et peuvent varier selon le niveau de blocage. Les
chercheurs a l'origine de I'alerte soulignent qu’un blocage partiel, qui peut étre a I'origine de
de la production de superoxydes, peut se trouver étre plus dangereux qu’un blocage total.
Lors de son audition & I'Office Parlementaire de I'Evaluation des Choix Scientifiques et
Technologiques (OPECST), Pierre Rustin précisait qu’au niveau du foie, une baisse de 10%

de l'activité mitochondriale pouvait étre a la source d’un probleme hépatique.

Il a été démontré a partir de 1995 (Bourgeron et al. 1995) que les maladies provoquées par

un blocage, méme partiel, de la chaine respiratoire existent et sont un certain nombre :

* Ibid.
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Source : S. Loublier et al. 2009°

Le blocage va avoir des conséquences variées sur un ou des organes et a tous les ages de
la vie.

Selon les scientifiques, un certain nombre d’atteintes neurologiques ont déja été identifiées
comme étant des maladies mitochondriales, comme la maladie de Parkinson, reconnue
comme maladie professionnelle chez les personnes ayant été exposé a des pesticides® ou la

maladie d’Alzheimer, qui apparait au bout d’un certain temps.

5 LOUBLIER, S., SCHIFF, M., BENIT, P., RUSTIN, P. Les maladies mitochondriales : une médecine a
part ?. Immuno-analyse & Biologie Spécialisée [en ligne], 2009, vol 28, pp 240-259. [Consulté le
01/03/2021]. Disponible a l'adresse : DOI 10.1016/j.immbio.2009.08.002

éCode rural et la péche maritime, annexe I, tableaux des maladies professionnelles en agriculture.
(consulté le 18/04/2021)

https://www.legifrance.gouv.fr/codes/id/LEGIARTI000025829698/2012-05-07



Néanmoins, aprés un entretien passé avec le toxicologue Bernard Salles, ce dernier nous
précise que I'étiologie, c’est-a-dire I'origine de ces maladies, reste multiple. Une action des
SDHI sur 'Homme n’est pas aussi identifiable, car pas aussi spécifique que pourrait par
exemple I'étre le mésothéliome, le cancer des surfaces mésothéliales comme la plévre, avec
'amiante.

Quoiqu’il en soit, il reste encore énormément de choses a découvrir au sujet des
mitochondries, mais Pierre Rustin I'affirme: tout ce qui a été décrit est valable pour toutes les

autres espéces.

En effet, ce qui pose probléme avec les substances SDHI, c’est leur action non-ciblée.
Depuis les années 1950, les scientifiques soulignent I'aspect universel des SDHI dans les
mitochondries des organismes vivants, la SDH étant I'une des protéines les plus
conservées. C’est-a-dire que cet enzyme ayant particulierement bien résisté a I'évolution, il
est donc un composant universel des mitochondries des organismes vivants.

Logiquement, I'action des SDHI sur des SDH de champignon que I'on souhaite exterminer
sera semblable a leur action sur la SDH du ver de terre, de I'abeille ou de 'Homme. C’est
bien ce qu’ont mis en lumiére les lanceurs d’alerte’, en testant la sensibilité des cellules de
Botrytis Cinerea (un champignon), en tant qu'organisme cible, d’'Homo sapiens, de
Lumbricus terrestris (ver de terre) et d’Apis mellifera (abeille) les trois derniéres étant des
espéces non ciblées, a huit substances SDHI.

Dans leur article, les experts ont pu mettre en évidence que certaines substances SDHI
avaient une plus grande efficacité sur 'enzyme d’autres organismes que le Botrytis Cinerea.
L'enzyme du lombric est par exemple beaucoup plus sensible a I'action du boscalid ou
encore le flutolanil, utilisé particuliérement contre un champignon parasite de la pomme de
terre, le rhizoctone, est extrémement toxique pour I'abeille.

Voici donc les preuves de I'absence de spécificité des pesticides SDHI avancées par les
scientifiques a l'origine de I'alerte. Mais cela ne s’arréte pas la. Pour réaliser leurs études,

les chercheurs ont mis en lumiére, a partir de la littérature scientifique existante®, I'action de

"BENIT, Paule, KAHN, Agathe, CHRETIEN, Dominique, BORTOLI, Sylvie, HUC, Laurence, SCHIFF,
Manuel, GIMENEZ-ROQUEPLO, Anne-Paule, FAVIER, Judith, GRESSENS, Pierre, RAK, Malgorzata
et RUSTIN, Pierre, 2019. Evolutionarily conserved susceptibility of the mitochondrial respiratory chain
to SDHI pesticides and its consequence on the impact of SDHIs on human cultured cells. PLOS ONE
[en ligne]. 7 novembre 2019. Vol. 14, n° 11, pp. €0224132. DOI 10.1371/journal.pone.0224132.
Disponible a I'adresse : http://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0224132

8 MOWERY, P.C., ACKRELL, B.A.C., SINGER, T.P.,, WHITE, G.A. et THORN, G.D., 1976. Carboxins:
Powerful selective inhibitors of succinate oxidation in animal tissues. Biochemical and Biophysical
Research Communications [en ligne]. juillet 1976. Vol. 71, n° 1, pp. 354-361. DOI
10.1016/0006-291x(76)90290-4. Disponible a I'adresse :
http://dx.doi.org/10.1016/0006-291X(76)90290-4
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la carboxine sur d’autres espéces que les moisissures, comme les mammiféres. Dernier fait
venant appuyer la non-spécificité des SDHI, nous avons cité un peu plus haut I'existence du
Velum, a base de fluopyram, produit nématicide qui vise donc a exterminer les nématodes,
des petits vers considérés comme parasites.

Par la simple étude de la sensibilité de I'enzyme de trois espéces non cibles et d’'un
organisme cible, les experts ont pu mettre en évidence qu’au minimum une de ces espéces
était trés sensible a au moins 'une de ces SDHI.

Enfin, le groupe d’experts souligne ses inquiétudes concernant une sous-population chez les
humains qui seraient particulierement a risque. En effet, I'exposition aux SDHI de personnes
atteintes par les maladies que nous avons pu mentionner plus haut, telle que la maladie
d’Alzheimer, pourrait avoir pour conséquence d'accélérer la maladie. La non-prise en compte
de ces sous-populations est une des critiques visant les conditions de réalisation des tests

réglementaires que nous serons amenées a traiter plus tard.

La chronologie de la controverse et présentation des acteurs

Il semble pertinent de retracer la chronologie de cette controverse autour des SDHI,
qui illustre un retard certain dans la considération de l'alerte émise par les institutions
réglementaires, notamment I’Agence nationale de sécurité alimentaire (ANSES). LANSES a
vu le jour en 2010, a partir de la fusion de I'Agence frangaise de sécurité sanitaire des
aliments (AFSSA) et de I'Agence frangaise de sécurité sanitaire de I'environnement et du
travail (AFSSET). Ses missions sont fixées par I'ordonnance n°2010-18 du 7 janvier 2010 et
“couvrent I'évaluation des risques dans le domaine de I'alimentation, de I'environnement et
du travail, en vue d'éclairer les pouvoirs publics dans leur politique sanitaire”. Depuis 2015 et
la loi n° 2014-1170 du 13 octobre 2014 d'avenir pour I'agriculture, I'alimentation et la forét,
'ANSES est également chargée de la mise sur le marché des produits réglementés. C’est
donc elle qui délivre, retire ou modifie les autorisations de mise sur le marché (AMM), non
pas des substances - ce qui est géré au niveau européen - mais des produits
phytopharmaceutiques.

Ce double role d’évaluation et de gestion des risques a pu étre critiqué, tout comme sa
déontologie. C’est ce que titrait Le Monde dans son article du 16 juin 2020° : Glyphosate : la

déontologie de 'ANSES mise en cause. En effet, dans le cadre de la controverse autour de

SFOUCART, Stéphane, HOREL, Stéphane. Glyphosate : la déontologie de I'’Anses mise en cause. Le
Monde [en ligne], 2020. [Consulté le 16/10/2020]. Disponible a I'adresse :
https://www.lemonde.fr/planete/article/2020/06/16/glyphosate-la-deontologie-de-l-anses-mise-en-caus
e_6042962_3244.html
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la substance herbicide glyphosate, commercialisée principalement par Monsanto, TANSES
s’est chargé de la constitution d’un consortium de sept laboratoires pour mener une étude
sur le potentiel cancérogéne de I'herbicide. Les conditions de sélection du consortium ont

été critiquées et l'indépendance de la procédure a été questionnée.

Concernant les SDHI, une alerte a été lancée en octobre 2017 au niveau de 'ANSES, suite
a des découvertes de chercheurs de l'Institut national de la santé et de la recherche
médicale (INSERM). '° Ces découvertes mettent en lumiére la non spécificité de I'action des
SDHI, qui bloquent également la respiration cellulaire de ’'Homme et des vers de terre.
L'ANSES n’a pas réagi a cette alerte initiale. Face a cela, le groupe de chercheurs a adressé
ses inquiétudes quelques mois plus tard, en décembre de la méme année, au Centre
National de la Recherche Scientifique." Un groupe de chercheurs du CNRS, de I'INSERM et
de I'INRA s’est alors formé. La saisine des voies institutionnelles n’ayant pas abouti aux
résultats escomptés, le groupe de chercheurs a choisi de faire porter leur message par voie
médiatique. C’est ainsi qu’en avril 2018 l'alerte est rendue publique dans le journal
Libération.

Dans la Tribune publiée dans Libération, les chercheurs appellent a “suspendre I'utilisation
tant qu’une estimation des dangers et des risques n’aura pas été réalisée [...].""*

C’est I'utilisation du principe de précaution qui est demandée. Le principe de précaution est
inscrit dans la Constitution, a I'article 5 de la charte de I'environnement, qui dispose “Lorsque
la réalisation d'un dommage, bien qu'incertaine en l'état des connaissances scientifiques,
pourrait affecter de maniére grave et irréversible I'environnement, les autorités publiques
veillent, par application du principe de précaution et dans leurs domaines d‘attributions, a la
mise en oeuvre de procédures d'évaluation des risques et a l'adoption de mesures
provisoires et proportionnées afin de parer a la réalisation du dommage.”*

Pierre Rustin revient sur la nécessité d'utiliser le principe de précaution dans le cas des

SDHI, en avouant que “La réalité c’est qu’aucun scientifique ne sait aujourd’hui établir une

1 POLLINIS. Pesticides SDHI : une bombe a retardement pour les abeilles, la santé et
I'environnement ?. [en ligne ], 2018, 2p. [Consulté le 16/10/2020]. Disponible a I'adresse :
https://www.pollinis.org/admin/wp-content/uploads/2018/11/sdhi-thema04.pdf

" End SDHI. (consulté le 02.02.2021) http://endsdhi.com

2Collectif de chercheurs et médecins. Une révolution urgente semble nécessaire dans I'usage des
antifongiques. Libération [en ligne], 2018. [Consulté le 30/09/2020]. Disponible a I'adresse :
https://www.liberation.fr/debats/2018/04/15/une-revolution-urgente-semble-necessaire-dans-I-usage-d
es-antifongiques 1643539

'3 Charte de I'environnement. (consulté le 23/01/2021)
https://www.legifrance.gouv.fr/contenu/menu/droit-national-en-vigueur/constitution/charte-de-I-environ
nement
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dose journaliere admissible a laquelle les personnes pourraient étre exposées sans risque

pour leur santé”"

La société civile organisée relaie l'alerte peu de temps aprés : Générations Futures
demande le retrait des SDHI en avril 2018, le Mouvement Nous voulons des Coquelicots,
contre les pesticides, est lancé en septembre. Le mouvement Pollinis lance une pétition pour
mettre fin aux SDHI en octobre 2018, qui sera acceptée par le Parlement Européen en
novembre 2019. L'alerte est communiquée au niveau européen en juillet 2018.

Peu de temps aprés la parution de la Tribune dans le journal Libération, lANSES sort de son
silence et annonce dans un communiqué de presse en avril 2018 que, “Conformément a ses
principes de traitement des alertes, '’Agence constitue un groupe d’experts dédié qui sera
chargé d’auditionner les chercheurs auteurs de Il'alerte, et d’examiner les éléments évoqués
au regard de la littérature scientifique et des données issues de la phytopharmacovigilance.
“15 Dans son avis du 15 janvier 2019, TANSES, aprés mobilisation d’un groupe d’experts la
plupart spécialisés en toxicologie, aucun en écotoxicologie, estime que 'alerte est injustifiée.
Le groupe d’expertise collective d’'urgence (GECU) considére que les informations apportées
par les lanceurs de lalerte “n‘apportent pas d’éléments en faveur d'une exposition qui
n'auraient pas été prise en compte dans I'évaluation des substances actives concernées”.'®
Des conclusions rassurantes sont réitérées en juillet 2019.

Le groupe de chercheurs est également convoqué a I’ Assemblée Nationale (AN) et au
Sénat en mai 2018 puis reconvoqué a I’AN en mars 2019.

Les lanceurs d’alerte entrent en contact avec l'union des industriels I'UIPP (Union des
Industries de la Protection des Plantes) en juin 2018, puis participent a une rencontre avec la
FNSEA (Fédération Nationale des Syndicats d’Exploitants Agricoles) en octobre 2018.

Un peu plus tard, en novembre 2019, la commission nationale de la Déontologie et des
Alertes en santé publique et environnement (cnDApse) validera l'alerte lancée en 2018,
contredisant les conclusions de 'ANSES, et lui enjoignant a“ poursuivre dans ce sens”” les

recherches sur les dangers des SDHI.

“VEYRIERAS, Jean-Baptiste. « Appliquer le principe de précaution a I'égard des SDHI ». CNRS le
journal [en ligne], 2020. [Consulté le 10/12/2020]. Disponible a I'adresse :
https://lejournal.cnrs.fr/articles/appliquer-le-principe-de-precaution-a-legard-des-sdhi

® Communiqué de presse (2018) : https://www.anses.fr/fr/system/files/PRES2018CPA13.pdf

6 ANSES. Avis relatif a « I'évaluation du signal concernant la toxicité des fongicides inhibiteurs de la
succinate deshydrogénase (SDHI)» [PDF]. [Consulté le 01/02/2021]. Disponible a I'adresse :
https://www.anses.fr/fr/content/avis-de-1%E2%80%99anses-relatif-%C3%A0-%C2%AB-1%E2%80%99
%C3%A9valuation-du-signal-concernant-la-toxicit%C3%A9-des-fongicides

7 cnDAspe. Avis relatif au signalement sur de possibles risques liés aux fongicides agissant par
inhibition de la succinate déshydrogénase (SDHI), délibéré le 24 octobre 2019 en réunion pléniere
[PDF]. [Consulté le 18/10/2020]. Disponible a I'adresse :
https://www.alerte-sante-environnement-deontologie.fr/IMG/pdf/avis_sdhi_111024.pdf
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En janvier 2020, les lanceurs d’alertes sont auditionnés par I'Office Parlementaire
d’évaluation des Choix Scientifiques et Technologiques (OPECST). Le méme mois parait
une tribune dans Le Monde. 450 scientifiques y demandent le retrait des SDHI, en appelant
a I'application du principe de précaution.®

En février 2020, les lanceurs d’alerte sont auditionnés par le Comité Consultatif National
d’Ethique (CCNE).

Problématigue

La polémique autour des SDHI n’'est pas la premiére a venir secouer 'ANSES.
Mention a déja été faite du scandale autour du glyphosate. Le 15 janvier 2019, le Tribunal
administratif de Lyon avait annulé 'autorisation de mise sur le marché du Roundup Pro 360,
estimant que 'ANSES avait commis une erreur d’appréciation, au regard du principe de
précaution.

Les difficultés a rétablir la confiance entre scientifiques, politiques et société civile avaient
par ailleurs fait I'objet d’'un rapport de I'Office parlementaire d’évaluation des choix
scientifiques et technologiques (TOPECST), publié en mai 2019 sous le titre “Evaluation des
risques sanitaires et environnementaux par les agences : trouver le chemin de la confiance”.
Ce manque de confiance entre les trois acteurs que nous venons de citer a encore souffert
de la crise sanitaire de la Covid-19.

Les critiques et accusations visant TANSES ont été relayées par les médias. Pour Le Monde,
la controverse autour des fongicides SDHI “révele le hiatus entre science réglementaire et
académique'”

Le terme “hiatus” exprime une absence de continuité entre ces deux sciences.

Par “science réglementaire", le journal entend “I'ensemble des tests standardisés requis par
la réglementation avant une autorisation de mise sur le marché”, a cela est opposé la
“science académique”, soit “I’ensemble des connaissances produites par les scientifiques
d’universités ou d’organismes de recherche publics, et publiées dans la littérature savante”.
Pourtant, malgré des différences dans leur mode de fonctionnement, ces deux sciences sont

en fait complémentaires. En effet, la science réglementaire vise bien a encadrer les

'8 TRIBUNE. Pesticides SDHI : 450 scientifiques appellent a appliquer le principe de précaution au
plus vite. Le Monde [en ligne], 2020. [consulté le 14/11/2020]. Disponible a I'adresse :
https://www.lemonde.fr/sciences/article/2020/01/21/pesticides-sdhi-450-scientifiques-appellent-a-appli
quer-le-principe-de-precaution-au-plus-vite_6026712_1650684.html

' FOUCART, Stéphane. Pesticides SDHi : la controverse révéle le hiatus entre science réglementaire
et académique. Le Monde [en ligne], 2019. [Consulté le 10/10/2020]. Disponible a I'adresse :
https://www.lemonde.fr/planete/article/2019/09/20/pesticides-sdhi-la-controverse-revele-le-hiatus-entre
-science-reglementaire-et-academique_6012398 3244 .html
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autorisations de mise sur le marché entre autres et plus globalement, a encadrer les activités
et les produits et substances des industriels. Elle s’appuie sur des textes réglementaires et
des lignes directrices, dans lesquels les procédures sont formalisées. Ces lignes directrices
sont suivies par les industriels qui doivent effectuer les tests préalables a une autorisation de
mise sur le marché de la substance qu’ils souhaitent commercialiser. Et ces lignes
directrices “sont rédigées par des chercheurs issus du milieu industriel et académique’.
Mme. Francelyne Marano, professeur émérite de biologie cellulaire et de toxicologie a
l'université Paris-Diderot, membre du Haut Conseil de la santé publique, a eu I'occasion de
témoigner lors de son audition par I'Office a ce sujet-la : “Je confirme que les experts qui
interviennent dans les comités d’études spécialisés de TANSES sont mes collegues. Ce sont
uniquement des chercheurs académiques, qui font cela en plus de leurs autres activités”. Il 'y
a donc une large porosité entre ces deux sciences qui passe notamment par des échanges
entre les chercheurs.

Certes, des différences persistent par exemple sur le cadre qui détermine les conditions de
travail : un chercheur n’est pas soumis aux mémes contraintes réglementaires qu’un
industriel qui est normalement amené a suivre les “bonnes pratiques de laboratoires” telles
que fixées par les reglements et les lignes directrices de 'OCDE. La visée peut aussi
diverger : il arrive que le travail du chercheur remette en cause les dogmes, ses études
peuvent étre critiquées, discutées et la production de controverses sert a faire évoluer les
choses. D’ailleurs, ce sont ces controverses issues du monde académique qui en viennent
parfois a modifier les réglements sur lesquels se base la science réglementaire.

Néanmoins, la prise en compte des critiques concernant des failles au niveau réglementaire
est longue et parfois partielle. Lexemple des SDHI illustre cette prise en compte tardive de
lalerte par 'ANSES, et qui, pour le moment du moins, n'a servi de base a aucune
modification des réglements.

C’est sur ce point que nous allons fonder notre mémoire.

La question qui nous servira de fil directeur est donc la suivante :

A travers I’exemple actuel des fongicides SDHI, dans quelle mesure est-il possible de
résoudre la dissonance entre la science réglementaire et ce que nous appellerons une
“science en mouvement”, en se servant des apports de la derniére pour combler les

lacunes de la premiére ?

Un retour sur les termes de la problématique semble nécessaire.

20 entretien Bernard Salles annexe 2

15



Par dissonance, au-dela d’'une métaphore musicale et donc de limage d’'un manque
d’harmonie entre la science académique et la “science en mouvement’, il s’agit bien
d’exprimer une prise en compte tardive et partielle des alertes ou études exprimées ou
publiées. Cela peut étre di a des différences fondamentales dans la maniére de faire, qui

ont été intégrées et sont délicates a remettre en question. Nous reviendrons dans notre

seconde partie sur ce point.

Par “résoudre ces dissonances”, plus qu’'une prétention a faire disparaitre le probléme
soulevé, nous entendons proposer des éléments de solution, en nous appuyant sur les
critiques adressées aux réglements, pour une meilleure prise en compte de ces derniéres,

facilitée, en partie, par I'activité du juge.

Nous avons déja eu la possibilité de définir la science réglementaire. A ce que nous avons
exprimé plus tot, nous pouvons ajouter, en prenant compte des études déja réalisées a son

sujet, qu’elle est entrée dans le langage courant a partir des années 1990.

A cela, nous opposons la “science en mouvement”. Celle-ci peut tenir de I'imprévisibilité de
la recherche fondamentale qui permet 'émergence de nouveaux concepts et qui se révéle
donc le moteur de controverses et de progrés. Motivée par la curiosité, elle peut aussi
chercher a répondre a des besoins précis?'. Si elle ne vise pas dans un premier temps a
encadrer la mise sur le marché des substances et l'utilisation des produits, sa prise en
compte par la science réglementaire peut conduire a des modifications. La science en
mouvement met en évidence un décalage entre les normes fixées par les réglements qui
prévoient par exemple des limites maximales pour les résidus issus des produits
pharmaceutiques et les données qui sont relevées sur le terrain, ce qui laisse supposer une
prise en compte partielle de I'action des produits phytopharmaceutiques.

Elle représente donc une forme d’actualisation des connaissances, des derniers travaux
publiés dans la littérature scientifique ou de réactualisation de publications plus anciennes,

aux alertes parfois directement lancées par voie médiatique.
Pour répondre a cette épineuse question, notre mémoire s’articulera en deux parties.
Dans un premier temps, nous mettrons en évidence un décalage entre les réglementations

et les effets observés sur le terrain, au travers notamment de I'exemple du boscalid. Nous

apporterons ensuite des éléments d’explication a cette dissonance et proposerons de la

21 C. H. Llewellyn Smith, « A quoi sert la recherche fondamentale ? Science fondamentale et science
appliquée » [archive], sur CERN
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résoudre en soumettant des arguments de la science en mouvement au juge, pour faire

évoluer la science réglementaire.

. Le décalage entre les réglementations et
les effets observés des produits
phytosanitaires impligue une nécessaire
mise a jour des tests réglementaires

Au niveau de la commercialisation et I'utilisation des produits phytosanitaires, la
science réglementaire doit permettre de définir les conditions dans lesquelles les produits
peuvent étre utilisés, sans générer un impact inacceptable (nous reviendrons sur cette
notion) sur 'Homme et I'environnement. Pourtant, la science en mouvement, par le biais des
études qu’elle publie, est amenée a mettre en lumiére un décalage entre ce que disposent

les reglements et les effets observés sur le terrain.

A.Les procédures et leurs failles : I'exemple du
boscalid

Le cadre théorique : quelle procédure avant la mise sur le marché ?

La mise sur le marché, mais aussi [I'évaluation et [l'utilisation des produits
phytosanitaires, est encadrée par le réglement n°1107/2009 du Parlement européen et du
Conseil du 21 octobre 2009. Ce réglement abroge les directives 79/117/CEE et 91/414/CEE

du Conseil.

La mise sur le marché des produits phytosanitaires s'opére a deux niveaux.
Dans un premier temps, I'Union Européenne est chargée d’évaluer et d’autoriser les
substances actives qui sont utilisées dans les produits phytosanitaires. Cette étape est

coordonnée par I'EFSA, I'Autorité Européenne de Sécurité Alimentaire, ou I'Autorité, qui a
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été instituée par le réglement n°178/2002 du Parlement européen et du Conseil du 28 janvier
2002.

Selon larticle 7 du réglement n°1107/2009, la demande d'approbation d’'une substance
active est présentée par l'industriel, le producteur de cette substance, auprés d'un Etat
membre qui fera office de rapporteur.

Le demandeur présente I'analyse des risques de la substance qu’il souhaite commercialiser,
qu'’il aura réalisée sur la base des criteres harmonisés.

L'Etat membre rapporteur est chargé de I'évaluation du dossier récapitulatif (dont le contenu
est détaillé a Il'article 8), dans lequel I'analyse des risques de la substance active doit
démontrer que les critéres d’approbation de I'article 4 sont respectés.

En effet, pour qu’'une substance active soit approuvée, elle doit notamment correspondre
aux critéres énonceés aux points 2 et 3 de I'annexe Il du réglement n°1107/2009, sur lesquels
nous reviendrons. Les produits phytosanitaires contenant la substance active doivent
satisfaire aux conditions prévues aux paragraphes 2 et 3 de larticle 4 de ce méme
réglement.

Si le dossier est complet, 'Etat membre rapporteur notifie au demandeur, aux autres Etats
membres, a la Commission et a I'Autorité que la demande est recevable et le dossier
complet leur est transmis par le demandeur. Le dossier est également mis a disposition du
public, sauf les informations confidentielles. Quant & I'Etat membre rapporteur, il entame
I'évaluation de la substance active, avec la possibilité a tout moment de consulter I'Autorité.
Douze mois apres, I'Etat rapporteur présente a la Commission et a I'Autorité un projet de
rapport d’évaluation. Si I'Etat membre rapporteur estime que des informations sont
manquantes, il peut réclamer au demandeur de les lui fournir, auquel cas, un délai maximal
de six mois supplémentaires est accordé.

Ce projet de rapport sera ensuite transmis a I'Autorité et communiqué au demandeur et
autres Etats membres. L'Autorité peut organiser une consultation d’experts, y compris
d’experts de I'Etat membre rapporteur. Elle adopte finalement des conclusions sur le respect
des critéres d’approbation de l'article 4 par la substance active examinée. De nouveau, ces
conclusions sont communiquées au demandeur, aux Etats membres et a la Commission et
mises a la disposition du public.

Enfin, la Commission prend la décision définitive concernant la substance active, en tenant
compte a la fois du projet de rapport de I'Etat membre rapporteur et des conclusions de
'EFSA. Elle présente un «rapport d’examen», et un projet de réglement au comité
permanent de la chaine alimentaire et de la santé animale, composé de représentants des
Etats membres et institué par l'article 58 du réglement n°178/2002. La Commission assume

donc bien le rble de la gestion des risques.
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Si la substance est finalement approuvée, elle est inscrite a I'annexe du réglement
d’exécution n°540/2011 qui établit la liste européenne des substances actives approuvées.

Les criteres d’approbation d’une substance active sont définis a larticle 4 du réglement
n°1107/2009 qui renvoie a I'annexe Il qui dispose dans son point 2 que “L’article 4 n’est
considéré comme appliqué que si, a la lumiére du dossier soumis, 'autorisation est jugée
possible dans au moins un Etat membre, pour au moins un produit phytopharmaceutique

contenant la substance active visée et pour au moins une des utilisations représentatives”.

Les premiers points 3.6.2 a 3.6.4 et 3.7 doivent étre satisfaits a 'annexe Il pour I'approbation
d’une substance active.

Les substances actives, les phytoprotecteurs ou les synergistes ne doivent pas étre étre
classés comme mutagéne de catégorie 1A ou 1B ou toxique pour la reproduction de
catégorie 1A ou 1B, sauf si I'exposition de I'homme a cette substance active, ce
phytoprotecteur ou ce synergiste contenu dans un produit phytopharmaceutique ne soit
négligeable dans les conditions d'utilisation réalistes proposées, conformément aux
dispositions du reglement n°1272/2008 du Parlement européen et du Conseil du 16
décembre 2008 relatif a la classification, a I'étiquetage et a 'emballage des substances et
des mélanges.

De méme, une substance active, un phytoprotecteur ou un synergiste ne doit pas étre
considéré comme un polluant organique persistant (POP), comme persistant,
bioaccumulable et toxique (PBT) ou comme une substance trés persistante et trés

bioaccumulable (vPvB).

Le dossier doit contenir les informations nécessaires pour établir la dose journaliere
admissible (DJA), le niveau acceptable d’exposition de I'opérateur (NAEO) et la dose aigué

de référence (DARS), sur lesquels nous reviendrons.

Au sujet des résidus, selon I'article 4, alinéa 2, ces derniers “ne doivent pas avoir d’effet
nocif sur la santé des étres humains, y compris les groupes vulnérables, ou sur la santé des
animaux, compte tenu des effets cumulés et synergiques connus lorsque les méthodes
d’évaluation scientifiques de ces effets, acceptées par I'’Autorité, sont disponibles, ou sur les
eaux souterraines. lIs ne doivent pas avoir d’effet inacceptable sur I'environnement”.

Le dossier doit permettre de définir les résidus préoccupants et prévoir leur présence dans
les denrées alimentaires ou les aliments pour animaux, de méme, une limite maximale de

résidus doit pouvoir étre fixée.
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Le critere d'efficacité est aussi pris en compte : “pour une ou plusieurs utilisations
représentatives, que le produit phytopharmaceutique est d’'une efficacité suffisante lorsqu’il
est appliqué conformément aux bonnes pratiques phytosanitaires et dans des conditions

réalistes d’utilisation”.

Dans un second temps, comme le prévoit le chapitre 11l du réglement n°1107/2009, les Etats
membres évaluent et autorisent, au niveau national, les produits phytopharmaceutiques.
L'autorisation d'un produit phytopharmaceutique correspond a “I'acte administratif par lequel
l'autorité compétente d’un Etat membre autorise la mise sur le marché d’un produit
phytopharmaceutique sur son territoire”.

L'industriel soumet le dossier pour le produit qu’il souhaite commercialiser dans chaque Etat
membre ou il veut le voir utilisé. Le réglement n°1107/2009 fixe notamment comme obijectif
I’'harmonisation et la simplification des procédures au sein de I'Union Européenne en vue de
garantir la libre circulation des marchandises. C’est dans ce contexte qu'a été prévue une
division de la Communauté en trois zones géographiques, définies a 'annexe | de ce méme
reglement (Nord, centre, sud, la France ayant été rattachée a cette-derniére), pour la
reconnaissance mutuelle des produits phytopharmaceutiques.

L'évaluation des dossiers des industriels est donc harmonisée par zone géographique. La
demande d’introduction d’'un produit phytopharmaceutique est examinée par I'Etat membre
qui aura été proposé par le demandeur ou par un autre Etat membre de la méme zone
géographique. L'Etat membre qui examine la demande procéde a une évaluation par le biais
de son autorité nationale compétente, et durant cette période d’évaluation, les autres Etats
membres de la méme zone peuvent partager leurs observations.

Les Conditions d’autorisation de mise sur le marché des produits phytopharmaceutiques
sont définies a [larticle 29. Il faut notamment que les substances actives, les
phytoprotecteurs et les synergistes qui le composent aient été approuvés et qu’ils
satisfassent aux conditions prévues a l'article 4, paragraphe 3. Les risques, dont ceux pour
I'utilisateur, doivent étre limités, dans la mesure ou cela ne compromet pas le
fonctionnement du produit. Les résidus résultant des utilisations autorisées peuvent étre

déterminés et des limites fixées.

L'évaluation sera finalisée et mise a disposition des autres Etats membres de la zone.
Cependant, les Etats conservent la possibilité de limiter ou rejeter I'usage d’un produit dont
l'autorisation aura été accordée dans un autre Etat membre qui appartient a la méme zone.
Sur la base des conclusions rendues a la suite de I'évaluation, les autres Etats membres de
la méme zone accorderont donc ou non l'autorisation de mise sur le marché et d’utilisation

du produit phytopharmaceutique.
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En France, TANSES, 'agence nationale de sécurité sanitaire, que nous avons présentée en
introduction, est l'autorité compétente chargée de réaliser une évaluation scientifique des

dossiers de demande de mise sur le marché des produits phytosanitaires.

Ces autorisations de mise sur le marché doivent étre renouvelées dix ans aprés la premiére
approbation (article 5). Puis, le renouvellement de I'approbation sera valable sur une période
qui n’excéde pas quinze ans (article 14). Le réglement d’exécution n°844/2012 de la
Commission 18 septembre 2012 établit les dispositions nécessaires a la mise en ceuvre de
la procédure de renouvellement des substances actives, conformément au réglement (CE)
n°1107/2009 du Parlement européen et du Conseil concernant la mise sur le marché des
produits phytopharmaceutiques. Selon l'article 1.1 du réglement d’exécution n°844/2012, la
demande de renouvellement de I'approbation de la substance active doit étre introduite au
plus tard trois avant I'expiration de I'approbation. La demande est introduite auprés d’un Etat
membre rapporteur qui sera chargé de préparer un rapport d’évaluation de renouvellement,
avec la contribution d’un autre Etat membre co-rapporteur. Une fois la demande introduite,
le demandeur soumet les dossiers complémentaires & I'Etat membre rapporteur, & I'Etat
membre co-rapporteur, & la Commission et a I'Autorité. L'évaluation est menée par I'Etat
membre rapporteur et 'Etat membre co-rapporteur et prend la forme d’un projet de rapport

d’évaluation du renouvellement. Les conclusions sont finalement rendues par 'EFSA.
La Commission peut étre amenée a réexaminer I'approbation d’'une substance active a tout

moment, notamment a la lumiére des nouvelles connaissances scientifiques et techniques
(article 21 du réglement n°1107/2009).

La réalisation des tests réglementaires : introduction de la notion

d'écotoxicologie

Les industriels doivent donc apporter la preuve de I'innocuité de leurs produits. Les
tests sont supposément réalisés selon les bonnes pratiques de laboratoires, telles que
définies a I'annexe |, point 2.1, de la directive n°2004/10, qui s’appuie sur les lignes
directrices fixées par 'OCDE. Il est ainsi prévu d’évaluer les effets néfastes sur la santé
humaine, mais aussi I'incidence sur I'environnement. L’environnement est entendu comme
‘les eaux (y compris les eaux souterraines, les eaux de surface, les eaux de transition, les

eaux cltieres et les eaux marines), les sédiments, le sol, l'air, la terre, la faune et la flore
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sauvages, ainsi que toute relation d’interdépendance entre ces divers éléments et toute

relation existant entre eux et d’autres organismes vivants” (article 3 réglement n°1107/2009).

L’écotoxicologie est une science apparue dans les années 1970, dont I'objet est I'étude des
modalités de contamination de I'environnement par les agents polluants naturels ou artificiels
produits par l'activité humaine. Elle analyse les mécanismes d’action de ces contaminants,
mais aussi leurs effets sur 'ensemble des étres vivants qui peuplent la biosphére. L'étude du
devenir et du cycle des polluants dans les écosystémes est un point fondamental des études
écotoxicologiques, qui tendent a limiter le risque environnemental. Les méthodes
d’évaluation du risque environnemental (écotoxicologie prédictive, ou évaluation a priori), qui
se calcule par la toxicité de la substance et le niveau d’exposition des milieux naturels a
cette derniere, reposent sur la définition d'une « concentration sans risque pour
'environnement » ou PNEC, ainsi que sur l'identification d’'une « concentration prévue de la
substance dans I'environnement », ou PEC. La PNEC définit la toxicité de la substance dans
I'environnement, tandis que la PEC définit I'exposition prévue des milieux naturels a cette
substance?. Ces méthodes sont guidées par les directives européennes 93/67/CE et
1488/94/CE. La démarche écotoxicologique d’homologation des produits phytosanitaires
repose donc sur une comparaison entre la toxicité observée sur un ensemble d’espéces
“représentatives” de différents milieux et I'exposition d’'une molécule afin de définir une
“concentration prévisible sans effets sur les écosystémes™.

Mais il faut savoir que la modification induite par un polluant dans un processus
physiologique n’est significative que si la valeur sélective des individus est modifiée,
c’est-a-dire que limpact d’'un polluant est jugé négligeable tant que le fonctionnement
général de I'écosystéme n’est pas perturbé. Dans les études écotoxicologiques, c’est donc la
question de la structure qui est fondamentale: c’est la population ou I'écosystéme qui compte
et non pas lindividu, contrairement a la toxicologie. La différence principale avec la
toxicologie réside donc dans la cible finale, ce qui influence la facon d’interpréter les
résultats obtenus par I'évaluation. La présence d’un polluant dans I'environnement peut
entrainer des effets a des échelles différentes (effets individuels, effets sur les populations,
effets sur les écosystémes) et de différentes formes. Cela peut se traduire par des
altérations de comportement chez les organismes observés, mais aussi des altérations
anatomiques ou encore des perturbations et des modifications des relations entre espéces
(déséquilibre prédateur / proie). Afin de montrer qu’il n’y a pas d’effets, des procédures de
test “a étages “ (ou Tier tests) peuvent étre réalisées avant la mise sur le marché. Elles

consistent a effectuer des tests plus généraux en laboratoire, et, en cas d’observations

2 Ecotoxicologie.fr. Méthode d’évaluation du risque lié a un polluant. (consulté le 23/03/2021)
https://ecotoxicologie.fr/methode-evaluation-risque-polluant
23 Cours écotoxicologie Eric Thybaud, INERIS
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d’effets, réaliser des tests de plus en plus spécifiques et précis sur une espéce. Ces tests
‘en entonnoir" peuvent aller jusqu’a I'observation in situ, sur le terrain mais ce n’est pas
systématique.

Méme si la dimension environnementale est de plus en plus prise en compte dans le
processus de mise sur le marché, les tests d'écotoxicité souffrent de nombreuses limites, que
nous aurons l'occasion de développer par la suite. Cela souléve notamment des interrogations
concernant le seuil d’acceptabilité du risque défini pour la santé humaine et qui ne peut pas

étre établi de la méme maniére pour I'environnement.

Le boscalid et son arrivée anticipée sur le marché

Nous avons eu l'occasion de présenter le boscalid en introduction. Il s’agit d’'une
substance fongicide SDHI de la famille des carboxamides, utilisée contre les champignons
pathogénes des genres Alternaria, Monilia et Sclerotinia. Le boscalid est classé toxique pour
la vie aquatique avec des effets a long terme, comme le renseigne par exemple la page web

de 'ECHA, 'Agence européenne des produits chimiques.

En avril 2001, les autorités allemandes regurent une demande d’approbation pour la
substance active boscalid, alors appelée nicobifene. En juillet de la méme année, les
autorités allemandes indiquérent a la Commission européenne que le dossier présenté par
le demandeur semblait complet en ce qui concerne les informations et les données requises
a l'annexe |l de la directive 91/414/EEC, aujourd’hui abrogée par le réglement n°1107/2009.
Au niveau européen, la Commission, dans sa décision 2002/268 du 8 avril 2002, "reconnailt]
en principe la conformité des dossiers transmis pour examen détaillé en vue de l'inscription
éventuelle du nicobiféne a I'annexe | de la directive 91/414/CEE du Conseil”.

L’Allemagne soumit en novembre 2002, un projet de rapport d’évaluation, dans lequel était
présenté son examen scientifique détaillé, qui fut transmis en décembre de la méme année
par la Commission a tous les autres Etats membres et au demandeur. La Commission
organisa par la suite une réunion d’experts venant d’Etats membres différents, afin qu’ils se
penchent sur ce projet de rapport d’évaluation. Finalement, le dossier, le projet de rapport
d’évaluation et le rapport d'examen par les pairs fut soumis au Comité permanent de la
chaine alimentaire et de la santé animale, avec la participation d’experts de différents Etats

membres, pour un examen final qui dura de juillet 2004 a décembre 2008 et qui aboutit a
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linscription de la substance active a 'annexe | de la directive 91/414/CEE, par la directive
2008/44/CE de la Commission du 4 avril 2008.

Cependant, le boscalid n’a pas attendu jusqu’en 2008 et son inscription a 'annexe | de la
directive 91/414/CEE pour faire son entrée sur la marché. En effet, l'article 8 de cette méme
directive dispose que, par dérogation a l'article 4, “ un Etat membre peut, afin de permettre
une évaluation graduelle des propriétés des nouvelles substances actives et de faciliter la
mise a la disposition de l'agriculture de nouvelles préparations, autoriser pour une période
provisoire n'excédant pas trois ans, la mise sur le marché de produits phytopharmaceutiques
contenant une substance active ne figurant pas a l'annexe I”. Dés 2003, le boscalid pouvait

étre utilisé.

Ayant été autorisée le 1er aot 2008, I'autorisation de la substance active boscalid expire 10
ans apres la premiére approbation (article 5 reglement n°1107/2009).

Cependant, la demande de renouvellement d’approbation n’a toujours pas été étudiée pour
le boscalid qui continue cependant d'étre commercialisé et épandu. En effet, selon I'article
17 du réglement n°1107/2009, “Si, pour des raisons indépendantes de la volonté du
demandeur, il apparait que [l'approbation expirera avant l'adoption d’une décision de
renouvellement, une décision reportant I'expiration de la période d’approbation pour ce
demandeur pendant une période suffisante pour permettre 'examen de la demande est
adoptée”. En juin 2018, le reglement d’exécution 2018/917 de la Commission vient modifier
la date d’expiration du boscalid au 31 juillet 2019. L’'opération a été renouvelée en juin 2020,

la date d’expiration est une nouvelle fois décalée au 32 juillet 2021.

Ainsi, 'encombrement des dossiers a permis au boscalid de se retrouver sur le marché cinq
ans avant son approbation effective, et aujourd’hui, de rester trois ans de plus sur le marché
sans réexamen de son approbation. En plein contexte de controverse autour des substances

SDHi, ce retard est malvenu.

Des Limites Maximales de Résidu (trés) modulables

Le boscalid est 'une des substances fongicides les plus utilisées et nous verrons
gu’elle est retrouvée en grande quantité dans I'environnement.
Des résidus de produits phytopharmaceutiques sont également retrouvés dans les aliments.

Pour veiller a la protection du consommateur, une limite maximale de résidu (LMR) ou
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Maximum Residu Level (MRL) en anglais, est fixée pour chaque couple pesticide-aliment.
De fait, a chaque aliment brut et pour une partie des aliments transformés, correspond une
LMR. Ces LMR ne sont pas exhaustives, il n’en existe pas pour le vin, a titre d’exemple.
Selon I'article 3 du réglement n°396/2005 concernant les limites maximales applicables aux
résidus de pesticides présents dans ou sur les denrées alimentaires et les aliments pour
animaux d'origine végétale et animale, une LMR correspond a “une concentration maximale
du résidu d'un pesticide autorisée dans ou sur des denrées alimentaires ou aliments pour
animaux”. C’est ce réglement qui harmonise au niveau communautaire les LMR des
pesticides autorisés dans les produits d’origine animale ou végétale destinés a la
consommation humaine ou animale.

Si les denrées destinées a I'alimentation animale sont concernées par ces LMR, c’est bien in

fine, dans un souci de protection des consommateurs.

Dans chaque autorisation de mise sur le marché, une LMR pour les aliments qui risquent
d’entrer en contact avec le produit doit étre définie. Au besoin, I'Etat membre qui envisage
d’autoriser I'utilisation d’'un produit phytopharmaceutique peut demander a la partie sollicitant
l'autorisation de présenter une demande conformément a l'article 7 du réglement 396/2005.
Un Etat membre est désigné pour procéder & une évaluation initiale du risque et préparer un

rapport d'évaluation qui sera examiné par 'lEFSA.

Il convient de noter que lorsqu’aucune LMR spécifique n’a été définie, c’est une «limite par
défaut» de 0,01 mg/kg qui est alors fixée.

Des contrbles réalisés dans le cadre de programmes nationaux doivent étre exécutés. En
France, c’est la Direction Générale de la Répression des Fraudes (DGCCREF) qui réalise les

contréles et les transmet a I'Union Européenne.

Les dossiers portant sur I'établissement ou la modification d’'une LMR peuvent étre soumis a
tout moment par le biais d'un Etat membre.

A titre d’exemple, en 2009, une demande de modification de la LMR existante pour le
boscalid dans les courgettes et les cornichons a été transmise par la Belgique, alors Etat
membre évaluateur, selon l'article 6 du réglement n°396/2005. Pour tenir compte des
nouvelles utilisations du boscalid en Belgique, la LMR est passée de 0.2 mg/kg a 3 mg/kg.

Le boscalid étant persistant dans le sol (“Boscalid is known to be persistent in the soil?*”)

2EFSA. Reasoned opinion of EFSA prepared by the Pesticides Unit (PRAPeR) on the modification of
the existing MRLs for boscalid in gherkins and courgettes [PDF]. Scientific Report (2009) 335, 1-28.
[Consulté le 15/02/2021]. Disponible a I'adresse :
https://efsa.onlinelibrary.wiley.com/doi/pdf/10.2903/j.efsa.2009.335r
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I'utilisation du boscalid, pour rester dans les normes, nécessitait une modifications de ces
normes. Cette LMR a encore été augmenté en 2016 par le Réglement n°2016/156 de la
Commission du 18 janvier 2016 modifiant les annexes Il et Il du réglement (CE) n°396/2005
du Parlement européen et du Conseil en ce qui concerne les limites maximales applicables
aux résidus de boscalid, de clothianidine, de thiamethoxam, de folpet et de tolclofos-méthyl
présents dans ou sur certains produits. Pour le “couple” courgette/cornichon-boscalid, la
LMR est ainsi fixée a 4 mg/kg®. LEFSA conclut a l'absence de risque pour le
consommateur en 2009 “MRL proposal is supported by data and no risk for consumers was
identified for the proposed uses”. En ce qui concerne la nouvelle modification de 2016
néanmoins, 'EFSA a identifié des données manquantes en ce qui concerne les résidus au

niveau des les cultures de rotation.

Il nous parait également important de souligner qu’il n’existe pas de LMR pour les mélanges
de pesticides. De maniére générale, la prise en compte des effets des “cocktails de
pesticides” ne se fait pas, ou trés mal. Pourtant, dés les années 1960, la biologiste Rachel
Carson pointait du doigt les effets incontrélables et mal-estimés de I'utilisation sur un méme
terrain de différents produits pesticides. Nous reviendrons sur ce point plus tard.

Dans le cas des LMR, justement pour éviter de dépasser la LMR dun produit
phytopharmaceutique sur une denrée alimentaire et les aliments pour animaux, les
agriculteurs peuvent étre amenés a utiliser des produits et donc des substances actives
variées. La prise en compte du risque pour le consommateur, mais également pour les
espéces animales qui entrent en contact avec I'aliment traité, peut étre jugée partielle, au vu
notamment de cette non-prise en compte des effets du cocktail de produits auxquels nous

sommes exposes.

La controverse autour de la Dose Journaliére Admissible

La définition de la limite maximale de résidu doit prendre en compte la Dose

Journaliére Admissible (DJA) ou en anglais Acceptable Daily Intake (ADI).

%Reéglement (UE) 2016/156 de la Commission du 18 janvier 2016 modifiant les annexes Il et Il du
reglement (CE) n° 396/2005 du Parlement européen et du Conseil en ce qui concerne les limites
maximales applicables aux résidus de boscalid, de clothianidine, de thiamethoxam, de folpet et de
tolclofos-méthyl présents dans ou sur certains produits

Commission Européenne. Pesticide residue(s) and maximum residue levels (mg/kg). (consulté le
14/02/2021)
https://ec.europa.eu/food/plant/pesticides/eu-pesticides-database/mris/?event=details&pest_res ids=2
44&product_ids=124&v=1
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La DJA est définie par I'article 3 du reglement n°396/2005 comme “la quantité estimée d'une
substance présente dans les denrées alimentaires, exprimée par rapport au poids corporel,
qui peut étre ingérée quotidiennement tout au long de la vie sans risque appréciable pour
tout consommateur”.

La maniére dont les seuils sont fixés fait controverse. En effet, la DJA est établie selon une
approche empirique inventée par un toxicologue du nom de René Truhaut. Ce concept a été
introduit il y a soixante-dix ans. Lintroduction de la DJA prend place dans un contexte
d’expansion des échanges internationaux qui rendait nécessaire une harmonisation des

normes pour faciliter les échanges.

Pour fixer cette DJA, des tests sont d’abord réalisés sur les animaux afin de déterminer un
seuil de non-toxicité chez I'animal, souvent le rongeur, en I'exposant de maniére répétée a la
substance. Ce seuil de non-toxicité chez I'animal est appelé la Dose Sans Effet (DSE). Cette
dose est ensuite convertie en une dose équivalente chez ’'homme, c’est la Dose Equivalente
Humain (DEH). Un facteur de correction prend en compte la masse corporelle et dépend
donc de I'animal choisi au départ. La dose ainsi obtenue est divisée par un facteur 10 ou
100, supposé garantir une marge de protection pour 'Homme. Mais la maniére dont ces
facteurs sont fixés reste imprécise.

Pour poursuivre avec I'exemple du boscalid, la DJA fixée pour cette substance active est

0,04 mg kg—1 j—1 de poids corporel.

Aujourd’hui, au regard de I'évolution des connaissances scientifiques, plusieurs critiques
fondées ont pu étre émises. L’exemple des perturbateurs endocriniens vient invalider I'adage
‘la dose fait le poison” sur lequel est basé la DJA.

L'exposition répétée dans le temps a une ou plusieurs substances n’est, encore une fois, pas
non plus prise en compte. La DJA est en effet bien définie pour une substance isolée et
pure, soit absolument pas sous la forme sous laquelle on la retrouve dans I'environnement
aprés son utilisation via I'application de divers produits phytopharmaceutiques.

Méme s’il est précisé dans le réglement n°396/2005 que les “groupes sensibles de la
population (enfants, foetus et embryons)”, sont pris en compte, il N’y a pas de test réalisé de
fagon précoce qui débuterait au stade embryon pour le moment. Comment prendre en
compte la diversité de la génétique et les individus souffrant, dans le cas des SDHI, déja

d’'une maladie métabolique de type atteinte mitochondriale dans la définition de ces seuils ?

La DJA est donc un exemple saisissant de la dissonance entre les normes indiquées par les

réglements pour la protection du consommateur et la prise en compte de la réalité sur le
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terrain. Surtout, les réglements, face aux critiques vives concernant la DJA, ne sont pas

modifiés drastiguement pour prendre en compte les critiques inquiétantes qui sont émises.

La contamination de I’air par les produits phytopharmaceutiques

Le dernier point que nous développons dans cette partie concerne la question des
résidus retrouvés dans I'environnement, malgré les normes fixées par les réglements.
Toujours selon larticle 3 du reglement 396/2005, les “résidus de pesticides” sont ‘les
reliquats, y compris les substances actives, les métabolites et/ou les produits issus de la
dégradation ou de la réaction des substances actives utilisées actuellement ou par le passé

dans les produits phytopharmaceutiques”.

A ce jour, il n'existe aucun seuil, ni aucune norme a respecter en ce qui concerne la
contamination de l'air par les produits phytopharmaceutiques. De méme, la contamination de
lair par les produits phytopharmaceutiques reste beaucoup moins documentée que la
contamination des aliments, que nous avons pu voir, ou de I'eau.

Pourtant, comme nous pouvons le lire sur le site Atmo France?’, “lors de leur utilisation, les
substances actives peuvent étre transférées dans l'atmosphére par le vent, I'érosion
éolienne et la volatilisation”.

Des relevés sont effectués réguliérement au niveau régional principalement par les
Associations de la qualité de I'air (AASQA). Les associations ont récemment mis a la
disposition du public les mesures réalisées sur la période 2002-2017, sur 176 sites différents
avec 321 substances actives recherchées et 6837 prélévements réalisés. LANSES a par
ailleurs lancé en 2017 une campagne nationale exploratoire des pesticides (CNEP) dans l'air
extérieur, réalisée en partenariat avec les AASQA et 'INERIS. En 2017, TANSES avait émis
une liste initiale de 90 substances actives priorisées. Parmi elles, 75 substances ont été
mesurées pendant la CNEP et 70 ont été détectées par les mesures effectuées.

Le rapport de cette CNEP a été rendu en juin 2020 et un certain nombre de
recommandations ont été émises, notamment en ce qui concerne I'établissement de
campagnes de surveillance pérennes au niveau national. L'expertise a identifié 32
substances nécessitant un examen approfondi, dont le boscalid.

Une enquéte avait été menée en Belgique (Wallonie), publiée en 2018 et réalisée a partir de

prélevements effectués entre mai 2015 et mai 2016, dans 12 localités censées refléter

27 Atmo-France. Mise a disposition de 15 années de mesures de pesticides. (consulté le 08/04/2021)
https://atmo-france.org/mise-a-disposition-de-15-annees-de-mesures-de-pesticides-18-decembre-201
9/
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'environnement de vie de la majorité des Wallon. Cette enquéte EXPOPESTEN (EXposition
de la POpulation aux PESTicides Environnementaux) avait classé le boscalid dans les

substances les plus quantifiées (et détectées dans plus de 50 % des échantillons).

Dans le cadre de la CNEP, deux approches ont été retenues :

La premiere consiste a comparer la dose journaliére d’exposition (DJE air), calculée a partir
de données de concentration, aux valeurs toxicologiques de référence (VTR). Ces VTR sont
définies dans le rapport : “appellation générique regroupant tous les types d'indice
tfoxicologique permettant d'établir une relation entre une dose et un effet (toxique a seuil

d'effet) ou entre une dose et une probabilité d'effet (toxique sans seuil d'effet)”.

Si les conclusions rendues par le Groupe de Travail sur cette premiére approche indiquent
que “ les ratios « DJEair/VTR » sont faibles et systématiquement inférieurs ou égaux a 1,2
%, y compris pour un scénario d’exposition de type « pire cas »”, des limites concernant les
résultats sont ensuite mises en avant. Notamment en ce qui concerne le manque de
données de toxicité au niveau de la voie respiratoire. Une critique importante renvoie a
'absence de prise en compte de potentiels effets synergiques, liés au mélange des
substances et produits phytopharmaceutiques dans l'air. A propos de I'étude, le groupe de
travail conclut: “Ainsi, méme si les résultats obtenus a partir des données disponibles pour
cette premiere interprétation sanitaire de I'exposition aux substances via l'air ambiant sont
faibles, les ratios « DJEair/VTR » et des exces de risque calculés dans le cadre de cette
expertise ne peuvent étre considérés comme le résultat d'une évaluation quantitative de

risques’.

La seconde approche, sur laquelle le groupe de travail ne s’est pas prononcé, croise les
fréquences de quantification (FQ) des substances actives avec des criteres de danger
établis.

Ainsi, le boscalid étant classé comme “cancérogéne possible chez 'homme” et ©
perturbateur endocrinien possible” pour cette étude, il a une FQ supérieure a 1 (de l'ordre
de 1.02), et il est ainsi classé sur la liste des substances d’intérét établie a 'annexe 11 du

rapport d’étude.
A noter cependant que cette étude est réalisée sous le prisme sanitaire, pour évaluer le

risque qui pése sur la santé humaine. Cependant, les effets sur la biodiversité par exemple,

ne sont absolument pas pris en compte.
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Les résidus dans I’eau

Contrairement a la contamination de l'air, la contamination de I'eau par les produits
phytopharmaceutiques est réglementée. L'eau est méme vantée comme étant I'aliment le
plus contrélé en France. La présence de produits phytopharmaceutiques dans I'eau potable
est encadrée par la directive européenne 98/83/CE relative a la qualité des eaux destinées a
la consommation humaine. C’est a la fois la contamination par les substances actives et par
les métabolites, issus de la transformation des produits phytopharmaceutiques aprés

diffusion dans les milieux naturels, qui sont contrélés.

L'arrété du 11 janvier 2007, relatif aux limites et références de qualité des eaux brutes et des
eaux destinées a la consommation humaine, fixe les limites de qualité réglementaires a 0,1
microgramme par litre pour chaque pesticide et 0,5 microgramme par litre pour le total des
pesticides, pour les eaux destinées a la consommation humaine, soit au robinet du
consommateur.

En ce qui concerne les eaux brutes, les limites sont fixées a 2 ug/L pour chaque pesticide et
a 5 pg/L pour le total des substances mesurées. Néanmoins, si les limites de qualité
réglementaire sont dépassées, ce sont les « valeurs sanitaires maximales (Vmax) » établies
par TANSES au cas par cas qui sont réellement prises en compte dans la gestion du risque
sanitaire. Ces Vmax sont définies de la fagcon suivant par TANSES : “ en attribuant 10 % de
la dose journaliére admissible (ou DJA) d’une molécule de pesticide ou de métabolite de
pesticide pour [l'exposition hydrique alimentaire et en considérant, dans le scénario
d’exposition, un individu de 60 kg de poids corporel consommant 2 litres d’eau par jour, vie
entiere”. De plus, dans son instruction DGS/EA4/2020/177 du 18 décembre 2020 relative a
la gestion des risques sanitaires en cas de présence de pesticides et métabolites de
pesticides dans les EDCH (eaux destinées a la consommation humaine), a I'exclusion des
eaux conditionnées, la DGS a indiqué que les limites de réglementation en vigueur de 0,1
Mg/l et 0,5 ug/L, continueraient a s’appliquer pour les métabolites évaluées comme
“pertinents pour les EDCH”, c’est-a-dire 16 métabolites identifiées par TANSES début 2021,

mais que pour les autres, la limite passerait a 0,9 ug/L.

Maintenant que le cadre théorique est posé, la question des résidus de produits
phytopharmaceutiques, dont des SDHI, a fait I'objet d'études pouvant conclure a une
certaine préoccupation quant a la présence de ces produits dans I'eau.

Une étude de Gilles Sené, écologue, menée dans les eaux de Franche-Comté entre 2016 et

2019 fait état d’'une forte concentration de résidus de SDHI dans cet environnement.
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L'analyse a été portée sur différents compartiments des écosystémes aquatiques: I'eau libre
(cours d’eau et lacs), les sédiments de ces mémes cours d’eau et lacs, mais également sur
des gammares, sorte de petites crevettes d’eau douce, ainsi que des poissons vivants dans
ce milieu.

Plus de 650 pesticides ou dérivés de pesticides sont recherchés, dont sept fongicides SDHI:
six autorisés et un interdit depuis 2002.

Une des découvertes les plus importantes est la présence dans I'ensemble des 1896
analyses des cours d’eau et de lacs de deux molécules SDHI: le boscalid et le mépronil,
interdit actuellement.

La premiére conclusion de I'étude est que “les 7 SDHI retrouvés participent pleinement au
smog, au bruit de fond de la pollution par pesticides des écosystémes, alors que certains ne
sont utilisés que depuis quelques années et qu’un autre a été interdit depuis 2002.”

Trois molécules SDHI, le boscalid, le fluxapyroxad et le fluopyram sont présents dans 99
analyses. L'étude montre que la concentration pour le boscalid “peut largement dépasser la
LOQ (Limite de quantification) : plus de 20 fois, en Haute-Sabne, soit plus de 0,14 ug/L. Les
présences quantifitces de ces 3 molécules témoignent d’usages, agricoles tres
vraisemblablement, proches du lieu et de la date du prélevement (dans le temps et I'espace,
en amont sur le bassin versant)”

Concernant les études portant sur les gammares, un seul SDHI est présent sur les 16
analyses: “le bixafen (1 ou 3 ug/kg poids frais, suivant les analyses)”, ce qui est inférieur au
seuil de quantification.

L'étude précise que “malgré la limitation de ces données, I'imprégnation des gammares par
les SDHI est tres probable, au-dela du seul bixafen, systématiquement présent.”

Enfin, concernant les analyses des poissons, ici encore “le Bixafen y est de nouveau le seul
SDHI présent et en concentration inférieure au seuil de quantification (< 2 ug/kg poids frais).”

L'étude conclut en qualifiant les SDHI de “polluants inquiétants”.

Nous avons pu le mentionner en amont, mais il nous semble, a la lumiére de ce que nous
avons mis en avant ici, important de le rappeler : le boscalid est classé comme étant toxique
pour les milieux aquatiques. Des données publiées en 2018 a la suite d’'une étude menée
sur le poisson Danio rerio, montrent que le boscalid a un grand impact sur les mécanismes
de développement des embryons de poisson-zébres. L’article qui expose ces données
souligne que le boscalid est un des produits phytopharmaceutiques les plus fréquemment
détectés dans les principaux estuaires cétiers de Californie, avec des concentrations

pouvant monter a 36 ug/L?. Des résultats également préoccupants ont été enregistrés aprés

BQIAN, Le, CUI, Feng, YANG, Yang, LIU, Yuan, QI, Suzhen et WANG, Chengju, 2018. Mechanisms
of developmental toxicity in zebrafish embryos (Danio rerio) induced by boscalid. Science of The Total
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I'exposition de poisson-zébres dans les premiers stades de la vie au penthiopyrad®. Le
penthiopyrad est un fongicide SDHI autorisé depuis 2011 et classé H400 et H410 soit trés
toxique pour la vie aquatique et trés toxique pour la vie aquatique avec des effets a long
terme. Aprés une exposition sublétale de huit jours, les scientifiques ont relevé que le
penthiopyrad avait entrainé une diminution significative de la vitesse de nage, de la vitesse
d'accélération, de la distance parcourue et une augmentation du temps d'inactivité des
larves. Ce ne sont pas les seuls fongicides SDHI a avoir été identifiés pour leurs effets sur la
faune aquatique. C’est également le cas de lisopyrazam, fongicide SDHI lui aussi classé
H400 et H410 ou encore récemment avec le bixafen, nous aurons I'occasion de revenir plus

en détails sur les effets de cette substance active.

Le sol, “ le parent pauvre des compartiments sur les pesticides”

Dans une étude publiée en janvier 2021, un groupe de chercheurs dont
I'écotoxicologue et géodrilologue (spécialiste dans I'étude des vers de terre) Céline Pelosi,
ont réalisé un état des lieux de la contamination par les produits phytopharmaceutiques des
milieux et des organismes, en procédant a des prélévements sur des milieux traités et
non-traités®. Ils se sont concentrés sur I'espéce de ver de terre Allolobophora chlorotica, qui
vit dans les 5 premiers centimétres du sol et qui est donc particulierement exposés aux
produits phytopharmaceutiques. Leurs recherches se sont concentrées sur 31 molécules
couramment utilisées en agriculture, dont le boscalid. Les résultats sont les suivants : 100%
des 180 échantillons pour le sol et 92% des vers de terre, présents a la fois sur les terrains
traités et les terrains épargnés, sont contaminés par au moins un produit

phytopharmaceutique.

Le devenir environnemental des produits phytopharmaceutiques, ainsi que leurs effets

non-intentionnels sur les organismes non cibles du sol n'ont pas fait 'objet de nombreuses

Environment [en ligne]. septembre 2018. Vol. 634, pp. 478-487. DOI 10.1016/j.scitotenv.2018.04.012.
Disponible a I'adresse : http://dx.doi.org/10.1016/j.scitotenv.2018.04

2 QIAN, Le, Ql, Suzhen, CAO, Fangjie, ZHANG, Jie, LI, Changping, SONG, Min et WANG, Chengju,
2019. Corrigendum to « Effects of penthiopyrad on the development and behaviour of zebrafish in
early-life stages » [Chemosphere 214 (2019) 184—194]. Chemosphere [en ligne]. février 2019. Vol.
216, pp. 883. DOI 10.1016/j.chemosphere.2018.10.171. [Consulté le 20/04/2021]. Disponible a
I'adresse : http://dx.doi.org/10.1016/j.chemosphere.2018.10.171

% PELOSI, Céline, BERTRAND, C., DANIELE, G., COEURDASSIER, M., BENOIT, P, NELIEU, S.,
LAFAY, F., BRETAGNOLLE, V., GABA, S., VULLIET, E. et FRITSCH, C., Residues of currently used
pesticides in soils and earthworms: A silent threat? Agriculture, Ecosystems & Environment [en ligne],
2021, Vol. 305, pp. 107167. DOI 10.1016/j.agee.2020.107167.
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études et il est ainsi compliqué de constater la réelle efficacité de la gestion du risque
normalement assurée par les normes réglementaires.

L’équipe de chercheurs a pu mettre en avant que les produits utilisés sur des parcelles
cibles, donc traitées, se retrouvaient également dans des prairies permanentes, des lieux
supposés étre épargnés. Leur démarche est également intéressante dans la comparaison
gu’ils ont réalisée entre les concentrations qu’ils ont pu observer dans les sols et les valeurs
de référence utilisées en évaluation du risque. lls ont considéré les valeurs toxiques pour les
vers de terre, pour leur reproduction, et ont constaté que les mélanges de produits épandus
ont contaminé 90 % des sols et 54 % des vers de terre “4 des niveaux susceptibles de
mettre en danger ces organismes bénéfiques non ciblés”. Enfin, “un risque élevé de toxicité
chronique pour les vers de terre a été constaté (46 % des échantillons) tant dans les
céréales d'hiver traitées que dans les habitats non traités considérés comme des refuges”.
Le boscalid a été retrouvé dans 155 des 180 échantillons de sol et dans 12.9% des vers de
terre étudiés. Pour Céline Pelosi, ces substances retrouvées dans les échantillons sont
permanentes et peut-étre plus que ce qui était estimé au départ.

Dans une interview qu’elle a donnée le 5 mars 2021 sur France Inter dans I'émission Terre
au carré, elle appelle a “considérer le sol et ses habitants comme un vrai compartiment de

I'environnement et non pas comme un support des les activités humaines, de I'agriculture”.

La réglementation qui encadre la mise sur le marché des produits
phytopharmaceutiques, leur évaluation et supposément leur devenir, en établissant des
normes au niveau des résidus, a laissé apparaitre des failles. Ces failles sont notamment
mises en lumiére par des études réalisées en aval de I'approbation, de la commercialisation
et de I'utilisation des produits phytopharmaceutiques. Certaines ont pu étre suivies de prés
par 'ANSES, comme en ce qui concerne la contamination de [lair par les produits
phytopharmaceutiques. La prise de contact s’est également faite avec I'équipe de Céline
Pelosi, cependant, une certaine inertie persiste. Surtout, les alertes émises et les lacunes
mises en lumiere par les travaux actuels de la science en mouvement, qui contribuent a la
progression des connaissances scientifiques et techniques, indiquent que les tests

réglementaires sont a revoir.
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B. Des tests réglementaires aux protocoles et aux

exigences incomplets au vu des connaissances

scientifiques et techniques actuelles

La question de la révision des tests réglementaires, notamment dans leur protocole,
a été posée a I'Office lors de 'audition publique du 23 janvier 2020 des lanceurs d’alerte, du
directeur de 'ANSES et d’'une experte indépendante Francelyne Marano : les mécanismes
d’évaluation des risques tels qu’ils sont aujourd’hui mis en ceuvre sont-ils suffisamment

adaptés et pertinents ?

Des conditions de réalisation des test réglementaires discutées dans le
cas des SDHI

Les conditions de réalisation des tests réglementaires ont été critiquées par les
scientifiques a I'origine de I'alerte au sujet de la dangerosité des SDHI®'.
Depuis les années 1990, il a été démontré que les cultures cellulaires riches en glucose,
comme celles utilisées lors de la réalisation des tests réglementaires, permettaient le
fonctionnement des cellules, sans I'apport des mitochondries. De fait, les cellules peuvent
alors utiliser le glucose présent pour produire leur énergie, de fagon alternative a la chaine
respiratoire. Malgré une altération du fonctionnement des mitochondries par les SDHI, les
cellules continuent a se développer et a se multiplier, masquant ainsi I'effet délétére des
SDHI.
Pour pouvoir étudier la toxicité des SDHI, les chercheurs ont donc utilisé un milieu appauvri
en glucose, de type MitoMax et ‘“recommand[ent] de modifier d’'urgence les tests
réglementaires pour la détermination de la toxicité des molécules et I'utilisation du milieu de
croissance MitoMax dans lequel la glutamine est la seule source de carbone”.
Sans le glucose, la vie des cellules dépend bien des mitochondries, qui leur fournissent
I'énergie nécessaire et leur permettent de respirer. En réalisant les tests dans un milieu de

type MitoMayx, il sera alors possible de savoir réellement si une substance est toxique pour la

3 BENIT, Paule, KAHN, Agathe, CHRETIEN, Dominique, BORTOLI, Sylvie, HUC, Laurence, SCHIFF,
Manuel, GIMENEZ-ROQUEPLO, Anne-Paule, FAVIER, Judith, GRESSENS, Pierre, RAK, Malgorzata
et RUSTIN, Pierre, 2019. Evolutionarily conserved susceptibility of the mitochondrial respiratory chain
to SDHI pesticides and its consequence on the impact of SDHIs on human cultured cells. PLOS ONE
[en ligne]. 7 novembre 2019. Vol. 14, n° 11, pp. €0224132. DOI 10.1371/journal.pone.0224132.
Disponible a I'adresse : http://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0224132
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cellule, via les mitochondries. Dans ces conditions de réalisation des tests, les chercheurs
en sont arrivés a la conclusion que les SDHI provoquaient la mort de la cellule, lorsque le

glucose n’était pas présent dans le milieu.

Le choix du sujet pour la réalisation des tests

Progressivement, des critiques sont également exprimeées a I'égard du choix du sujet
dédié aux expérimentations.
Dans le cas des SDHI et pour I'étude de la cancérogénicité des substances actives, les
lanceurs d’alerte soulignent que des tumeurs qui seront induites chez le rongeur sur lequel
les tests sont réalisés ne sont pas assurément observables chez I'Homme, et
réciproquement. En effet, si des tests ont indiqué qu’il pouvait y avoir une cancérogenese, la
formation d'un cancer lié a la molécule testée, alors les tests réglementaires de
cancérogenése deviennent obligatoires. Le rat est généralement le sujet qui est sélectionné
pour ces tests. Le rat est nourri sur trois mois avec la substance étudiée. Des cancers
spontanés peuvent apparaitre, sinon le rat est gardé en observation le temps de sa durée de
vie, entre deux et trois ans, et les possibles lésions, tumeurs malignes ou non, sont étudiées.
Comme lindique Bernard Salles, le rat reste un sujet particuliérement utilisé pour les
expérimentations, mais “Tout modéle est imparfait et le rat n’est pas un homme miniature, il

est imparfait’™®?.

Cette problématique du test sur I'animal, le choix de I'animal en vue d'extrapoler les résultats
obtenus de l'animal a 'lHomme, est centrale dans la définition de la DJA. Il s’agit de I'un des
domaines les plus controversés de la pharmacologie clinique.

En effet, les espéces, mémes proches, ont une physiologie différente. Une substance
donnée a une certaine dose peut ne pas avoir d’effets désastreux sur une espéce mais se
révéler fatale pour une autre espéce de la méme famille, en réalisant bien sdr les
conversions de poids.

Le seuil de non toxicité déterminé chez l'animal étudié (ou dose sans effet) servira a
déterminer la DHE puis la DJA. Il convient de sélectionner I'espéce la plus sensible pour
déterminer le risque sur ’'Homme. Cependant, toutes les espéces ne pouvant étre testées, la

sélection de 'espéce en est altérée.

32 entretien Bernard Salles annexe 2
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Il existe en effet des espéces plus ou moins résistantes. Céline Pelosi*® et son équipe ont
par exemple mis en avant, dans une étude publiée en 2013, la non-pertinence du choix de
'espéce de ver de terre eisenia foetida, utilisée dans les tests réglementaires.

L'équipe a réalisé une méta-analyse a partir d’'une cinquantaine de publications scientifiques
et de 44 traitements expérimentaux. Cette espéce est utilisée dans les expériences qui
précédent les autorisations de mise sur le marché des produits phytopharmaceutiques
depuis les années 1980. En effet, une directive de 'OCDE pour les tests de produits
chimiques datant de 1984, recommande dans son annexe ['utilisation 'espéce eisenia fetida
dans les tests réglementaires®.

Or, les chercheurs ont mis en avant que cette espéce ne se retrouve pas dans les sols
minéraux, ce qui correspond pourtant aux lieux d’épandage des pesticides. De méme, ils
mettent en avant que cette espéce est largement moins sensible a I'action des produits
phytopharmaceutiques que d’autres espéces de vers, retrouvées dans les champs ftraités.
L'équipe propose donc de remplacer I'utilisation de I'espéce eisenia fetida par une espéce
plus représentative comme I'Aporrectodea caliginosa.

Cette étude a été prise en compte de maniére tardive pour des raisons statutaires, et
partielle puisque l'utilisation de I'’Aporrectodea caliginosa est proposée, mais n’est toujours

pas obligatoire.

Dans le choix de I'espéce qui est réalisé, certains stades de développement ne sont pas pris
en compte. Les tests sont en effet réalisés sur des individus adultes, cependant les juvéniles
n‘auront pas la méme résistance que les individus adultes, ce qui posera des problémes au
niveau de la population de I'espéce en général. Un juvénile qui se développe mal ne se
reproduit pas ou moins, et les sols se retrouvent donc moins riches. Ce constat est valable

pour d’autres espéces comme les abeilles.

Les tests réalisés sur les animaux sont imparfaits. Un courant dominant semble s'imposer
pour limiter les tests réalisés sur les animaux. Ce courant semble plus animé par des
questions éthiques que par une réelle nécessité a repenser des tests défaillants. Dés les
années 1960, la régle des 3 R vise a “réduire, raffiner et remplacer” 'usage des animaux

pour la réalisation des tests réglementaires. La réglementation concernant I'expérimentation

3 PELOSI, C.; JOIMEL, S., MAKOWSKI, D. Searching for a more sensitive earthworm species to be
used in pesticide homologation tests — A meta-analysis. Chemosphere [en ligne], 2012, pp 895-900.
[Consulté le 11/04/2021]. Disponible a I'adresse :
https://hal.archives-ouvertes.fr/hal-01000346/file/Chemosphere%2C2013%2C90%283%29%2C895%
C3%A2%C2%80%C2%93900_1.pdf

% OECD Guidelines for the Testing of Chemicals, Section 2 Effects on Biotic Systems :

https://www.oecd-ilibrary.org/docserver/9789264070042-en.pdf?expires=1617444793&id=id&accname
=guest&checksum=3A5A9065499A59E06231A1195D44B877
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animale se base sur cette régle. La Convention STE 123 élaborée par le Conseil de I'Europe
en 1985 vise bien a réduire le nombre d’animaux utilisés pour les tests réglementaires et
favorise I'usage d’alternatives. Cette convention a été retranscrite dans le droit européen en
1986 sous la directive 86/609, révisée en 2010 et en 2017°°. Le réglement n°1107/2009,
concernant la mise sur le marché des produits phytopharmaceutiques, dispose d’ailleurs qu’
“Il convient de promouvoir I'élaboration de méthodes d’essais ne recourant pas aux animaux
pour obtenir des données pertinentes en ce qui concerne la sécurité humaine et remplacer

les essais sur les animaux actuellement utilisés”.

Face aux failles présentées par les expérimentations sur les animaux, il est nécessaire de
repenser la maniére dont ils sont réalisés et d'encourager des alternatives qui aideraient a
comprendre les mécanismes d’action des multiples substances chimiques a évaluer. Une
meilleure connaissance de ces mécanismes et de leur fonctionnement par étape avant le
développement d’'une pathologie permettrait une anticipation des effets néfastes liés a
I'exposition a une substance active. Comprendre le mécanisme permet de faire le lien et
établir une cause, dont la mise en lumiére est nécessaire pour connaitre l'existence d’effets
incontrélés liés a une substance active. Selon le réglement REACH (réglement
n°1907/2006), le mode d’action d’'une substance doit étre défini lorsqu’il est connu, mais

cette étape n’est pas obligatoire.

Le toxicologue Bernard Salles défend, par exemple, la promotion et la généralisation des
tests AOP (Adverse Outcome Pathway ou les parcours de I'effet adverse). Les tests AOP, a
partir des connaissances disponibles, établissent un lien entre un événement déclencheur
au niveau de la molécule testée et un effet néfaste sur 'organisme. Ce test se réalise par
étapes : les trois premiéres représentent la “voie de toxicité” soit “la réponse cellulaire qui,
lorsqu’elle est suffisamment perturbée et que I'organisme n’est pas capable de s’adapter,
induit une toxicité et/ou une pathologie” (INERIS, 2012), les trois autres concernent les
réponses des tissus et des organes, de l'organisme et des populations. Tous ces

événements ont lieu a différents niveaux, les relations entre ces niveaux ‘peuvent étre

% Inserm. La régle des 3 R : réduire, raffiner, remplacer. (consulté le 26/03/2021)
https://www.inserm.fr/actualites-et-evenements/actualites/paragangliomes-developpement-cancer-dec
rit-pas-pas Inserm. La réglementation et le dispositif éthique de I'expérimentation animale. (consulté le
26/03/2021)

Inserm. (consulté le 26/03/2021)
https://www.inserm.fr/professionnels-recherche/recherche-pre-clinique/experimentation-animale/regle-
3-r-reduire-raffiner-remplacer
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établies a partir d’observations causales, mécaniques, par déduction ou basées sur des
corrélations™®.

Avec les tests AOP, les effets des substances actives sont observés a la fois chez I'individu,
mais aussi au sein de la population. De méme, ils visent bien a établir des liens causaux
entre les effets toxiques observés et les substances actives, si possible de maniére

prédictive, lors de I'évaluation des dangers.

D’autres méthodes et outils apparaissent et ont fait I'objet d’'un récapitulatif dans une note de
'INERIS en 2016. L’évolution de tels outils et méthodes tend vers la mutualisation des
informations disponibles en toxicologie comme en écotoxicologie, la description des actions
des substances individuelles, mais aussi 'identification des interactions entre les différents

produits.

Les effets cocktails ou la fin de I’adage dosis sola facit venenum

Depuis une cinquantaine d’années, I'utilisation de produits phytopharmaceutiques a
explosé. Comme Barbara Demeneix, biologiste, professeure de physiologie au Museum
National d’Histoire Naturelle le dit, “nous vivons dans une soupe chimique™’, et ce, tout au
long de notre vie. En effet, aujourd’hui, on considére qu’il y a entre 100 000 et 150 000
produits de synthése dans I'environnement. Ces produits ainsi que leurs résidus se
retrouvent comme mélangés dans I'environnement.

Cependant, la prise en compte des interactions entre les substances actives présentes dans
ces produits pose un probléme majeur du point de vue méthodologique. Les substances a
évaluer sont nombreuses, leurs diverses combinaisons innombrables.

Testées indépendamment, il est complexe d’établir un lien entre les effets des substances
actives et certaines pathologies, du fait de leur aspect multifactoriel.

Au-dela de cela, ces substances actives peuvent étre utilisées avec des molécules dites
phytoprotectrices, qui visent a protéger la plante ou des molécules synergistes qui bloquent

le mécanisme de défense du nuisible, ciblé ou non. Toutes ces molécules se retrouvent

% INERIS. Note « Méthodes et outils émergeants d’évaluation des dangers » [PDF]. [Consulté le
03/03/2021]. Disponible a I'adresse :
https://www.ineris.fr/sites/ineris.fr/files/contribution/Documents/moa-aop-its-aop-drc-16-156196-06372
a-mise-en-ligne-1473689429.pdf

37 MARTIN, Nicolas. Effets cocktails : il N’y a pas que la dose qui fait le poison. France culture [en
ligne], 2018. [Consulté le 30/10/2020]. Disponible a I'adresse :
https://www.franceculture.fr/emissions/la-methode-scientifique/effets-cocktails-il-ny-a-pas-que-la-dose-
qui-fait-le-poison
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également en contact de produits chimiques de nature variée comme des solvants, des
dérivés du plastique, des métaux lourds, etc.

Or, lorsque les molécules sont mises en interaction, leur toxicité peut étre accrue, en
comparaison des effets qu’elles pouvaient avoir, prises isolément. Leffet du mélange de
molécules que I'on retrouve dans I'environnement est appelé “effet cocktail”.

La détermination des doses jugées sans danger pour I'homme est fondée sur des
évaluations toxicologiques de substances chimiques individuelles, mais il a depuis été admis
que la toxicité d’'un mélange de produits ne peut étre toujours prédite a partir de celle de
chacun de ses composants.

Des effets antagonistes existent, c’est-a-dire que les effets seront réduits par un ou plusieurs
produits. Mais il existe aussi des effets additifs, potentialisateurs et synergiques qui ont pour
conséquences l'augmentation des effets d’'un ou plusieurs produits ou l'addition de ces

effets.

Rachel Carson tire la sonnette d'alarme dés les années 1960 dans son livre Printemps
silencieux : "L'animal de laboratoire, qui vit dans des conditions clairement identifiables, et
regoit une quantité bien précise d’un poison, ne peut nullement étre comparé a ’homme dont
les contaminations sont multiples, et généralement impossibles a identifier, a mesurer et a
contréler.”®

Elle démontre dans son livre que certaines substances ont des effets tolérables a faible
dose, mais couplées a d’autres substances, ces effets peuvent étre décuplés. C’est le cas
par exemple du mathion. Pris isolément, ses effets ne sont pas si néfastes. Mais combiné a
d’autres phosphates organiques, ses effets deviennent cinquante fois plus violents.

Dans sa critique sur 'usage des pesticides et notamment a travers 'exemple du DDT, elle
souligne encore une fois I'importance des effets cocktails, en écrivant notamment “Le mal
peut étre aussi commis par l'action simultanée de plusieurs carcinogenes renforgcant
mutuellement leurs effets”®

A la question de savoir quelle serait la bonne dose de DDT, sa réponse est : “Non,
véritablement, dans ce kaléidoscope de réactions et d'interactions, la seule dose

"inoffensive" de carcinogéne est la dose zéro”.

Les lanceurs d’alerte ont expliqué leurs craintes concernant un possible effet cocktail entre
les fongicides SDHI et le glyphosate ou les néonicotinoides. Ces substances

phytopharmaceutiques ont fait grand bruit dans l'actualité. La premiére, est un herbicide

% CARSON, Rachel. Au-dela du réve des Borgia . In Printemps silencieux. Wildproject, 1962
(réédition 2020), 400 pages. ISBN : 2918490997
% jbid.
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produit par Monsanto a partir de 1974 et qui devait étre retirée du marché francais en 2021.
Le Président Emmanuel Macron a finalement fait machine arriére. Les néonicotinoides,
présentés dans la presse comme les insecticides tueurs d'abeilles, devaient aussi disparaitre
du marché, mais par dérogation, ils pourront étre utilisés au moins jusqu’en 2023.

Ce sont donc des substances que I'on retrouve dans I'environnement. Selon les scientifiques
qui ont lancé I'alerte quant a la dangerosité des SDHI, lorsque la chaine respiratoire au sein
de la mitochondrie est bloquée, une accumulation de ROS (liés a la production de stress
oxydant) est constatée. Il existe des défenses naturelles a la surproduction de ROS, comme
des enzymes antioxydantes, cependant, des substances comme le glyphosate ou les
néonicotinoides ont un impact sur les enzymes qui servent de défenses naturelles pour
limiter 'excédent de ROS, en empéchant la synthése de ces défenses. L'effet additif de ce

potentiel mélange n’est en effet pas pris en compte dans les tests actuels.

Dans son arrét Blaise rendu en octobre 2019, la CJUE, saisie par le tribunal correctionnel de
Foix le 12 octobre 2017, s’est prononcée sur la conformité du réglement n°1107/2009 au
principe de précaution. Elle a notamment répondu a la question suivante : “Le réglement
[n°1107/2009] est-il conforme au principe de précaution lorsqu’il ne tient aucun compte des
pluralités de substances actives et de leur emploi cumulé, en particulier lorsqu’il ne prévoit
aucune analyse spécifique compléte au niveau européen des cumuls de substances actives
au sein d’un méme produit ?”

La Cour répond que le réglement n°1107/2009 n’est pas entaché d’'une erreur manifeste
d’appréciation en ce qu’il ne prévoirait pas suffisamment la prise en compte des effets
cumulés des différents composants d’un produit phytopharmaceutique avant que sa mise sur
le marché ne soit autorisée.

Ici, les doutes concernent les effets cumulés et synergiques des substances et
éventuellement des adjuvants contenus dans un méme produit. Nous avons pu montrer en
amont que les préoccupations actuelles autour des effets cumulés et synergiques, ou effets
cocktails, concernent également les mélanges entre substances issues de différents produits
phytopharmaceutiques dont le mélange n’était pas prévu par les industriels, ou encore leur
contact avec d’autres substances chimiques présentes dans I'environnement.

Si I'usage qui peut étre fait d’'un produit phytopharmaceutique et son potentiel mélange avec
quelques autres produits ou des adjuvants mélangés extemporanément doit étre pris en
compte dans I'évaluation de I'exposition, selon l'article 7.2 du réglement n°284/2013, ce sont
bien des usages qui sont prévus par l'industriel qui sont recensés. La réalité du terrain est

tout autre.
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Dans l'arrét Blaise, référence est faite aux points 1.2 et 1.3 du réglement de I'annexe du
réglement n°284/2013. Ces derniers prévoient que toute information sur les effets cumulés
et synergiques connus et prévus doit étre transmise. Une fois encore, la réalité est tout
autre: les expérimentations menées sur les différents mélanges présents dans

I'environnement sont trés partielles et en plein essor.

La plupart des études qui ont pu étre réalisées sur les effets cocktails, étaient principalement
orientées sur I'étude des mélanges de produits phytopharmaceutiques que le consommateur
retrouve dans son assiette. Notamment parce que larticle 32 du réglement n°396/2005
prévoit la publication d’un rapport annuel qui analyse les niveaux de résidus de pesticides
dans les aliments sur le marché européen.

Cependant, ces études ne sont pas représentatives de I'exposition du professionnel pour qui
I'exposition cutanée est aussi préoccupante. De plus, rien n’a été réalisé dans l'optique

d’évaluer un potentiel impact de ces mélanges sur la macro et la micro faune et flore.

Les facteurs multistress dans I’environnement, impossibles a recréer en

laboratoire

Outre les effets cocktails auxquels est soumis I'environnement, un autre probléme qui
n‘est pas pris en compte dans [I'évaluation des produits phytopharmaceutiques est
I'existence de facteurs multistress, qui jouent aussi un réle dans le mélange de produits.
L’écotoxicologie prédictive, ou évaluation a priori, qui accompagne le processus de mise sur
le marché des substances actives et dont le but est toujours de déterminer une
“concentration prévisible sans effets sur les écosystémes” ne prend pas en compte les
conditions naturelles pourtant trés variables des terrains sur lesquels seront répandus les
produits. Ce que confirme Céline Pelosi “dans la vraie vie [les molécules] sont utilisées en
meélange, plus les effets de stress, par exemple, liés au climat. Si on épand un pesticide il y a
un effet donné, si on le met en condition de sécheresse, l'effet est amplifié. Parce que
I'organisme doit faire face a plusieurs stress en méme temps. Les stress combinés, les

mélanges de pesticides, ne sont pas trop pris en compte™®.

Dans I'enquéte que Céline Pelosi et son équipe ont réalisée sur I'exposition des sols et
organismes cibles et non-cibles aux produits phytopharmaceutiques, la prise en compte des

mélanges de substances a été faite, sous la forme d’'une addition des effets. Les effets

40 yoir entretien annexe 1
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additifs ne représentent qu’une partie des effets qui peuvent résulter d’'un mélange de
produits. L’équipe met en avant des difficultés d’ordre méthodologiques “Le probléme, c’est
qu’on manque de données, on est obligé de faire des modélisations ou on met les effets les
uns a cété des autres, il n’y a pas de données ou il aura été testé les effets du boscalid
appliqué avec de I'lmidaclopride [qui est le pesticide néonicotinoide le plus utilisé], ce qui se

passe dans la vraie vie™'.

Face a la nécessaire prise en compte de ces effets cocktails, qui passe dans un premier
temps par leur étude, des appels pour rassembler des compétences variées sont lancés,
afin de faire la jonction des connaissances. LANSES, par exemple, qui dispose de la
capacité de reconstituer les mélanges au travers de I'analyse des régimes alimentaires, doit
pouvoir communiquer ses informations afin que le mélange soit testé sur les modéles
développés par les chercheurs. Le transfert de connaissance d’'un milieu a un autre doit se

faire pour un partage optimal des connaissances sur le sujet.

Quelle prise en compte pour les groupes vulnérables ?

Le réglement n°1107/2009 dispose qu’une attention particuliére doit étre portée aux
groupes vulnérables de la population. Par groupe vulnérable, il est entendu “les personnes
nécessitant une attention particuliere dans le contexte de I'évaluation des effets aigus et
chroniques des produits phytopharmaceutiques sur la santé. Font partie de ces groupes les
femmes enceintes et les femmes allaitantes, les enfants a naitre, les nourrissons et les
enfants, les personnes agées et les travailleurs et habitants fortement exposés aux
pesticides sur le long terme”. Le réglement n°284/2013, précise dans son point 1.1 que les
informations qui doivent étre mises a disposition doivent étre suffisantes pour I'évaluation
des risques prévisibles, immédiats ou a plus long terme, que le produit phytopharmaceutique
peut comporter pour 'lhomme, y compris les groupes vulnérables.

Les scientifiques qui ont lancé lalerte sur la dangerosité des SDHI ont mis en avant
I'existence d’un groupe de la population plus vulnérable aux effets des fongicides SDHI, plus
susceptible de développer des maladies mitochondriales. En effet, des cellules humaines qui
abritent des mitochondries défectueuses sont beaucoup plus sensibles aux effets des SDHI.
Des personnes atteintes d'Alzheimer, de diabéte ou de maladie métabolique sont donc plus

vulnérables a I'exposition a des produits phytopharmaceutiques. L'exposition aux SDHI de

1 ibid.
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personnes susceptibles de développer des maladies mitochondriales pourrait accélérer leur

survenue. La diversité génétique n’est pas prise en compte.

De méme, tous les stades de développement ne sont pas considérés dans la réalisation des
tests réglementaires. C'est le cas a la fois pour les tests de toxicologie, mais aussi
d'écotoxicologie. L'absence d’examen réalisé au stade embryonnaire est soulignée par les

scientifiques.

Parmi les populations les plus exposées, les travailleurs agricoles notamment, mais aussi les
résidents a proximité des zones d’épandage et les travailleurs des industries productrices et
intermédiaires de revente des phytosanitaires, se trouve aussi une partie du groupe
vulnérable de la population. Pensons a titre d’exemple a une femme enceinte salariée
agricole. Cette exposition pourra en effet avoir des conséquences sur le déroulé de la

grossesse, le développement du foetus et ensuite de I'enfant.

Une enquéte publice en 2018* fait état de la concentration de produits
phytopharmaceutiques et métabolites mises en évidence par tests capillaires. Ces tests ont
été réalisés sur la cohorte francaise multicentrique ELFE, sur des cheveux prélevés sur 311
femmes a la naissance de I'enfant, en 2011. Ce sont 111 produits phytopharmaceutiques
couramment utilisés et 29 métabolites de 25 familles chimiques différentes qui ont été
analysés dans les échantillons. 28 substances ont été retrouvées dans plus de 70% des
échantillons, 10 dans 50 a 70% et 26 dans moins de la moitié. Le boscalid a été détecté
chez 195 femmes (soit 63%) a 0.3 pg/mg pour une limite de détection de 0.079 pg/mg.

L'équipe a évalué 'association de ces résultats avec le poids, la longueur et la circonférence
de la téte a la naissance. Dans le cas du boscalid, aucune association n’a été faite entre un
développement anormal du poids, de la longueur ou de la circonférence de la téte de I'enfant
a la naissance. Cependant, I'étude conclut que I'exposition prénatale a 19 pesticides ou
métabolites peut influencer les mesures relevées a la naissance. lls appellent a la
vérification et a la réplication de ces résultats par des études épidémiologiques ou

meécanistiques.

Au-dela de la relation entre I'exposition a des produits phytopharmaceutiques lors de la

grossesse et I'impact sur I'enfant a la naissance, cette étude a mis en lumiére I'exposition

42 Béranger R, Hardy EM, Dexet C, Guldner L, Zaros C, Nougadére A, et al. Multiple pesticide
analysis in hair samples of pregnant French women: Results from the ELFE national birth cohort.
Environ Int. 1 nov 2018;120:43-53.
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des femmes enceintes dans la population générale aux mélanges de substances chimiques,
aux effets cocktails, dont les effets justement, sont encore largement ignorés.

De méme, si TANSES avait conclu dans son avis relatif a «I'évaluation du signal concernant
la toxicité des fongicides inhibiteurs de la succinate déshydrogénase (SDHI)»*, a une
élimination rapide du boscalid de I'organisme, d’aprés les résultats obtenus sur le rat, cette
étude semble remettre en question cette conclusion, du fait notamment de I'exposition

chronique de la femme enceinte a cette substance.

Des tests incomplets : I'exemple de I’épigénétique

Dans I'arrét Blaise, la CJUE est également amenée a se prononcer sur la conformité
du réglement n°1107/2009 au principe de précaution, lorsqu’il impose seulement au
demandeur la réalisation de tests sommaires du produit phytopharmaceutique visé par une
demande d’autorisation et qu'il le dispense de procéder a des tests de carcinogénicité et de
toxicité a long terme. La Cour écarte le fait que le réglement n°1107/2009 serait entaché
d’'une erreur d’appréciation en ce qu’il n'imposerait que des tests sommaires a réaliser avant
la mise sur le marché du produit phytopharmaceutique et qu’il ne serait donc pas conforme
au principe de précaution.

Cependant, dans sa réponse, la Cour note: “A cet égard, il y a lieu de constater que ce
réglement ne prévoit pas de maniere détaillée la nature des essais, des analyses et des
études auxquels les produits phytopharmaceutiques doivent étre soumis avant de pouvoir
bénéficier d’une autorisation.”

Dans ce sens, les modalités d’évaluation ne sont en effet pas décrites de maniére
exhaustive dans le reglement n°283/2013 qui établit les exigences en matiére de données
applicables aux produits phytopharmaceutiques, conformément au réglement (CE)
n°1107/2009.

La Cour rappelle également qu’ ‘il incombe donc aux autorités compétentes, lors de
I'examen de la demande d’autorisation d’un produit phytopharmaceutique, de vérifier que les
éléments présentés par le demandeur, au premier rang desquels figurent les essais, les
analyses et les études du produit, sont suffisants pour écarter, a la Ilumiere des
connaissances scientifiques et techniques actuelles, le risque que ce produit présente une

telle carcinogénicité ou toxicité”.

43 ANSES. Avis relatif a « I'évaluation du signal concernant la toxicité des fongicides inhibiteurs de la
succinate deshydrogénase (SDHI)» [PDF]. [Consulté le 01/02/2021]. Disponible a I'adresse :
https://www.anses.fr/fr/content/avis-de-I%E2%80%99anses-relatif-% C3%A0-%C2%AB-1%E2%80%99
%C3%A9valuation-du-signal-concernant-la-toxicit%C3%A9-des-fongicides
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Les connaissances scientifiques actuelles tendent a converger vers lidée qu’il existe
d’autres mécanismes de carcinogénicité que la génotoxicité, mais qu’ils ne sont pas
suffisamment pris en considération dans les tests réglementaires. En effet, l'altération de
I’ADN n’est pas le seul processus de cancérogenése*.

Les chercheurs mentionnent, par exemple, le phénoméne d’épigénétique. L'épigénétique
désigne la modification de I'expression des génes. Nous avons expliqué sommairement en
introduction comment, selon Pierre Rustin et son équipe, les mécanismes épigénétiques
entraient en jeu dans le dysfonctionnement mitochondrial. L'action des SDHI vient empécher
la transformation du succinate en fumarate. Le succinate s'accumule et cela a un impact sur
I'épigenése, pouvant entrainer des modifications épigénétiques, ce qui peut participer a la
cancérogénése. En 2013, des chercheurs de I'INSERM s’étaient penchés sur I'étude des
paragangliomes, des tumeurs rares qui se développent dans un ou plusieurs ganglions du
systéme nerveux périphérique. Les chercheurs ont en effet observé des modifications
épigénétiques majeures lorsqu’'une mutation affectant la protéine SDH était présente, on
peut lire dans leur étude “Des mutations affectant la succinate déshydrogénase (SDH), une
autre enzyme du cycle de l'acide tricarboxylique, ont été identifiées dans plusieurs cancers
et sont particulierement fréquentes dans les paragangliomes.”®

Les tests ne semblent donc pas adaptés au mécanisme d’action non génétique des SDHI.
De fait, la génotoxicité occupe une place prépondérante dans les tests réglementaires, qui

serait a réviser.

La mise a jour des tests réglementaires ne se fait pas au méme rythme que I'évolution des
connaissances scientifiques et techniques. La prise en compte de I'épigénétique comme
facteur de cancérogénése viendrait a rendre caduque la notion de seuil, comme ce fut le cas

pour les perturbateurs endocriniens.

4 BENIT Paule, RUSTIN Pierre. Analyse du rapport d’expertise collective et de I'Avis de I'Anses suite
au signal concernant « La toxicité des fongicides inhibiteurs de la succinate déshydrogénase (SDHI) »
[PDF]. [Consulté le 15/04/2021]. Disponible a I'adresse :
http://endsdhi.com/wp-content/uploads/2019/05/Analyse-Rapport-GECU-sur-les-SDHIs.pdf
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Une nouvelle génération de fongicides SDHI pour répondre au

phénoméne de résistance

Lors de son audition a I'Office, Mme Francelyne Marano, professeur émérite de
biologie cellulaire et de toxicologie a l'université Paris-Diderot, membre du Haut Conseil de
la santé publique, s’interrogeait : des autorisations de mise sur le marché ont été données
pour certaines molécules de cette famille des SDHI depuis trés longtemps. Que faut-il faire
lorsque de nouvelles données arrivent ? Que devons-nous faire de ces données ?

L'experte qui intervenait lors de cette audition s’interrogeait sur la maniére dont le dossier
des nouvelles substances SDHI était réalisé, si la procédure de mise sur le marché reprenait
depuis les tests depuis le début ou s’il s’agissait seulement d’'une actualisation, en

complétant les dossiers d’anciennes molécules.

Il a été montré qu’une particularité de la nouvelle génération de SDHI est leur capacité a agir
non seulement sur le complexe Il de la chaine respiratoire, mais également sur le complexe
lll. Cela concerne aujourd’hui cing des onze substances actives sur le marché
lisopyrazam, le penflufen, le penthiopyrad, le fluxapyroxad et le bixafen, tous autorisés en
France a partir des années 2010. Seul le penflufen est actuellement interdit en France.

“Il est intéressant de noter que l'isopyrazam et, de maniere encore plus efficace, le bixafen
inhibent également I'activité de la GCCR humain” “¢(complexe IlI).

Les substances SDHI de derniére génération ne cibleraient donc pas d’espéce en particulier,
du fait de l'universalit¢ de I'enzyme SDH, et elles ne cibleraient pas non plus un seul
complexe mitochondrial. Ces nouvelles substances sont donc de moins en moins

spécifiques et certainement de plus en plus néfastes pour la biodiversité.

L'utilisation de substances de nouvelle génération, décrites comme plus efficaces, est liée
aux résistances que développent les organismes cibles - et non cibles - aux substances de
derniére génération.

Selon la théorie de Darwin, les insectes, champignons et autres organismes jugés nuisibles
vont, a force d’exposition, finir par s’adapter. La génétique du plus fort sera héritée par les

prochaines générations. A I'échelle des insectes ou des champignons, les nouvelles

46 Bénit P, Kahn A, Chretien D, et coll. Evolutionarily conserved susceptibility of the mitochondrial
respiratory chain to SDHI pesticides and its consequence on the impact of SDHIs on human cultured
cells. PLoS One 2019 : e0224132.
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générations prennent rapidement la reléve. En ce sens, les traitements préventifs
représentent un risque de voir se développer des résistances plus rapidement face aux
produits utilisés. Le mécanisme est similaire dans le cas des antibiotiques. Un traitement
préventif et un usage trop important de celui-ci n’est donc pas pertinent sur le long terme.
Rachel Carson souligne dans le chapitre La riposte de la nature*’ qu’aprés des grandes
campagnes de pulvérisation, les espéces dites nuisibles qui étaient donc visées en premier
lieu, non seulement ne disparaissaient pas aprés les épandages, mais venaient a se
développer. Le phénoméne de résistance chez ces organismes jugés nuisibles et I'action
non-cible des produits épandus qui tuaient les prédateurs naturels des nuisibles en étaient la
cause.

Le phénomeéne de résistance donc, accéléré par un usage excessif des produits, provoque
une course effrénée pour la conception et la commercialisation de nouveaux produits, de
maniere a corriger linefficacité des précédentes générations de produits

phytopharmaceutiques.

Les études épidémiologiques visant a surveiller les potentiels effets négatifs des produits et
de leurs mélanges sont négativement impactées par I'évolution constante de la soupe de

substances auxquelles 'Homme est constamment exposé.

Si le renouvellement des autorisations de mise sur le marché doit se faire réguliérement (dix
ans aprés la premiere approbation puis tous les quinze ans), les nouvelles générations de
substances semblent bien se développer plus vite que les tests ne s’adaptent, rendant

'examen des autorisations souvent dépassé, presque caduque.

Les réglements accompagnant I'évaluation, la commercialisation et I'utilisation des
produits phytopharmaceutiques présentent des failles que différentes études scientifiques
ont mises en évidence. La prise en compte des recommandations réalisées par la science
en mouvement n’est pas nulle, les autorités sanitaires n’étant pas complétement fermées
aux apports des nouvelles études. Cependant, I'actualisation des protocoles des tests
réglementaires, et la modification des conditions de réalisation des tests sont lentes et
parfois partielles. L'arrivée des nouvelles substances sur le marché, dans un souci de

préservation des rendements face au développement de résistances de la part des espéces

47 Printemps silencieux p.29
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dites nuisibles, impose un rythme presque insoutenable pour un systéme qui semble

surcharge.

II. Comprendre et résoudre la dissonance :

d’'un raisonnement divergent a la prise en
compte des apports de la science en

mouvement par les réglementations

L'une des principales conséquences du décalage entre science réglementaire et
science en mouvement s’observe sur le terrain, dans la réalité des producteurs qui utilisent
les SDHI pour traiter leurs champs. Il est en effet particulierement difficile de s’y retrouver
pour les agriculteurs qui font face a deux discours contradictoires. D’un c6té, on observe un
discours rassurant de la part des industries agrochimiques comme BASF qui assurent de la
conformité des procédures de test et de lefficacité des produits sans évoquer I'aspect
environnemental, pourtant essentiel. Insistant sur l'intérét technique de I'utilisation de SDHI
pour l'augmentation des rendements de leurs cultures, la question des risques
environnementaux que présentent les fongicides est déja classée, et ceux-ci sont présentés
comme n'ayant “pas d’effet écotoxiques sur les organismes non-cibles™®. De méme, le
boscalid est “une solution sans risque pour les abeilles” et “il n’y a aucune alerte sanitaire
recensée™® concernant les SDHI car TANSES a donné un avis favorable a l'issue de son
évaluation. Selon les industriels de I'agrochimie, les bonnes pratiques agricoles (port de
gants et de vétements spéciaux, bonnes conditions météorologiques a I'application des
produits) suffisent a limiter I'impact que peuvent avoir les SDHI sur la santé et les milieux
naturels. De l'autre c6té, on observe un discours d’alerte de la part des scientifiques
indépendants mais aussi de certaines associations de défense de I'environnement comme

Génération Futures, Pollinis ou encore Nous voulons des coquelicots. L’alerte lancée par les

48 Agro.basf.fr. Fongicides SDHI : quels impacts sur les abeilles ? (consulté le 05/04/2021)
https://www.agro.basf.fr/fr/questions_d_agriculture/tout_savoir_sur_les fongicides_sdhi/les_fongicides
_sdhi_ont_ils_un_effet_sur_les_abeilles/

49 Agro.basf.fr. Controverse sur les fongicides SDHI : que répond I'ANSES ? (consulté le 05/04/2021)

https://lwww.agro.basf.fr/fr/questions_d_agriculture/tout_savoir_sur_les_fongicides_sdhi/huit_chercheu
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chercheurs Pierre Rustin et Paule Bénit, et relayée par de nombreuses associations, insiste
au contraire sur le caractére toxique, écotoxique et non-cible des SDHI®®. Au cceur de ces
discours paradoxaux et en décalage, les professionnels de [Iagriculture manquent
d’informations claires alors méme que les produits qu'ils utilisent mettent potentiellement en

danger leur santé et celle de I'environnement.

Au-dela des discours contradictoires entre industriels et lanceurs d’alerte, on observe
également un raisonnement fondé sur des principes d’évaluation et de gestion du risque
discordants entre la science en mouvement et la science réglementaire. Nous proposerons
des pistes pour une meilleure prise en compte des connaissances sans cesse actualisées,
pour une évolution des réglementations et une application objective du principe de

précaution, particulierement dans le cas des SDHI.

A.Du danger au risque : une perception différente du
niveau de preuve a apporter pour I’application du
principe de précaution

De la maitrise du danger a I’ “acceptabilité” du risque : simplification et

quantification pour déterminer le niveau d’exposition

Il est essentiel d’opérer la distinction entre risque et danger lorsque l'on parle
d’évaluation de produits phytosanitaires. De cette distinction découle en effet 'un des
principaux points de divergence entre les scientifiques dans l'affaire des SDHI. Selon le
rapport sur I'évaluation des risques sanitaires et environnementaux par les agences produit
par TOPECST en mai 2019, le danger “se rapporte a une propriété pathogéne”, cela renvoie
a la capacité d’'un agent a nuire a la santé humaine, animale ou végétale, et possiblement
créer un dommage ou un préjudice. Le risque correspond quant a lui a la combinaison d’un
danger et d’'une exposition. Il comporte différents niveaux selon la nature et la voie
d’exposition qui déterminent la probabilité que le danger nuise. Pour une évaluation des
risques correcte, il est nécessaire que le danger soit clairement identifié. Il convient ensuite
de déterminer une valeur toxicologique de référence afin de quantifier le risque de survenue

d’'effets toxiques, puis estimer les expositions possibles afin de procéder a une

0End SDHI. (consulté le 02.02.2021) http://endsdhi.com
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caractérisation quantitative des risques. Cette caractérisation conduit également a définir un
seuil d’acceptabilité du risque en-dessous duquel on considére que les risques liés a
'exposition a un danger potentiel sont suffisamment faibles au regard des bénéfices

apportés pour ne pas nécessiter d’interdiction ou de mesure de contrdle supplémentaire.

Lors de son audition a I'Office, Roger Genet, directeur de '’Anses a insisté sur ce point : il
ne faut pas confondre danger et risque”™’.

La science en mouvement, dont 'accés aux études réalisées par les industriels peut étre
entravé par des clauses de confidentialité, a été désignée comme raisonnant en termes de
danger. Ainsi, dans I'exemple de la controverse autour du glyphosate, le Centre International
de Recherche contre le Cancer (CIRC) a classé cette substance comme cancérogéne pour
’'Homme, en raisonnant en termes de danger.

A linverse, I'évaluation des risques se construit sur le principe de quantification, qui passe
par I'établissement de seuils d’exposition censés garantir une forme de sécurité en annulant
les effets de la substance. Le risque combine donc un danger, inhérent a une substance, et

une exposition qui permet de graduer des niveaux de risque.

Le risque est donc bien au fondement de I'évaluation avant la mise sur le marché de
substances et produits phytopharmaceutiques. Si I'on poursuit avec lI'exemple de la
controverse autour du glyphosate, les agences chargées de I'évaluation du risque ont conclu
a un risque faible, en se basant sur le niveau d’exposition des populations humaines au
glyphosate. Cependant, pour une bonne analyse des risques, il convient avant tout d’avoir
correctement identifié le danger.

Le témoignage de Bernard Salle illustre le décalage entre les raisonnements des
scientifiques lanceurs d’alerte et de I'Anses : “Du cété de 'ANSES, la direction a ensuite
réagi notamment au moment de la diffusion de la tribune avec une auto-saisine et la création
d’un groupe d’experts. Ce groupe a évalué les risques d’une exposition, alors que P. Rustin
parlait de danger. Lorsque I'on raisonne en termes de danger on peut se poser la question,
observer en quoi la substance est toxique, mais le travail de I'’Anses est d‘évaluer les
risques. [...] Donc P. Rustin et les experts de I’Anses ne parlent pas d’un sujet identique.”
Les scientifiques qui ont lancé l'alerte au sujet des SDHI ont donc raisonné en termes de
danger. Les SDHI sont effectivement des inhibiteurs de la succinate déshydrogénase, ils

nuisent ainsi au processus de respiration cellulaire. Cependant, dans son avis relatif a «

5'Assemblée Nationale, Rapport de I'office parlementaire d’évaluation des choix scientifiques et
technologiques établi au nom de cet office, sur les fongicides SDHI (inhibiteurs de succinate
déshydrogénase) [PDF] [Consulté le 2 mai 2021]. Disponible a I'adresse :
https://lwww.assemblee-nationale.fr/dyn/15/rapports/ots/[15b2706_rapport-information

%2 entretien Bernard Salles annexe 2
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'évaluation du signal concernant la toxicité des fongicides inhibiteurs de la succinate
déshydrogénase (SDHI) », rendu en janvier 2019, en réponse a l'alerte sur les SDHI,
TANSES a répondu en raisonnant en termes de risque, en affirmant que les seuils fixés

garantissaient un niveau de risque “acceptable” pour la société.

La notion d’effet “acceptable” reste trés large, surtout qu’elle est également liée a une forme
d’appréciation sociale qui peut se révéler fluctuante.

Lorsque le reglement n°1107/2009 dispose que “lindustrie démontre que les substances ou
produits fabriqués ou mis sur le marché n’ont aucun effet nocif sur la santé humaine ou
animale ni aucun effet inacceptable sur I'environnement”, il décrit, notamment dans son
article 4, les critéres d’approbation censés garantir un niveau de risque maitrisable.

La gestion du risque est réalisée par la définition de seuils, garant d’'un niveau d’exposition,
défini au préalable. La gradation du risque, ainsi que sa gestion repose donc sur une mesure

de ce-dernier.

La quantification par la simplification : un probleme de représentativité

(détour par les sciences sociales)

L’évaluation du risque passe par I'établissement de seuils afin de rendre maitrisable
'exposition. Un détour par les sciences sociales nous permet de faire un lien entre la
quantification, soit la possibilité de mesurer un risque et de lui donner une valeur, et la
nécessaire réduction de la complexité de la réalité. Du cbété de la science réglementaire,
pour la mise en place des protocoles, les chercheurs sont amenés a identifier les effets des
substances et des produits sur I'environnement et la santé, dans des conditions de
laboratoire, sur des sujets sélectionnés génétiquement, qui n’offrent ainsi pas une grande
variabilité physiologique et en isolant les molécules et les composés. Dans ce contexte, les
effets semblent en effet maitrisables, notamment par I'établissement de seuils et de VTR.
Jean-Noél Jouzel, dans son ouvrage Pesticides®®, a par exemple mis en évidence la
simplification par ’harmonisation des conditions de travail des ouvriers agricoles, lors de la
réalisation des tests réglementaires concernant la mesure de I'exposition de cette catégorie
de la population aux produits phytopharmaceutiques. Au moment des tests, les vétements
de protection, parfois fournis pour I'étude, étaient portés afin d’éviter de trop fortes disparités

interindividuelles et de pouvoir ainsi contréler les paramétres des tests. La question de la

%3 Jouzel Jean-Noél, Pesticides. Comment ignorer ce que I'on sait. Presses de Sciences Po, «
Académique », 2019, 262 pages. ISBN : 9782724625202. DOI : 10.3917/scpo.jouze.2019.01. URL :

https://www-cairn-info.iepnomade-1.grenet.fr/pesticides--9782724625202.htm
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représentativité des conditions dans lesquelles les produits seront effectivement épandus se
pose. De méme, la fixation de ces seuils a été congue sous le prisme des bonnes pratiques
agricoles. Par bonnes pratiques agricoles, il est entendu le respect, par les ouvriers
agricoles, de l'utilisation correcte de vétements de protection, et des consignes d’utilisation
fixées pour I'utilisation d’un produit phytopharmaceutique. Cependant, les données produites
par des études épidémiologiques, notamment réalisées par Pierre Lebailly* et Isabelle
Baldi, que Jean-Noél Jouzel a pu entretenir®, révélent I'écart entre les bonnes pratiques
agricoles sur lesquelles se fondent les seuils d’exposition et la réalité sur le terrain. Le port
des vétements de sécurité est loin d’étre toujours correctement assimilé et les consignes
données pour la manipulation des produits ne sont pas toujours actualisées. Un témoignage
recueilli par Jean-Noél Jouzel illustre la difficile prise en compte des résultats issus d’études
réalisées de maniére alternative aux lignes directrices des protocoles : “S’il n’y a pas d’ajout
dosé, la, c’est vraiment pour leur pomme. Je suis désolé pour eux, mais il y a des lignes
directrices... Quand on fait des études alors qu’il y a des guidelines et qu’'on ne les respecte
pas, c’est rédhibitoire” *°. Pourtant, ces études viennent interroger le caractére toujours

pertinent et adapté des tests a évaluer les risques de maniére optimale.

Cette simplification est corrélée au nécessaire établissement de seuils pour la gestion du
risque, et elle est également liée a I'établissement d’une forme de routine institutionnelle.
Cette routine est un point clé pour I'appréhension de la dissonance entre les alertes de la
science en mouvement et les pratiques de la science réglementaire.

L'établissement d’'une forme de routine, pour le traitement de I'évaluation et de la gestion des
risques de centaines de produits phytopharmaceutiques actuellement autorisés ou en cours
d’évaluation, s’est imposée pour une gestion plus rapide des dossiers. Les normes
standardisées et les protocoles partagés entre les agences d’évaluation du risque répondent
a une volonté d'harmonisation du marché. Au niveau mondial, les lignes directrices fixées
par TOCDE accompagnent aussi I’harmonisation a I'échelle internationale des normes pour
I'évaluation et la commercialisation des produits.

Ce contexte, partiellement décrit, laisse entrevoir les obstacles a la remise en question des

protocoles, des fondements sur lesquels I'évaluation et la gestion du risque sont basées.

L’équipe de chercheurs qui a lancé l'alerte au sujet des SDHI en sont venus a critiquer cette

gestion du risque, basée selon eux sur un protocole nécessitant une actualisation au vu des

54 Pierre Lebailly et al., « Exposure to Pesticides in Open-Field Farming in France »

% https://www-cairn-info.iepnomade-1.grenet.fr/pesticides--9782724625202-page-163.htm#no28
% https://www-cairn-info.iepnomade-1.grenet.fr/pesticides--9782724625202-page-163.htm —
Entretien avec un toxicologue membre de la COMTOX, anciennement salarié de Rhéne-Poulenc,
ayant ensuite fondé son propre cabinet de conseil en rédaction des dossiers de demande
d’autorisation de mise sur le marché des pesticides, octobre 2016. (par Jean-Noél Jouzel)
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avancées des connaissances scientifiques. Nous 'avons vu précédemment, ils pointent du
doigt l'absence de tests de mitotoxicité et I'absence de prise en compte réelle des
phénoménes d'épidémiologie qui pourraient étre a l'origine de cancers. Ce serait revenir sur

les fondements des protocoles.

La question du mangue de moyens

Néanmoins, il ne faut pas non plus oublier une question matérielle importante qui est
celle du manque de moyens des laboratoires de recherche. La grande inertie que nous
avons pu observer jusqu'ici peut aussi en partie s’expliquer par le manque d’argent dont
disposent les scientifiques académiques par rapport aux industriels. Nous avons eu la
confirmation par les deux scientifiques que nous avons interrogé que les recherches mises
en paralléle par les firmes phytosanitaires pour I'autorisation d’'une substance sont beaucoup
plus rapides car celles-ci disposent de moyens bien plus importants. Les laboratoires de
recherche financés par l'argent public ont plus de difficulté a mettre en place des
programmes de recherche pousseés ou tout simplement a innover en raison de leurs moyens
limités. Pour que des recherches plus approfondies soient effectuées et financées, il faut
souvent que le probléme soit exposé au-devant du public par le biais de lanceurs d’alerte
comme cela a été le cas pour les SDHI. Selon Laura Maxim et Gérard Arnold, “lorsque les
controverses se prolongent, certains acteurs se voient en situation de faiblesse : quand la
demande de « plus de connaissance » est toujours invoquée par les agences ou par les
décideurs, les acteurs disposant de ressources plus importantes peuvent plus facilement
commanditer de nouvelles recherches pour appuyer leurs arguments, alors que les acteurs
ayant moins de moyens [...] peuvent finir par éprouver de la lassitude et manquer de
ressources financiéres™’. Il est donc intéressant de noter que des considérations purement
matérielles et financiéres ont un impact non négligeable sur I'état actuel de la recherche et
de ses failles, mais aussi du décalage que I'on peut observer entre science académique en

mouvement et expertise réglementaire.

Le principe de précaution

Comme nous I'avons présenté en introduction, I'application du principe de précaution

est demandée par les scientifiques a l'origine de l'alerte sur les SDHI. A cela, Roger Genet

s MAXIM, Laura, GERARD, Arnold. Entre recherche académique et expertise scientifique : des
mondes de chercheurs. Hermés, La Revue, 2012/3 (n° 64), p. 9-13.
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déclare “Nous sommes bien dans une évaluation de risque et dans I'application du principe
de précaution, qui prévoit de conduire une évaluation du risque et de prendre des mesures
adaptées en cas d’incertitude sur I'impact environnemental.”®

Au niveau de la législation communautaire, le principe de précaution est introduit par le
Traité de Maastricht, dans son titre XVI relatif a la politique de I'environnement et qui prévoit
dans son article 130 R-2 que “La politique de la Communauté dans le domaine de
l'environnement (...) est fondée sur les principes de précaution et d'action préventive.”
L'article 11 du TFUE ouvre le champ d’application du principe de précaution au-dela de la
sphére environnementale en le faisant bénéficier du principe d’intégration.

La traduction du principe de précaution en droit frangais s’est réalisée dans un premier
temps avec la loi Barnier en 1995 et a été précisée par la Charte de I'environnement en
2004.

Le principe de précaution a été élevé au rang constitutionnel par la Loi constitutionnelle
n°2005-205 du 1er mars 2005 relative a la Charte de I'environnement, dont I'article 5 prévoit
que “Lorsque la réalisation d'un dommage, bien qu'incertaine en l'état des connaissances
scientifiques, pourrait affecter de maniére grave et irréversible I'environnement, les autorités
publiques veillent, par application du principe de précaution et dans leurs domaines
d'attributions, a la mise en oeuvre de procédures d'évaluation des risques et a I'adoption de
mesures provisoires et proportionnées afin de parer a la réalisation du dommage.” Le
principe de précaution est présenté comme un principe d'action ou des études sont a mener
pour lever le doute, de méme que que les autorités publiques, dans le respect de leur
domaine de compétences, sont chargées de pallier l'incertitude et de mener les études

nécessaires.

Dans son considérant 8 et dans I'article 4, le reglement 1107/2009 dispose que ‘le principe
de précaution devrait étre appliqué et le présent reglement devrait assurer que l'industrie
démontre que les substances ou produits fabriqués ou mis sur le marché n'ont aucun effet
nocif sur la santé humaine ou animale ni aucun effet inacceptable sur I'environnement”.

La science réglementaire et particulierement [I'évaluation du risque doivent
fondamentalement appliquer le principe de précaution.

Le Tribunal de Foix avait posé quatre questions préjudicielles a la CJUE, lui demandant
d’apprécier la validité du réglement n°1107/2009 au regard du principe de précaution. Dans
le cadre de l'arrét Blaise, la Cour conclut que “Texamen des questions préjudicielles n’a

révélé aucun élément de nature a affecter la validité du reglement (CE) n°1107/2009 du

%8 Assemblée Nationale, Rapport de I'office parlementaire d’évaluation des choix scientifiques et
technologiques établi au nom de cet office, sur les fongicides SDHI (inhibiteurs de succinate
déshydrogénase) [PDF] [Consulté le 2 mai 2021]. Disponible a I'adresse :
https://www.assemblee-nationale.fr/dyn/15/rapports/ots/[15b2706_rapport-information
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Parlement européen et du Conseil, du 21 octobre 2009, concernant la mise sur le marché
des produits phytopharmaceutiques et abrogeant les directives 79/117/CEE et 91/414/CEE

du Conseil”.

Dans son rapport de mai 2019, 'OPECST®® reléve que le principe de précaution recouvre
trois idées ‘la temporalité propre a I'action ; la proportionnalité, conditionnée par I'évaluation ;
le caractere provisoire des mesures prises” qui souligne ainsi que le principe de précaution
ne représente pas un frein a I'innovation, en imposant des interdictions systématiques.

En 2002, dans le cadre de l'affaire Pfizer Animal Health SA contre Conseil de I'Union
européenne, le Tribunal de premiére instance a jugé qu’ « une mesure préventive ne saurait
valablement étre motivée par une approche purement hypothétique du risque, fondée sur de
simples suppositions scientifiquement non encore vérifiées », I'application d’'une mesure
préventive devant ainsi se baser sur un certain niveau de preuve a fournir.

De maniére générale, TOPECST met en évidence dans son rapport deux situations, a la
définition plutdt large, dans lesquelles le principe de précaution peut s’appliquer : lorsqu’il
s’agit d'une “menace plausible mais non étayée scientifiquement” ou en cas de “dommages
connus sans que les liens de causalité paraissent établis scientifiquement”. De fait, la
formulation du principe de précaution, telle qu'énoncée dans l'article 5 de la Charte de
'environnement reste alambiquée, et les conditions d’application du principe de précaution
sont de fait a préciser au cas par cas.

Dans la controverse actuelle autour des fongicides SDHI, les scientifiques a l'origine de
I'alerte demandent I'application du principe de précaution, au vu des risques potentiellement
considérés de maniére lacunaire sur la santé et I'environnement. Ce a quoi, TANSES a
répondu dans un avis rendu en 2019 que les informations rassemblées par les chercheurs a
I'origine de l'alerte « n’apportent pas d’éléments en faveur d’une alerte sanitaire pour la
santé humaine et I'environnement en lien avec l'usage agricole de ces fongicides, qui
pourrait justifier la modification ou le retrait des autorisations de mise sur le marché »%. Le
niveau de preuve apporté n’a pas été jugé suffisant par TANSES.

Cependant, les tribunaux administratifs peuvent étre saisis s’il est estimé que les autorités
publiques, dans le cadre de leurs attributions respectives, n'ont pas pris les mesures

nécessaires.

%9 Ibid.

%0 ANSES. Avis relatif a « I'évaluation du signal concernant la toxicité des fongicides inhibiteurs de la
succinate deshydrogénase (SDHI)» [PDF]. [Consulté le 01/02/2021]. Disponible a I'adresse :
https://www.anses.fr/fr/content/avis-de-1%E2%80%99anses-relatif-%C3%A0-%C2%AB-1%E2%80%99
%C3%A9valuation-du-signal-concernant-la-toxicit%C3%A9-des-fongicides

55



Le réole du juge

On constate depuis plusieurs années une complexité et une multiplicité accrues des

produits phytopharmaceutiques utilisés, dont on ne connait que trop peu les effets, seuls ou
joints (les fameux effets cocktails). Cependant, un nombre croissant d’études contradictoires
sur la toxicité ou non de différents produits ou substances voient le jour. Les juridictions sont
poussées a trancher des conflits portant sur I'autorisation ou non de ces produits. Les juges
ont donc un réle important a jouer, qui se réveélera peut-étre décisif dans le futur.
Les jugements contiennent désormais des “références aux rapports, une mobilisation des
conclusions scientifiques et parfois méme une analyse des protocoles utilisés par les auteurs
des études, ce qui a une double conséquence : les données scientifiques, brutes,
deviennent des sources officielles du droit et I'office du juge se trouve modifié en ce qu'il
devient un temps arbitral de production scientifique.’®’

La décision du TA de Lyon, dans le jugement rendu du 15 janvier 2019 que nous
avons déja évoqué, est a ce titre trés révélatrice. Le Tribunal Administratif de Lyon, dans son
jugement du 15 janvier 2019, a annulé au nom du principe de précaution l'autorisation de
mise sur le marché du Roundup 360, un herbicide produit par la compagnie américaine
Monsanto et dont la substance active est le glyphosate. LANSES avait pourtant autorisé sa
commercialisation en 2017. Le TA considére que TANSES a commis une “erreur manifeste
d’appréciation”, et déclare que “la décision de I'ANSES méconnait les principes de
précaution et du droit & un environnement sain reconnus par les articles 1er, 5 et 6 de la
charte de I'environnement et les articles L. 110-1 et L. 110-2 du code de I'environnement’.
Dans la controverse qui opposait en partie la monographie du CIRC qui classait le
glyphosate comme cancérigéne, contrairement aux agences sanitaires d’évaluation du
risque, le TA a pris le parti de s’appuyer, entre autre, sur les études et les conclusions
émises par le CIRC pour émettre son jugement.

De fait, les données scientifiques les plus fiables et les résultats les plus récents de la
recherche internationale doivent étre pris en compte pour une bonne application du principe
de précaution, la science en mouvement ne peut étre écartée du processus d’évaluation et
de gestion des risques. Cela a été rappelé récemment dans I'arrét Blaise aux points 46 et
94, ce dernier énongant notamment : “il incombe aux autorités compétentes, en particulier,

de tenir compte des données scientifiques disponibles les plus fiables ainsi que des résultats

51 GUINARD, Dorian. "Les juges sont-ils des agences sanitaires ? Retour sur les récentes
appréhensions prétoriennes de la dangerosité des produits phytopharmaceutiques”, RDSS [en ligne],
n°2, mars/avril 2020, pp. 331-344. [Consulté le 08/04/2021]. Disponible a I'adresse:
https://www-dalloz-fr.iepnomade-2.grenet.fr/ldocumentation/Document?id=RDSS%2FCHRON%2F202
0%2F0168&ed=etudiants
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les plus récents de la recherche internationale et de ne pas donner dans tous les cas un

poids prépondérant aux études fournies par le demandeur’.

En annulant la décision de 'ANSES, le TA devient une agence sanitaire au-dessus
des agences sanitaires ('EFSA ayant également autorisé ['utilisation du glyphosate,
substance principale du Roundup Pro 260, et classé la substance comme “cancérigene peu
probable”). En choisissant de se baser sur les résultats du CIRC, qui a “étudié le glyphosate
en lien avec des coformulants (ce qui semble étre la méthode la plus protectrice pour le
consommateur en raison des effets cumulés des substances)et non pas la substance active
prise isolément’” comme ['avait fait 'TEFSA, le TA valide, sans le dire, la tenue de tests plus
complets et les place comme supérieurs aux autres tests effectués, car plus fiables. C’est ici
le role d’'une agence sanitaire qu’'a pris le TA, en se penchant sur les différentes
monographies présentées, et en retenant celle du CIRC. Celle-ci devient de fait une norme
juridique.

Le travail créateur du juge permet donc de développer le droit de I'environnement.
Les décisions rendues peuvent bien sir servir de guide pour les jugements a venir en créant
des jurisprudences utilisables dans le futur. Le juge peut donc étre vu comme un acteur
important pour dépasser justement cette dissonance: comme on I'a vu, le juge peut décider
de s’appuyer sur les travaux de la science en mouvement, avant méme sa prise en compte
par la science réglementaire. et ainsi s’opposer aux décisions des institutions
réglementaires. Se faisant, la science en mouvement devient une norme et peut faire
avancer la science réglementaire. La jurisprudence du juge fait le lien entre science en

mouvement et science réglementaire et permet de pallier le décalage entre les deux.

B.Encourager les réglements a s’appuyer sur la science
en mouvement : pour une appréhension objective de
la dangerosité des SDHI

Tout au long de notre travail, nous avons adopté un ton critique vis-a-vis des
procédures réglementaires, particulierement dans le cas des fongicides SDHI. Dans cette
partie, nous conservons cette position assumée. Nous défendons la prise en considération
de la demande formulée par les lanceurs d’alerte au sujet de I'application du principe de

précaution. Nous nous appuyons ainsi sur les connaissances scientifiques et techniques
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actuelles, qui mettent en lumiére des aspects lacunaires dans les textes et tests

réglementaires.

L’alerte lancée au sujet des SDHI s’inscrit dans un contexte particulier,

dont la prise en compte est nécessaire.

Le déclin actuel de la biodiversité et ses conséquences sont multifactoriels. Il est donc
délicat d'établir un lien de causalité entre I'action des fongicides SDHI et le contexte général.
Cependant, ces derniers participent dans une mesure certaine, bien que difficilement
estimable, a cette situation globale. C’est donc en gardant en téte ce contexte particulier qu'il

faut statuer sur le devenir des fongicides SDHI.

La cour des comptes européenne a publié en 2020 un rapport spécial intitulé “Biodiversité
des terres agricoles: la contribution de la PAC n'a pas permis d'enrayer le déclin”, constatant
I'échec de la politique adoptée en 2011 par 'UE, qui avait pour but d’enrayer la perte de la
biodiversité d’ici 2020. Nous ne pouvons que constater I'échec cuisant d’une telle politique,
au vu du contexte actuel qu’il parait important de rappeler et que 'on ne peut ignorer. La
cour des comptes donne pour illustration de la baisse de la biodiversité des terres agricoles “
les populations d'oiseaux des champs et de papillons des prairies ont diminué de plus de 30
%" depuis 1990.52

Le dernier rapport de la plateforme intergouvernementale scientifique et politique sur la
biodiversité et les services écosystémiques (IPBES) publié¢ en mai 2019 pointe le fait
qu’“environ 1 million d'espéces animales et végétales sont aujourd’hui menacées
d'extinction, notamment au cours des prochaines décennies, ce qui n’a jamais eu lieu
auparavant dans l'histoire de I'humanité”. Au niveau des pollinisateurs, les évaluations
régionales et nationales font état de niveaux élevés de menace pesant sur certaines
espéces d’abeilles et de papillons. De fait, il est indiqué dans le rapport que lorsque des
évaluations des Listes rouges nationales existent, elles montrent que, souvent, plus de 40 %

des espéces d’abeilles peuvent étre menacées.

Le rapport démontre clairement I'implication de l'activité humaine dans cette perte massive
de biodiversité “Cette perte est la conséquence directe de l'activité humaine et constitue une

menace directe pour le bien-étre de 'humanité dans toutes les régions du monde”.

%2 IPBES. Global Assessment Report on Biodiversity and Ecosystem Services [PDF]. [Consulté le
03/04/2021]. Disponible a I'adresse : https://www.ipbes.net/global-assessment
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En paralléle, 'enquéte épidémiologique de grand ampleur AgriCan suit depuis 2005 une
cohorte de 180 000 agriculteurs, adhérents de la Mutuelle sociale agricole et répartis sur 11
départements francais métropolitains, dans le but d’établir le lien entre des expositions a
des nuisances (comme des produits phytopharmaceutiques) et la survenue de maladies
chroniques, telles que certaines maladies neurodégénératives, respiratoires et
particulierement des cancers. La mesure de [I'exposition a des substances
phytopharmaceutiques est complexe et les protocoles discutés. Néanmoins, ces enquétes
visent a une meilleure compréhension des facteurs influant sur la survenue de maladies
chroniques afin de les faire diminuer. Elles visent bien a mieux estimer la part des cancers
attribuable a des expositions professionnelles. Dans ce sens, le dernier bulletin de la cohorte
AgriCan, publié en 2020% met en lumiére les risques accrus de maladies chroniques
encourus par les agriculteurs frangais, particulierement ceux exposés aux produits
phytopharmaceutiques. Si ces enquétes cherchent a étudier le lien entre exposition aux
divers produits phytosanitaires et le développement de maladies chroniques, les causes de

ces maladies restent en partie inconnues.
En ce qui concerne l'impact spécifique des SDHI sur la santé humaine, des

spécialistes frangais des mitochondries soulignent la complexité de leur fonctionnement et

alertent sur les conséquences potentielles que peuvent avoir leur inhibition.

Les secrets encore bien conservés de la mitochondrie

Le mécanisme d’action des SDHI est connu depuis les années 1960, date
d’apparition sur le marché de la carboxine, 'ancétre de cette famille de fongicides.
En inhibant 'enzyme SDH dans le complexe Il de la chaine respiratoire, les SDHI bloquent
la respiration cellulaire et alterent le bon fonctionnement de la mitochondrie, que I'on
retrouve dans toutes les cellules vivantes. La découverte des mitochondries remonte au
début du XXéme siécle, et elles font I'objet d’études approfondies depuis les années 1950.
Les maladies mitochondriales, qui sont des pathologies liées a un déficit de la chaine
respiratoire, sont progressivement reconnues et étudiées depuis leurs premiéres
descriptions, dans des cas exceptionnels, entre les années 1960 et 1970. Leur
reconnaissance reste récente, jusqu'au milieu des années 1990, les maladies
mitochondriales étaient considérées comme impossibles, un blocage des mitochondries ne

pouvant exister sans entrainer la mort fatalement.

8AgriCan. Bulletin enquéte Agrican culture et cancer [PDF]. [Consulté le 03/04/2021]. Disponible a
'adresse : https://agrican.fr/pdf/participants/Bulletin_Agrican_2020_N3.pdf
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La complexité et la multiplicité des maladies qui peuvent étre liées a un blocage, méme trés
partiel, de la chaine respiratoire est considérable. Différentes parties du corps peuvent étre
atteintes, a tous les ages de la vie, de maniére spécifique ou au contraire, trés diffuse. Les
maladies mitochondriales sont syndromiques ou non, c’est-a-dire qu’elles ne présentent pas
assurément un syndrome particulier. De fait, une de leur caractéristique est la difficulté
d’établir une relation génotype— phénotype®. Deux mutations peuvent donc se manifester
sous la forme du méme phénotype, ou au contraire, deux mutations analogues peuvent
donner un phénotype différent.

Différents génes sont altérés, la chaine respiratoire étant sous le double contrble du génome
nucléaire et du génome mitochondrial. La complexité et les caractéristiques non spécifiques
de ces maladies peuvent d’ailleurs complexifier I'établissement d’'un diagnostic correct.

Il est a noter que la fréquence des maladies mitochondriales est relativement élevée®, plus

que ce qui pouvait étre supposeé.

Le constat est fait : les maladies mitochondriales représentent encore de larges sources
d’interrogations pour les chercheurs, et la mitotoxité, soit la toxicité spécifique des molécules
pour la mitochondrie, ne fait pas partie des tests réglementaires, comme d’autres aspects de
la toxicité. Dans les conclusions rendues apres 'audition publique du 23 janvier 2020 sur les
SDHI, “L’Office recommande de solliciter 'TOCDE afin que le Groupe de travail sur les
produits chimiques, les pesticides et la biotechnologie étudie la pertinence d’incorporer des

tests spécifiques de mitotoxicité aux tests réglementaires”.

La roténone est un exemple de mitotoxicité, qui malgré le respect de la DJA fixée a été
reconnue comme étant a l'origine de maladies neurodégénératives. C’est une substance
dont l'action de blocage du complexe | de la chaine respiratoire empéche la synthése de
I'ATP, et entrailne de nombreuses conséquences sur la santé. Molécule d’origine naturelle
utilisée comme pesticide et insecticide, elle a été interdite en 2008 par la Commission
européenne (Décision n°2008/317/CE de la Commission du 10 avril 2008) en raison de sa
toxicité pour 'Homme et I'environnement. Un lien a en effet été établi entre son action et
I'apparition de la maladie de Parkinson®, ainsi que sa toxicité pour I'embryon pendant la
grossesse et son mécanisme pouvant altérer la fertilité. Elle a également un effet nocif sur

I'environnement, et spécifiquement les vers de terre.

%LOUBLIER, S., SCHIFF, M., BENIT, P., RUSTIN, P. Les maladies mitochondriales : une médecine a
part ?. Immuno-analyse & Biologie Spécialisée [en ligne], 2009, vol 28, pp 240-259. [Consulté le
01/03/2021]. Disponible a I'adresse : DOI 10.1016/j.immbio.2009.08.002

%Thorburn DR. Mitochondrial diseases: not so rare after all. Intern Med J 2004;34:3—5.

% Tanner CM, Kamel F, Ross GW, Hoppin JA, Goldman SM, Korell M et al., « Rotenone, paraquat,
and Parkinson's disease. », Environ Health Perspect., vol. 119, no 6, 2011, p. 866-72
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Cet exemple montre l'inefficacité de la DJA, car une exposition méme a taux minimal nuit au

fonctionnement des mitochondries.

Mention a également été faite de I'incertitude provoquée par les travaux sur les mécanismes
épigénétiques comme source potentielle de cancérogénése. Comme le souléve Geneviéve
Almouzni, directrice du Centre de recherche de l'institut Curie : “Au fur et a mesure des
découvertes, il apparait clairement que des « dérégulations » épigénétiques rentrent aussi
en jeu dans la cancérogenese car elles peuvent modifier I'expression de génes-clés™’. Cette
question de lintroduction de tests pour la prise en compte des mécanismes épigénétiques
n'est pas propre aux fongicides SDHI. Néanmoins, elle questionne une nouvelle fois, la

pertinence des seuils fixés, garants d’'un risque maitrisé.

C’est particulierement la derniére génération de SDHI qui interroge sur la connaissance et la

maitrise des effets neurotoxiques de ces fongicides.

Les effets neurotoxiques de la derniére génération de SDHI

L'apparition et le développement des substances SDHI de derniére génération qui
inhibent aussi le complexe lll de la chaine respiratoire pose une fois encore la question de la
maitrise du danger. Une étude® est parue sur les effets du bixafen, un SDHI populaire,
commercialisé par Bayer, sur des embryons de poisson-zébre. Elle met notamment en
évidence une altération dans le développement du cerveau et de la moelle épiniere des

poissons exposeés.

L'équipe de chercheurs a relevé un développement anormalement faible de la boite
cranienne (microcéphalie) et des altérations au niveau de la moelle épiniere des sujets
exposeés. Le systéme nerveux central est trés sensible au bixafen et cela génére des défauts
de développement neurologique. Des déficits moteurs chez les embryons exposés a 0,2
mM de bixafen ont été observés et qui s'aggravent a une exposition de 0,5 mM : “The
disorganization of motor neuron axons and branches clearly reveals a neurotoxicity of

bixafen in zebrafish embryos”. Les résultats présentés sont préoccupants d’autant plus que

5Institut Curie.L'épigénétique : au-dela des génes. (consulté le 17/02/2021)
https://curie.fr/dossier-pedagogique/lepigenetique-au-dela-des-genes

% BRENET, A., HASSAN-ABDI, R., SOUSSI-YANICOSTAS, N. Bixafen, a succinate dehydrogenase
inhibitor fungicide, causes microcephaly and motor neuron axon defects during development.
Chemosphere [en ligne], 2021, vol 265. [Consulté le 03/03/2021]. Disponible a I'adresse :
https://doi.org/10.1016/j.chemosphere.2020.128781
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les doses testées sont faibles : Our study shows that SDHI bixafen also induces

microcephaly, even at low doses.

Le bixafen, comme toute la famille des SDHI, est classé H400 et H410, selon le réglement
n°1272/2008, soit trés toxique pour les organismes aquatiques, a court et long terme. De
méme, le métabolite M44 de cette méme substance SDHI, issu donc de la dégradation de la
substance dans I'environnement, peut contaminer les eaux souterraines et provoquer des
anomalies chez le foetus du lapin®. La dangerosité de la substance pour les milieux
aquatiques semble prouvée, mais ses effets toxiques sur la faune et sur 'lHomme, surtout
sur le neurodéveloppement sont encore sous-évalués.

De fait, le poisson-zébre est un bon modéle pour anticiper les effets négatifs que peuvent
avoir les substances phytopharmaceutiques sur 'lHomme, du fait de la conservation au cours
de I'évolution de mécanismes de construction du systéme nerveux. C’est ce que confirme un
article de 2017 du CNRS™.

Les propriétés neurotoxiques du bixafen, ce fongicide de derniére génération, n’'ont pas été
évaluées avant l'approbation de mise sur le marché de la substance. Les chercheurs
concluent en nous invitant nettement a prendre les précautions appropriées pour assurer
une protection contre la neurotoxicité de ces substances : Our study provides new evidence
of bixafen toxicity on neurodevelopment in a vertebrate model, and may help us take
appropriate precautions to ensure protection against the neurotoxic effects of these

substances.

Face au phénomeéne de résistance, amplifié par les traitements préventifs, la solution a été
de faire évoluer les produits phytopharmaceutiques au méme rythme, de maniére a les
rendre toujours plus efficaces donc toujours plus mortels. La mise a jour des protocoles des
tests réglementaires ne se fait pas de maniére simultanée. C’est un processus qui, lorsqu’il
est réalisé, méme partiellement, prend du temps. Nous laissons circuler sur le marché des

produits qui ont été jugés sans risque inacceptable par des tests inadaptés.

% VKM Report, 2015. Risk Assessment of the Metabolite M44 of Bixafen, One of the
Active Substances in Aviator Xpro EC 225 - Vitenskapskomiteen for Mat Og
Milj, pp. 1-20.

®GROS, Alexandra. L'image de la semaine : «Le poisson-zébre, organisme modéle». CNRS le
journal [en ligne], 2017. [Consulté le 12/12/2020]. Disponible a I'adresse :
https://lejournal.cnrs.fr/nos-b
logs/aux-frontieres-du-cerveau/limage-de-la-semaine-le-poisson-zebre-organisme-modele
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Si nous nous sommes attardées dans un premier temps sur les effets des SDHI sur
la santé humaine, I'impact sur la santé de la biosphére est d’autant plus préoccupant qu’il

n’est que trés partiellement pris en compte.

Pour une plus grande considération des apports de I’'écotoxicologie

L'alerte a été lancée en 2017, suite a la mise en évidence du caractére non-cible des
fongicides inhibiteurs de la succinate déshydrogénase. Les chercheurs ont mis en évidence
un blocage par les SDHI de 'enzyme SDH des champignons visés mais aussi de I'enzyme
humaine, de I'abeille et du ver de terre.

A ce titre, le mancozébe, un fongicide de contact de la famille des carbamates présent sur le
marché depuis 1961, s’est vu refusé son renouvellement d’autorisation qui expirera en 2021.
Un des six domaines critiques de préoccupation relevés par 'EFSA concernait le caractére
non cible de cette substance, qui représentait un danger élevé pour les mammiféres, les
oiseaux, les arthropodes non ciblés et les macro-organismes du sol”".

La controverse qui résulte de cette alerte semble focalisée sur le caractére néfaste des SDHI
pour la santé humaine. Dans le débat sur I'évaluation et la mise sur le marché des SDHI, la

prise en compte de I'environnement est résiduelle.

Lors de [l'évaluation des risques qui préceéde la mise sur le marché, les tests
écotoxicologiques restent largement incomplets et les lacunes de ces tests et protocoles ont
plusieurs fois été exposées, par exemple lors de la réalisation d’'une évaluation en aval de la
commercialisation et de I'utilisation de certains produits et substances.

Nous avons déja eu I'occasion de traiter de la Limite Maximale de Résidu ou LMR (voir |.A)
de la quantité de boscalid pour les courgettes et cornichons qui est aujourd’hui fixée a 4
mg/kg. Cette LMR pour le couple boscalid-courgette et cornichon a été augmentée a
plusieurs reprises du fait du caractere persistant dans le sol de cette substance. Lors de
I'évaluation réalisée par 'EFSA, I'agence avait conclu qu’aucun risque n’'avait été identifié
pour le consommateur. En se penchant sur la nature des tests requis avant 'augmentation
d'une LMR, selon le réglement (CE) n°396/2005 concernant les limites maximales
applicables aux résidus de pesticides présents dans ou sur les denrées alimentaires et les
aliments pour animaux d'origine végétale et animale, la prise en compte des risques induits

par 'augmentation de la LMR sur I'environnement est inexistante.

" EFSA. Peer review of the pesticide risk assessment of the active substance mancozeb [PDF].
Conclusion on pesticide peer review, 2019. [Consulté le 15/03/2021]. Disponible a I'adresse :
https://efsa.onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.2903/j.efsa.2020.5755
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Pourtant, les consommateurs sont loin d’étre les seuls a étre exposés directement a
I'épandage de ces produits et a leurs métabolites. L'étude récente menée par Céline Pelosi,
que nous avons déja mentionnée, mettait en évidence la présence de produits
phytopharmaceutiques dans tous les échantillons de terre prélevés et dans 92% des vers de
terre. La chronicité du risque et 'accumulation de ces substances, qui représentent un risque
énorme pour ces habitants du sol, a été mis en évidence. Le ver de terre est un bio
indicateur important de la santé du sol et la bonne gestion des terres. Les vers de terre
réalisent des habitats qui profiteront a d’autres organismes, ils jouent aussi un réle central
dans la transformation de la matiére organique et celle de la structure du sol.

Les résultats de cette étude et le paralléle fait avec les augmentations de LMR sont donc

plus que préoccupants.

La prise en compte lacunaire des effets écotoxicologiques des substances et des produits
phytopharmaceutiques dans I'’évaluation des risques qui précede la mise sur la marché est
mise en évidence par des évaluations a posteriori. Cependant, trés peu d’études ont été
réalisées dans l'optique d’évaluer I'impact des produits et substances aprés leur mise sur le

marché dans des conditions naturelles et sur les organismes non cibles.

Une étude publiée en 2020, réalisée par I'équipe de Joé&l Amossé’ a évalué les effets
écotoxicologiques de deux fongicides le Cuprafor Micro®, composé d'oxychlorure de cuivre
et utilisé en agriculture biologique et le Swing® Gold, composé de dimoxystrobine et
d'époxiconazole, et utilisé en agriculture conventionnelle, sur deux ans et dans des

conditions de terrain.

La ligne directrice ISO 11268-3, 2014 oriente I'évaluation des effets sur les vers de terre en
situation de terrain. Elle est utilisée couramment dans les tests de niveau supérieur. Selon le
processus des “tests a étages” si aucun risque jugé inacceptable n’a été identifié au niveau
inférieur, alors les tests sur le terrain sur le terrain ne seront pas réalisés (voir ligne
directrice 222 OCDE). L’évaluation du risque se réalise en laboratoire, sur des sols artificiels,
sur une espeéce, généralement eisenia foetidia, qui n'est pas la plus représentative et bien

souvent, les juvéniles ne sont pas pris en compte dans la réalisation des tests.

2 AMOSSE, Joél, BART, Sylvain, BRULLE, Franck, TEBBY, Cleo, BEAUDOUIN, Rémy, NELIEU,
Sylvie, LAMY, Isabelle, PERY, Alexandre R.R. et PELOSI, Céline, 2020. A two years field experiment
to assess the impact of two fungicides on earthworm communities and their recovery. Ecotoxicology
and Environmental Safety [en ligne]. octobre 2020. Vol. 203, pp. 110979. DOI
10.1016/j.ecoenv.2020.110979. Disponible a I'adresse :
http://dx.doi.org/10.1016/j.ecoenv.2020.110979
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Cette étude a mis en évidence les effets écotoxicologiques négatifs de ces deux fongicides
couramment utilisés a des taux d'application réalistes et élevés sur des vers de terre. Le
mélange de ces deux produits sur le terrain a eu des effets que I'utilisation seule d’un de ces
produits n’avait pas montré. L'espéce Aporrectodea caliginosa qui vit en contact étroit avec

la surface du sol s’est révélée étre la plus sensible a ces produits.

Les études de terrain, réalisées sur le long terme, permettent la mise en évidence d’effets
négatifs que les tests standards, réalisés en conditions de laboratoire, n’avaient pu mettre a
jour. Le niveau de complexité est plus élevé car les conditions sont réalistes et permettent

d’observer la dynamique des communautés.

Les vers de terre et autres habitants du sol ont longtemps souffert d'un manque certain
d’études menées a leur niveau. Cela peut étre un point d’explication a la prise en compte
encore trop partielle de ce compartiment de I'environnement dans I'évaluation du risque
(bien que cela ne I'excuse en rien). Les abeilles en revanche sont citées dans le réglement
n°1107/2009 relatif a la mise sur le marché des produits phytopharmaceutiques a son point
3.8.3. “Une substance active, un phytoprotecteur ou un synergiste n’est approuveé que s’il est
établi [...] que l'utilisation des produits phytopharmaceutiques contenant cette substance
active, ce phytoprotecteur ou ce synergiste, dans les conditions d’utilisation proposée :
- entrainera une exposition négligeable des abeilles, ou
- naura pas deffets inacceptables aigus ou chroniques sur la survie et le
développement des colonies, compte tenu des effets sur les larves d’abeille et le
comportement des abeilles.”
Une étude parue en octobre 2020 met en évidence I'écart entre les tests réalisés dans les
laboratoires et les conditions réelles d’utilisation des produits phytopharmaceutiques.
L'équipe de chercheurs a étudié sur les abeilles domestiques Apis mellifera les
conséquences de leur exposition au fongicide Pristine® qui contient du boscalid et
strobilurine pyraclostrobine qui interviennent tous deux sur la respiration mitochondriale. I
s’agit d’'un produit qui est appliqué lors de la floraison des cultures. Les fongicides font partie
des produits agrochimiques les plus fréequemment rencontrés dans les rayons de cire et les
réserves de pollen des ruches d'abeilles domestiques indiquant une exposition qui perdure

aprés la période de floraison et donc d’épandage’.

" FISHER, A., DEGRANDI-HOFFMAN, G., SMITH, B.H., et al.Colony field test reveals dramatically
higher toxicity of a widelyused mito-toxic fungicide on honey bees (Apis mellifera). Environmental
Pollution [en ligne]. [Consulté le 30/03/2021]. Disponible a I'adresse :
https://doi.org/10.1016/j.envpol.2020.115964

" MULLIN, C.A,, et al. High levels of miticides and agrochemicals in North American apiaries:
implications for honey bee health. PloS One, 2010, €9754. .
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Les résultats de I'étude montrent que ce produit a un impact direct sur la diminution de la
durée de vie des ouvriéres et des colonies, lié a un butinage plus précoce et plus important a
cause de perturbations induites au niveau de la colonie. Les abeilles réagissent comme si
elles souffraient d'une carence en quantité et/ou en qualité de pollen. Or, un butinage
précoce est assimilé a un vieillissement physiologique accru et d'une accumulation de
risques. Les effets se sont manifestés a des concentrations qui n’étaient pas jugées a risque
car fixées sur la base de tests réalisés en laboratoire, simplement sur les ouvriéres.

Les auteurs concluent en soulignant qu’une révision des normes protocolaires prescrites par
'OCDE sont a revoir : “The results highlight the need for further assessment of the role of
fungicides in pollinator decline using the variation in field conditions and timescales relevant

to pollinator diversity and associated colony health”.

Un autre aspect que les tests réglementaires réalisés en laboratoire ne prennent pas en
compte est I'exposition chronique et la toxicité cumulative de produits fongicides, pour les
abeilles une fois encore.

L'exposition des abeilles aux fongicides SDHi est variable du fait de la persistance de
certaines substances et de leurs métabolites dans I'eau, le pollen ou le nectar récolté par les
abeilles. Les tests standards réalisés en laboratoire durant lesquels les abeilles adultes sont
exposées a des aliments contaminés ne durent que 10 jours. Dans une étude publiée en
2018, un groupe de chercheurs a exposé pendant 33 jours des abeilles & un produit
fongicide a base de boscalid, le Cantus®. lls soulignent que la plupart des effets toxiques ont
été observés a partir de 10 jours : “The median time to death (LT50) ranged from 24.9 days
(lowest concentration) to 7.1 days (highest concentration)”. De plus, un potentiel de toxicité
cumulative a été détecté a partir de 17-18 jours d'exposition. Les résultats publiés soulignent
la pertinence d’'un changement d’approche dans la réalisation des tests ou des expériences
durant jusqu’a la mort des individus permettraient de mettre a jour des effets qui ne seraient
pas anticipés par la suite. L’exposition standardisées de 10 jours n’est pas réaliste du fait de

la persistance de la substance boscalid dans I'environnement.

En 20107°, face a ce phénoméne d’extinction massif des abeilles, la Commission

européenne avait mandaté I'EFSA pour que I'Agence se penche sur le possible

S LAARMAN, Nicolas. Extinction des abeilles : « Les desiderata de I'agrochimie sont satisfaits, les
criteres retenus par 'EFSA sont abaissés ». Le Monde [en ligne], 2020. [Consulté le 14/11/2020].
Disponible a I'adresse :
https://www.lemonde.fr/idees/article/2020/11/13/extinction-des-abeilles-les-desiderata-de-l-agrochimie
-sont-satisfaits-les-criteres-retenus-par-l-efsa-sont-abaisses_6059556_3232.html
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établissement d’'un nouveau cadre réglementaire qui prendrait en compte de maniére plus
compléte les risques des produits phytopharmaceutiques sur les abeilles. Dés 2010, les
lacunes dans I'évaluation des risques, notamment la prise en compte trés partielle des effets
chroniques, sublétaux ou cocktails avaient été pointées du doigt. En 2013, 'EFSA publiait
ses lignes directrices. Ces derniéres permettaient notamment de définir la nature d’'un effet
inacceptable sur les abeilles, auquel le réglement 1107/2009 fait référence. Ces lignes
directrices ont été bloquées par le Standing Committee on Plants, Animals, Food and Feed,
ce qui a conduit la Commission a une demande envers 'EFSA pour que celle-ci revoit les
lignes directrices, dont les exigences ont été baissées’. Le déclin des populations d’abeilles
est avéré, les tests réglementaires sont imparfaits pour évaluer les effets négatifs envers ces

populations et pourtant le blocage persiste.

La prise en compte des risques pour I'environnement est incompléte, les tests étant
inadaptés a la réalité du terrain.

Les produits phytopharmaceutiques sont dangereux pour la faune et la flore, chose qui ne
rentre pas suffisamment en compte dans le débat public et s’illustre par les lacunes dans les
réglementations et, de maniére inhérente, dans les évaluations en amont et en aval de la
mise sur le marché. Ces zones d’ombre qui persistent sur les effets des produits
phytopharmaceutiques et de leurs métabolites sur I'environnement est un point crucial sur
lequel le juge peut s’appuyer, ainsi que nos agences sanitaires, pour justifier le retrait ou le
non-renouvellement d’'une substance phytopharmaceutique.

Le non-renouvellement de I'approbation de la substance active benalaxyl, utilisée comme
fongicide, en septembre 2020 en est un exemple. Lincertitude quant a la contamination des
eaux souterraines par les métabolites pertinents n’a pas pu étre dissipée. De méme, “un
risque a long terme d’empoisonnement secondaire au bénalaxyl pour les oiseaux et les
oiseaux se nourrissant de vers de terre a été mis en évidence comme un sujet de
préoccupation critique. Des préoccupations ont également été exprimées quant au risque a

long terme pour les arthropodes non ciblés pour toutes les utilisations représentatives™’

8 EFSA. The revision of the Guidance on the risk assessment of plant protection products on bees
(Apis mellifera, Bombus spp. and solitary bees) [PDF]. [Consulté le 15/02/2021]. Disponible a
'adresse : https://www.efsa.europa.eu/sites/default/files/event/Bee _Guidance_review.pdf

7 Réglement d’exécution UE 2020/1280 de la Commission du 14 septembre 2020 portant sur le
non-renouvellement de I'approbation de la substance active «bénalaxyl», conformément au réglement
(CE) no 1107/2009 du Parlement européen et du Conseil concernant la mise sur le marché des
produits phytopharmaceutiques, et modifiant 'annexe du réglement d’exécution (UE) no 540/2011 de
la Commission
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LINTI

John Cairns soulignait dans son article de 1988 la nécessité de mettre plus d’ “éco” dans
I'écotoxicologie, en utilisant notamment des tests plus réalistes sur le plan

environnemental’®.

Un autre exemple flagrant du manque de réalisme des tests est celui de la

bioaccumulation et du phénoméne de bioamplification qui y est lié.

La question de la bioaccumulation: un décalage entre les taux

réglementaires et les études de terrain

Ce plaidoyer veut également encourager a une meilleure prise en compte des
mécanismes naturels de concentration dans les organismes exposés a des produits
phytopharmaceutiques. Comme l'indique la citation qui introduit ce mémoire, tous les
organismes vivants, pas seulement les humains, sont exposés de fagon chronique tout au
long de leur vie a des produits phytopharmaceutiques. En effet, aux cotés des effets
cocktails encore méconnus et trés peu pris en compte par les réglementations, se trouvent
les problémes de bioaccumulation et de bioamplification.

La bioaccumulation peut étre définie comme I'accumulation nette d’'un contaminant dans un
organisme, provenant de toutes sources comme l'eau, I'air et I'alimentation "

Les organismes accumulent des substances au cours de leur vie. Le probléme réside dans
le fait que les organismes peuvent absorber une grande quantité de substances nocives. La
plupart des organismes a cependant des mécanismes pour éliminer les substances
absorbées. La bioaccumulation a lieu quand l'organisme a un taux d’absorption plus élevé
que le taux d'élimination. La temporalité a également son importance dans le phénoméne de
bioaccumulation, puisqu’un organisme exposé de fagon prolongée au cours de sa vie a une
substance contaminante accumulera plus de cette substance dans son organisme.

De plus, on constate une accumulation des substances ingérées par chaque organisme via
les chaines alimentaires, créant un phénoméne de bioamplification. La bioamplification est
donc une multiplication de I'accumulation des substances aux niveaux supérieurs des

chaines trophiques.

Juridiguement, il existe des réglementations pour réguler lautorisation de produits

phytosanitaires qui pourraient étre bioaccumulables.

8 Cairns, J., 1988. Putting the eco in ecotoxicology. Regul. Toxicol. Pharmacol. 8, 226-238

7 définition de Newman et Unger, 2003
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/bioaccum
ulation
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En effet, le réglement (CE) n°1107/2009 du Parlement européen et du Conseil du 21 octobre
2009 concernant la mise sur le marché des produits phytopharmaceutiques, définit comme
suit le crittre de bioaccumulation d'une substance: “Une substance active, un
phytoprotecteur ou un synergiste satisfait au critere de la bioaccumulation lorsqu’il est
prouvé: — que le facteur de bioconcentration ou le facteur de bioaccumulation chez des
especes aquatiques est supérieur a 5 000 ou, en 'absence de données sur ces facteurs,
que le facteur de répartition n-octanol/eau (log Koe) est supérieur a 5, ou — que la
substance active, le phytoprotecteur ou le synergiste suscite d’autres motifs de
préoccupation, comme une bioaccumulation élevée dans d’autres especes non ciblées ou
une toxicité ou écotoxicité élevée.”

Il est intéressant de noter ici qu'on parle de toxicité et d'écotoxicité. Les effets des
substances et de leurs accumulations semblent donc étre pris en compte tant chez les
consommateurs que dans I'environnement et les organismes qui y vivent.

Les produits bioaccumulables sont interdits comme le précise le point 3.7.3 du réglement
1107/2009: “3.7.2. Une substance active, un phytoprotecteur ou un synergiste n’est
approuveé que s'’il n’est pas considéré comme persistant, bioaccumulable et toxique (PBT).

Il est également précisé les conditions d’évaluation du critére de bioaccumulation ou non
d’'une substance “L’évaluation de la bioaccumulation est fondée sur les données concernant
la bioconcentration mesurée chez des especes aquatiques. Les données utilisées peuvent

concerner des especes d’eau douce et des especes d’eau de mer’

Néanmoins, 'accumulation de substances dans les sols et leurs habitants semble trés peu
prise en compte. Céline Pelosi avec qui nous nous sommes entretenues a travaillé sur ce
probléme, en 'étudiant notamment via I'accumulation des organismes des vers de terre.

Dans I'étude “Residues of currently used pesticides in soils and earthworms: A silent threat?”
dont Céline Pelosi est co autrice, et que nous avons déja évoqué, I'enquéte révéle des
résultats inquiétants: 92% des vers de terre contenaient au moins un pesticide a la suite des
tests réalisés, et 34% en contenaient 5 ou plus®. Les concentrations (censées étre) sans
risque pour I'environnement (PNEC), fixées par les directives européennes 93/67/CE et
1488/94/CE dont nous avons déja parlé sont souvent dépassées.En effet, le PEC est
dépassé pour 7 pesticides, dans des sols traités ou non traités. Le PEC maximum a été
atteint pour les fongicides boscalid, cyproconazole, epoxiconazole, prochloraz, jusqu’a 5 fois

la concentration autorisée par la réglementation.

8 PELOSI, C., BERTRAND, C., DANIELE, G., COEURDASSIER, M., BENOIT, P., NELIEU, S.,
LAFAY, F., BRETAGNOLLE, V., GABA, S., VULLIET, E. et FRITSCH, C., 2021. Residues of currently
used pesticides in soils and earthworms: A silent threat? Agriculture, Ecosystems & Environment [en
ligne]. janvier 2021. Vol. 305, pp. 107167. DOI 10.1016/j.agee.2020.107167. Disponible a I'adresse :
http://dx.doi.org/10.1016/j.agee.2020.107167
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Ces conclusions posent questions sur la pertinence des tests en laboratoire, et sur leur
capacité a rendre réellement compte des processus d’accumulation notamment. L'étude
conclut en précisant que les pesticides utilisés actuellement sont réputés pour étre moins
bioaccumulables que les pesticides organochlorés qui sont maintenant interdits, mais que
les preuves empiriques manquent pour prouver qu’il n’'y a pas de résidus dans des
organismes vivants.

Ces résultats attestent du potentiel de bioaccumulation de certains pesticides actuellement
utilisés, du moins dans des conditions de terrain, ce qui suggére la nécessité d'une
surveillance de terrain beaucoup plus importante pour compléter I'évaluation en laboratoire
ou par modélisation. Comme les vers de terre sont la proie principale ou occasionnelle de
nombreuses espéces sauvages, le mélange diversifié de pesticides trouvé dans leurs tissus
souléve la question de savoir s'ils pourraient jouer un rdle clé en tant que vecteurs de
pesticides dans les réseaux alimentaires et, ainsi, contribuer a mettre en danger leurs
prédateurs. ®

Il semble donc trés incohérent de ne pas prendre en compte les espéces du sol comme
indicateurs de la nocivité d’'une substance. Ce qui est ingéré par ces espéces se retrouve
forcément dans les niveaux supérieurs du réseau trophique, par la loi naturelle de la chaine
alimentaire et le phénoméne de bioamplification que nous avons détaillé. Lorsqu’une
substance se retrouve dans le sol et ses habitants, c’est I'écosystéme dans son ensemble

qui est touché

Il semble plus que jamais essentiel, au vu du contexte de destruction globale de la
biodiversité, de prendre des mesures urgentes afin de mieux réguler I'utilisation de produits
phytosanitaires non-cibles tels que les SDHI. L’équilibre général dans lequel nous vivons en
interaction avec toutes les espéces est absolument essentiel. Or, la pratique d’une
agriculture irraisonnée basée sur 'anéantissement de la diversité est aujourd’hui une grande
menace. Cela se mesure notamment au niveau des réseaux trophiques, dés le premier
maillon des chaines alimentaires liees dans les écosystémes, ce qui entraine un risque trés
élevé de bioamplification au sein de ces réseaux. Le danger est également ftrés
concretement observable directement dans les sols avec des niveaux de pesticides

alarmants retrouvés dans tous les vers de terre analysés par des chercheurs frangais®?. De

8 ibid

82 FOUCART, Stéphane. Des niveaux alarmants de pesticides mesurés dans les sols et les vers de
terre. Le Monde [en ligne], 2020. [Consulté le 30/10/2020]. Disponible a I'adresse :
https://www.lemonde.fr/planete/article/2020/10/29/des-niveaux-alarmants-de-pesticides-mesures-dans
-les-sols-et-les-vers-de-terre_6057724 3244 .html
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méme, on en trouve des traces chez les oiseaux qui se nourrissent des insectes et des vers
de terre. Selon I'écotoxicologue Céline Pelosi :“il faut considérer le sol et ses habitants
comme un vrai compartiment de I'environnement et non pas comme un support des les
activités humaines, de l'agriculture. Il y a un réseau d'interactions tres fin qui se met en place
et si les vers de terre sont affectés, c’est tout I'écosystéme sol qui sera affecté. Les vers de
terre sont des proies, notamment pour des organismes vertébrés, si les vers de terre
bioaccumulent les pesticides, non seulement cela risque de diminuer les communautés et
donc les fonctions trés utiles qu’ils ont sur le sol, mais cela va aussi avoir un impact sur les
chaines alimentaires™.

Pierre Rustin, I'un des lanceurs d’alerte de 'affaire des SDHI, avertit également du fait que la
biodiversité constitue un équilibre extrémement fragile : en cas de déséquilibres trop
importants entre les espéces, des catastrophes pourraient se produire. En effet, dans le cas
des SDHI, des facteurs primaires pour I'équilibre environnemental, tels que les vers de terre,
nématodes, champignons, bactéries, poissons ou encore grenouilles, sont particulierement
touchés, ce qui impacte des chaines alimentaires entiéres. La contamination de I'eau est
également, selon Rachel Carson, une problématique essentielle. L'eau a en effet une place
centrale dans la chaine de vie, qui consiste en un transfert cyclique de substances d’une vie
a lautre. Si l'eau est contaminée, limpact sur toute la chaine de vie sera donc
incommensurable en raison de I'accumulation du poison d’organisme en organisme. “Quand
on voit a quel point l'interaction entre les especes est complexe, la question se pose a
nouveau de savoir si nous pourrons jamais bien comprendre les corrélations a I'ceuvre dans
notre environnement’®*. Ce cycle de vie auquel nous sommes étroitement liés est gravement
menacé et au-deld de toute considération formelle ou réglementaire, il est absolument

essentiel d’agir pour protéger ce que nous n’avons pas encore détruit.

Il faut cesser de considérer I'étre humain comme supérieur a son environnement et sortir de
notre vision anthropocentrée. Le deuxiéme considérant de notre Charte de I'environnement
dispose que "l'avenir et I'existence méme de I'humanité sont indissociables de son milieu
naturel”. Nous faisons en effet partie d’'un tout, un fragile équilibre dont nous ne pouvons

méme imaginer la complexité et dont nous avons absolument besoin pour vivre.

8 VIDARD, Mathieu. Le club de la Terre au carré : I'Etna, les vers de terre et la science pour les
enfants. France Inter [en ligne], 2021. [Consulté le 05/03/2021]. Disponible a I'adresse :
https://www.franceinter.fr/emissions/la-terre-au-carre/la-terre-au-carre-05-mars-2021

8 WOHLLEBEN, Peter. Le réseau secret de la nature. Les arénes, 2019, 245 pages. ISBN :
9782711200993
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Annexe |

Entretien avec I'écotoxicologue Céline Pelosi

Céline Pelosi est chargée de recherche a 'INRAE, elle est spécialiste de I'’écologie des sols
et géodrilologue.

Propos recueillis par téléphone le 05 mars 2021.

Question : Pouvez- vous nous définir brievement ce qu’est I'écotoxicologie ?

C’est I'étude du devenir et de l'impact des contaminants. On prend en compte dans
I'écotoxicologie, a la différence de la toxicologie, I'environnement du contaminant, le devenir
de ce contaminant car la biotique (Se dit des facteurs liés a l'activité des étres vivants et
agissant sur la distribution des especes animales et végétales d'un biotope donné.) du milieu
va agir sur son devenir, ainsi que les impacts de ce contaminant sur 'environnement, sur les
organismes et aussi sur les compartiments biotiques, c’est-a-dire I'eau, I'air, le sol etc.

Q : L’écotoxicologie prédictive, a quel point elle est prise en compte, a quel point elle
vient accompagner le processus de mise sur le marché ? Si la prise en compte est
minime, est-ce qu'une écotoxicologie plus “rétrospective” peut prendre la reléeve ? A
quel point I'évaluation des dégats peut avoir un impact sur les changements de
réglementations ?

L’écotoxicologie prédictive renvoie a l'utilisation de modéles pour prédire du devenir ou des
impacts et certains de ces modeéles sont utilisés en évaluation du risque, avant la mise sur le
marché des pesticides. Quand elle est utilisée avant la mise sur le marché, pour I'évaluation
des risques, on parle d’écotoxicologie a priori, d'évaluation écotoxicologique a priori. Quand
on est plutdét du codté scientifique, c'est-a-dire pas du coté réglementaire, évaluation du
risque, on réalise des évaluations a posteriori, que ce soit en laboratoire ou au champ. Les
molécules sont mises sur le marché, et on regarde ce que ¢a a comme conséquences.

Q : Les SDHI viennent bloquer I’enzyme SDH, ils sont non-cibles, quelles sont les
perturbations qu’ils induisent au niveau des populations et de maniére encore plus
globale, au niveau des écosystémes ? (Que dire sur les vers de terre, puisque vous
avez eu I’occasion de travailler sur eux, notamment avec le boscalid que vous avez
retrouvez en assez grande quantité ?)

Je ne suis pas spécialiste des pesticides SDHI. On s’est intéressé a I'éconazole qui bloque
la production d’estérole par les champignons. Quand on a affaire a des pesticides
non-cibles, ce qui font sur un organisme vivant, ils peuvent le faire sur un autre, c’est ¢ale
probléme. Les pesticides ont vocation a étre de plus en plus ciblés mais il y en a toujours
qui posent probléme. La c’est le processus respiratoire, ¢a pose autant probléme pour un
ver de terre qu’un champignon.
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Q : Vous avez mené une enquéte sur les résidus au niveau des sols, qu’ils soient
traités ou non, en prenant un espéce de ver de terre comme témoin, parmi les
substances étudiées, le boscalid était présent en assez grande quantité, est-ce que

¢a a un impact particulier sur les espéces étudiées par rapport a d’autres substances
?

On ne peut pas dire. Ce qu’on a fait, dans la publication a laquelle vous faites référence,
c’est un état des lieux de la contamination des milieux cibles et non cibles, donc traités et
non traités et de certains organismes non-cibles, dont les vers de terre. La difficulté quand
on fait de” I'écotoxicologie de terrain”, c’est qu'on a du mal a décorréler les effets des
différents facteurs (des autres pesticides mais aussi du travail du sol etc). Nous, on a
regardé les concentrations dans les sols, comme pour une évaluation du risque : on a pris
les valeurs de référence qui sont utilisées en évaluation du risque, et on les a comparées
aux valeurs de concentration qu’on a retrouvées dans la vraie vie. Et a partir de cela, on a
estimé si ¢a représentait un risque pour la reproduction des vers de terre. On a considéré
les valeurs toxiques pour les vers de terre, et on a regardé si leurs concentrations
dépassaient ces valeurs. On travaille pour TANSES en ce moment et on leur a fourni des
documents a ce sujet.

Pour le boscalid, c’est la substance qu'on a retrouvée un peu partout. Ce sont des
molécules qui sont rémanentes, persistantes, peut-étre plus que ce qu’on pensait au
départ. Dans les risques pour le chronique (dans leur enquéte) il y a 6% des échantillons
dans lequel il y a un risque élevé pour les vers de terre.

Q : Au sujet des résidus, vous avez eu I’occasion de mettre en évidence la présence
de multiples pesticides dans le sol qu’il soit traité ou non, a des doses assez
faramineuses, en prenant des vers de terre comme témoins. En paralléle, les MRL
semblent facilement modifiables, les seuils sont rehaussés, a quel point sont-ils
utiles pour la protection de I’environnement ?

Je ne savais pas que les seuils pouvaient étre modifiés, peut-étre qu’il faudrait se
tourner vers les évaluateurs pour plus d’informations.

— Comment expliquer ce décalage entre les doses fixées et les doses retrouvées
dans le sol ?

'y a des molécules qui s’accumulent, du fait en partie des applications récurrentes.
Accumulation de molécules au point que ¢a peut poser probléme du moins pour les vers de
terre et potentiellement pour d’autres organismes.

On a été tres conservateurs dans notre approche, puisqu’on a considéré les molécules une
par une, alors que dans la vraie vie elles sont utilisées en mélange, plus les effets de stress,
par exemple, liés au climat. Si on épand un pesticide il y a un effet donné, si on le met en
condition de sécheresse, I'effet est amplifié. Parce que I'organisme doit faire face a plusieurs
stress en méme temps. Les stress combinés, les mélanges de pesticides, ne sont pas trop
pris en compte. En plus, en évaluation du risque (ou homologation des pesticides), c’est
'espéce eisenia fetida qui est utilisée pour les vers de terre. C'est les données qu’ils ont
utilisées pour cet article. Mais elle a pu montrer dans une étude précédente que cette
espéce est moins sensible que d’autres qu’on trouve dans les sols.
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Elle est moins sensible et en plus elle est pas présente dans les champs, elle est pas
présente dans les sols minéraux parce que c’est un ver de composte. Elle n’est donc
pas présente dans les zones ou les pesticides sont répandus. Donc on a un petit souci
de représentabilité, de pertinence dans le choix de I'espéce test.

Q : Les tests réglementaires sont réalisés sans prendre en compte un certaine
nombre d’espéces donc, dont des sous-populations qu’on pourrait juger a risque
comme il a été montré dans une étude sur I'effet du boscalid sur les mécanismes
de développement des embryons de poissons-zébres, certaines espéces sont
écartées.

On écarte certaines espéces et certains stades de développement aussi. Ca avait aussi été
mis en évidence pour les abeilles. Et c’est aussi le cas pour les vers de terre. Forcément, un
juvénil, naura pas la méme résistance et résilience qu’un adulte et les tests ne sont réalisés
que sur les adultes. Or, un juvénil qui ne grandit pas, ¢a ne se reproduit pas. Donc oui, dans
les procédures avant la mise sur le marché, il y a de plus en plus de failles qui sont mises en
évidence.

Q : On assiste a une perte globale de la biodiversité, a quel point pensez-vous que
I’action de fongicide ou pesticide non-cible comme les sdhi sont responsables ?
Y-a-t-il des milieux qui sont plus impactés par I'utilisation des fongicides SDHI ?

On ne peut pas dire, il N’y a pas vraiment d’études. On sait que le boscalid a des effets
néfastes, mais au champ, c’est trés compliqué de le dire, c’est la toute la difficulté, de la
mise en évidence des faits, des effets, sur le terrain. Parce qu'on a toujours ce
probléme de décorrelage.

Q : Est-ce que des études dans ce sens seraient réalisables ?

Avant la mise sur le marché des pesticides, ils font des procédures a étages. Des Tier tests/
procédures. lls partent des tests les plus grossiers. lls ont testé I'effet de la molécule sur la
survie de Eisenia Fetida par exemple, si on voit qu’il y a des problémes, on descend sur des
tests de plus en plus sensibles. Pour essayer de montrer qu’il n’y a pas d’effet, c’est bien ¢a
I'objectif. Le dernier niveau pour les vers de terre, c’est tester aux champs. Les firmes
sous-traitent des boites de conseil en environnement, qui font des tests sur le terrain, sur
des parcelles agricoles, alors il faut qu’il y ait une bonne population au départ et c’est un
seul pesticide qui est testé. Normalement ces tests, ces procédures a étages sont faits a
priori puis aprés la mise sur le marché, il n’y a plus ce genre d'études. L'année derniére, on
a publié une étude qui utilise cette méthode, en lien avec '’ANSES, qui voulait savoir quelles
étaient les difficultés pour des scientifiques de mettre en place ce genre de test sur le
terrain. Nous avons notamment pu travailler sur I'époxiconazole et le cuivre.

Peut-étre qu’il existe des tests a priori pour le boscalid qui sont descendus jusqu’aux
effets de terrain ? Pas dit que ¢a existe et que vous y ayez accés surtout.
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Q : Au niveau de I’époxiconazole, plusieurs produits a base de cette substance
ont été retirés.

Oui, ¢a bouge pour I'époxiconazole, il avait déja été interdit en mélange il y a quelques
années, c’est quelque chose de trés toxique, c’est ce qu’on a pu montrer dans l'article, c’est
la principale molécule qui représente des risques pour la reproduction des vers de terre, vu
les concentrations qu’on a trouvées. C’est déja quelque chose que j'avais pu étudier dans le
passé.

Q : Mais cette molécule a trés vite été remplacée

Oui, plus vite remplacée que le glyphosate par exemple. Le glyphosate ne bouge pas trop
parce qu'il n'y a pas tellement d’alternatives.

Q : Au sujet des résistances que développent les champignons et autres organismes
et les problémes que cela va poser (la sélection naturelle finira par imposer des
souches capables de vaincre un ou des molécules). En 2015, 70% du marché mondial
des fongicides est menacé par des risques de résistance (estimations officielles).
Qu’est-ce que vous pouvez nous dire sur cela ?

Sujet qu’elle ne connait pas. Voir INRA Dijon peut-étre.

Lien a faire avec le retrait d’autres substances. Plus facile de retirer une substance dont on
a plus besoin, qui n’est plus efficace.

Q : Au sujet de la surveillance environnementale est-ce que les moyens sont
suffisants ?

Suite a la publication de leur étude, ils ont été approchés par 'ANSES, ils travaillent avec
eux. LANSES veut mettre en place des suivis de la contamination dans les milieux. Ca se
développe. Le sol représente un peu le parent pauvre des compartiments sur les pesticides.
De nombreuses études ont été menées sur I'air et 'eau et ga commence a bouger au niveau
des sols. C’est trés positif mais les initiatives, c’est le balbutiement la.

L'étude qui sort sur les sols et les vers de terre a fait beaucoup de bruit. Des journalistes
nous ont dit “mais y' a jamais personne qui a eu l'idée de faire ce que vous avez fait I”.

Q : Quelles seraient les pistes pour une meilleure évaluation des risques
environnementaux ?

Il faut tester les pesticides dans I'environnement, voir s’il y a un risque pour les chaines
alimentaires, parce qu’il y a des organismes qui vont se nourrir des vers de terre et ¢ca
peut provoquer de la bioamplification dans les réseaux trophiques. Donc il faut évaluer la
contamination des milieux, traités et non-traités, la contamination des organismes... il faut
mesurer ! On ne peut pas retirer du jour au lendemain les pesticides, il faut évaluer les
risques pour les compartiments environnementaux.
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Q : A quel point peut-on prendre en compte les effets cocktails au travers de ces tests
?

La prise en compte est quand méme réalisée, mais elle prend la forme d’une addition des
faits, des effets. Des modéles sont en développement, que je ne connais pas trés bien.
Pour notre évaluation des risques, on a pris en compte (page 7 voir petit paragraphe)
comme on a pu, au travers d’effets additifs, I'addition des effets.

Le probléme, c’est qu’'on manque de données, on est obligé de faire des modélisations ou
on met les effets les uns a co6té des autres, il n'y a pas de données ou il aura été testé des
effets du boscalid appliqué avec de I'lmidaclopride (pesticide néonicotinoide, le plus
utilisé), ce qui se passe dans la vraie vie.

On essaie maintenant de proposer des projets ou des vrais sols vont étre pris, afin de
tester leur innocuité, on prend du sol qui est contaminé naturellement et on va essayer de
trouver le pendant non ou le moins contaminé et essayer de voir s’il y a un effet de la
contamination naturelle.

Q : comment modifier les tests réglementaires pour une meilleure prise en
compte de I’environnement ? Comment améliorer les tests qui sont réalisés en
amont ?

Il faut travailler sur des espéces pertinentes. Suite a notre article ou nous avons remis en
question l'utilisation de I’Eisenia foetida dans la réalisation des test, on a proposé de
modifier la norme internationale pour mettre en annexe une espéce qui est plus
pertinente, que I'on trouve de maniére ubiquiste dans les sols européens, qui est trés
représentative des sols agricoles, qui est 4 ou 5 fois plus sensible que I’Eisenia foetida.
Mais il faut aussi travailler sur différents stades de développement.

Suite a notre article, la Commission a mis en annexe I'espéce qu’on avait proposé. Elle
n'est pas obligatoire pour les tests, c’est toujours I’Eisenia foetida qui I'est. L'espece est
proposée, en expliquant que c’est une espéce plus représentative, plus sensible etc.
J'espére que ¢a va aller vers ¢a, que I'évaluation du risque tende vers une plus grande
sensibilité.

Q : On constate déja une plus grande prise en compte de la science académique
par les juges, est-ce que vous pensez que c’est une bonne voie pour pallier les
lacunes des réglements existants ?

Oui tout a fait, il faut vraiment que la Science et les Politiques se parlent, pour baser des

décisions sur des données. Il faut communiquer avec la société, sinon ce qu’ils font ne
servira a rien. Il faut produire des données qui soient utilisables pour les décideur.es.

Q : Vous vous sentez assez écoutée dans les messages que vous voulez transmettre
?
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Ca intéresse, mais est-ce que ¢a fait vraiment bouger, je ne sais pas. Quand on avait publié
la méta analyse, ¢ca n'a pas fait bouger beaucoup les choses. On a pu proposer cette
normalisation modifiée mais ¢a prend énormément de temps, il y a une grande inertie. On
n'a pas le méme pouvoir. Les firmes phytosanitaires ont de 'argent, elles avancent vite. Les
recherches mises en paralléle par ces firmes vont plus vite. Nous, on a du mal avec I'argent
public. Les échelles de temps ne sont pas les mémes.

Q : Quelles alternatives aux substances fongicides proposeriez-vous ?

Il faudrait se rapprocher de gens qui travaillent en agronomie sur la conception de systémes
de culture différents. Ce ne sont pas forcément des produits de substitution, ¢a peut étre des
pratiques innovantes, alternatives, pour lutter contre certains ravageurs ou certaines
maladies.

Utiliser d’autres especes a cultiver plus résistantes, ou des dates de semi différentes, la
rotation... Ca se réfléchit au niveau du systéme de culture dans son ensemble, qui intégre
les itinéraires techniques, c’est-a-dire la temporalité : ¢ca ne se réfléchit pas sur une
culture, une année, une pratique. Il faut réfléchir aux rotations, a des échelles de temps et
d’espace beaucoup plus longues.

Q : Avez-vous été amenée a étre consultée a ces sujets, pour une agronomie
différente ?

Je fais partie d’'une expertise collective, qui sera demandée par les ministéres a I'INRAE,

sur la question des effets des pesticides, ca s’appelle Pesti-Ecotox sur les effets non
intentionnels des pesticides sur la biodiversité.
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Annexe Il

Entretien avec le toxicologue Bernard Salles

Professeur émérite a I'Université Paul Sabatier Toulouse llI, il a travaillé pour le CNRS, dans
le cadre de I'Institut de pharmacologie et de biologie structurale, ainsi que pour I'INRA ou il a
dirigé le laboratoire TOXALIM. Il a également eu I'occasion de travailler pour TANSES, dans
le cadre du comité scientifique REACH.

Propos recueillis le 15 mars 2021 par appel vidéo.

Question : pouvez-vous nous définir la génotoxicité, la mitotoxicité, I’épigénétique ?

La génotoxicité a trait aux processus toxiques pour le génome. Deux macromolécules sont la
base de l'information génomique : ARN et ADN. L’ADN est le support de l'information des
des cellules alors que I'ARN est le support de l'information de quelques virus. La
génotoxicité s’intéresse en conséquence a I'ADN et aux modifications de sa structure
secondaire. L'ARN peut effectivement étre modifié, par exemple par oxydation, mais des
mécanismes de réparation des Iésions ont été peu étudiés puisque les génomes a ARN de
virus mutent et s’adaptent aux hétes infectés. Des modifications chimiques des ARN
messagers (ARNm) transporteur d’information ou de transferts (ARNt) acteurs du processus
de traduction et production des protéines peuvent advenir mais I'analyse de ces variations
n’est pas étudiée par les génotoxicologues.

Tout changement de séquence de 'ADN entraine une modification de ’TARNm qui est une
copie de I'ADN génomique. La génotoxicité renvoie a toute substance qui provoque
directement ou indirectement une modification chimique des nucléotides (base A, T, Gou C;
sucre, chaine phosphate). La génotoxicologie s’intéresse sauf quelques cas particuliers aux
modifications des bases azotées. La trés grande majorité des modifications chimiques
stables des bases de 'ADN bloquent les processus de réplication, de transcription en ARN
ou de recombinaison. Quelques modifications ne bloquent pas la réplication
(O6-methylguanine, 8-oxo purine) mais seront lues par le complexe de réplication avec une
fréquence d’erreur qui correspond a des mutations. Un cas de modification non covalente,
l'intercalation d’'un agent entre les plateaux de paires de bases de 'ADN, ne bloque pas le
complexe de réplication mais est inducteur de mutations. Afin de maintenir l'intégralité de
linformation génétique, lorsque les bases sont modifiées par réaction covalente, ces
dommages sont réparés par différents processus dont I'objectif est de restaurer I'information
initiale et sont en conséquence considérés comme fidéles. Cependant, ces dommages
peuvent étre a l'origine d’erreur et tout changement de séquence des nucléotides est appelé
mutation par comparaison a la séquence mere.

Le dommage de 'ADN peut également étre indirect par exemple suite a des agents qui vont
induire un stress oxydant. Une oxydation des bases de 'ADN provoque des modifications
qui peuvent étre mal lues lors de la réplication et conduire a des mutations.

Les agents mutagénes peuvent ainsi étre génotoxiques, mais une mutation n’implique pas
toujours une lésion de 'ADN. Un génome muté en conséquence différent dans une cellule
fille par rapport a la cellule mére aprés réplication de 'ADN et division cellulaire peut étre la
cause d’'une mauvaise ségrégation chromosomique aprés exposition a des agents appelés
des aneugénes. La mutagénése est induite par des agents appelés mutagénes qui sont
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geénotoxiques ou non mais elle est aussi spontanée avec un taux trés faible en rapport avec
la permanence de l'information. La mutagenése spontanée est la résultante de lésions dues
au métabolisme cellulaire (méthylation, oxydation), aux modifications d’efficacité des
activités de réparation des Iésions ou de fidélité de la réplication. Cette flexibilité du génome
permet de comprendre I'évolution des espéces qui s’adaptent a leur environnement.

La mitotoxicité correspond a une toxicité d’agents envers les mitochondries, des organites
intra-cellulaires qui assurent différentes fonctions dont la principale consiste en la production
d’énergie sous forme d’ATP. Un agent toxique interagira avec le métabolisme mitochondrial
en particulier les enzymes de la chaine respiratoire comme illustré par les fongicides
bloquant la succinate déshydrogénase (SDH) ou bien a des modifications de I'’ADN
mitochondrial.

Les mécanismes épigénétiques renvoient a un autre concept. Toutes les cellules contiennent
la méme information génétique nucléaire, mais tous les génes ne sont pas exprimés dans
toutes les cellules avec des expressions différentielles selon les tissus. C’est un premier
contréle du flux d’information qui est transporté par les ARNm lesquels sont soumis a des
régulations spécifiques de chaque tissu. A titre d’exemple, une cellule rénale ne produira pas
d’hémoglobine, des contréles sont réalisés au niveau de la transcription. Outre ces
controles, des mécanismes épigénétiques peuvent bloquer de I'expression génique ce qui
renvoie au fait que 2 jumeaux homozygotes ne sont pas complétement identiques. Trois
processus sont impliqués: la méthylation de cytosines, la production de microARN et la
modification des histones. Au niveau de la séquence d’attachement de 'ARN polymérase
responsable de la transcription des génes la séquence est riche en dinucléotides CpG. Les
cytosines méthylés en position 5 et sans impact sur la réplication ont en revanche un impact
sur la transcription en la bloquant. Des petits ARN lorsqu’ils sont produits (miARN)
interferent avec des ARNm et diminuent I'expression génique. Enfin TADN génomique est
enroulé autour de protéines, les histones, ce qui correspond a la chromatine. Des
modifications covalentes de ces histones sur des sites particuliers (méthylation,
phosphorylation...) ont un impact sur I'expression des génes, certaines modifications
blogquant la transcription en ARNm, d’autres l'autorisant. Ces modifications épigénétiques
peuvent étre induites par des agents chimiques exogénes. Par ailleurs, ces modifications
épigénétiques sont parfois impliquées dans des processus de cancérogenése. En particulier
le pattern de méthylation des cytosines au niveau des ilots CpG est couramment étudié pour
des tissus tumoraux

Avec les outils actuels de séquengage massif, les miARN représentent un objet de
recherche trés compétitif.

Q : qu’est-ce qui est pris en compte dans les tests réglementaires ?

Les tests réglementaires correspondent aux lignes directrices OCDE. Cing sections de
lignes directrices rapportent des essais pour qualifier des propriétés physico-chimiques ou
des effets toxiques sur les systémes biologiques, I'environnement et la santé. Concernant la
santé, il est proposé des tests de détection d'un effet cancérogéne, mutagéne ou
reprotoxique (CMR). Le test de cancérogenese est réalisé sur le rat ou la souris.
Généralement, le modéle rat est utilisé avec des animaux exposés par voie orale chaque
jour et pendant deux ans au produit a tester a trois doses et un groupe contréle est inclus. I
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est suivi dans la population de rats (50 rats par condition expérimentale) le développement
de tumeurs. On observe des cancers spontanés qui apparaissent chez les rats agés du
groupe contrdle. La question est de savoir si le produit testé induit plus de tumeurs et/ou a
un age plus précoce que dans le groupe contréle. C’est 'examen anatomopathologique qui
répond a cette question et la malignité des tumeurs est vérifiée d’aprés un examen au
microscope de coupes de tissus tumoraux. Ces expériences sont lourdes avec 2 ans
d’exposition et en moyenne une année d’examen anatomo et histopathologique et le colt est
d’environ 2 millions d’euros. Le test de cancérogenése n’est pas systématiquement réalisé,
seulement lorsqu’une incertitude au niveau de la cancérogénése est signalée par des tests a
court terme in vitro ou ex vivo et/ou une structure chimique d’'alerte. La substance testée
peut avoir un effet sur I'épigénome mais aucun test réglementaire ne vise les modifications
épigénétiques. Ce qui est observé dans ce test de cancérogenése in fine est I'apparition de
cancers en taille et/ou fréquence plus élevés que chez les rats contrbles. Les effets
génotoxiques ou mutagenes sont évalués par des tests in vitro sur bactéries ou cellules. De
plus, ces tests de génotoxicité ou mutagenése peuvent aussi utiliser des tissus d’animaux
exposés sur un temps court au produit a tester. Pour la reproduction, des tests sont conduits
sur une génération de rongeurs et parfois plus. Depuis quelques années la question des
perturbateurs endocriniens a alimenté les discussions sur un effet en santé humaine et
animale avec le développement de tests réglementaires adaptés en intégrant des dosages
d’hormones a réaliser intégrés a I'expérimentation animale ou bien de nouveaux tests
comme celui sur la métamorphose de batraciens.

Q : Cela ne se fait pas automatiquement alors d’exposer le rat au produit ?

L'exposition du rat au produit sur une période de deux pour tester un effet cancérogéne ne
se fait pas automatiquement. Outre le colt de I'expérimentation, 'absence de pertinence
d’apres la structure chimique et les résultats de tests a court terme, des dizaines de milliers
de molécules devraient étre testées dans cette hypothése. Cette approche n’est pas logique
ni réalisable sachant qu’'un essai a 2 ans implique une population d’environ 300 voire 500
rats quand une analyse a 1 an est incluse dans le protocole expérimental. En outre, depuis
quelques années, la regle des 3 R (réduire, raffiner, remplacer) est mise en avant pour une
diminution du nombre de rongeurs en expérimentation et le développement de tests in vitro
ou ex vivo. Au niveau mondial, on constate une stagnation voire une baisse dans I'utilisation
des rongeurs comme modeéle en toxicologie. Cependant des tests court terme, généralement
a 3 mois chez les rongeurs sont classiquement réalisés par les industriels pour établir le
dossier soumis aux agences rapportant les effets toxiques potentiels pour I'espéce humaine.

Au sujet de la mitotoxicité, il est vrai que de tels tests ne sont pas décrits dans les lignes
directrices réglementaires, comme c’est le cas pour d’autres essais. Comme évoqué
précédemment, les tests réalisés par les toxicologues en science réglementaire sont réalisés
chez 'animal (in vivo) et sur des systémes cellulaires ou bactériens (in vitro). Pour ce qui
concerne la cancérogenése, certains fongicides ont été testés chez le rat et si le résultat est
négatif cela n'exclut pas ipso facto 'absence d’effet chez 'homme. Cependant le modéle
rongeur est relativement prédictif des effets d’'une substance chez I'humain. L'exposition de
rongeurs généralement par voie orale permet de mettre en évidence les effets d'une
substance envers certains organes, de déterminer les voies de métabolisation du produit et
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de distribution dans une étude de toxicocinétique qui sera relieée aux effets
(toxicodynamique).

Q : Pour rester sur I’épigénétique, c’est justement des préoccupations qui étaient
avancées par les lanceurs d’alerte.

Au sujet des SDHi, ces fongicides inhibent 'enzyme SDH. Ce complexe enzymatique est
constitué de 4 protéines SDHA, B, C et D ainsi que de co-facteurs. Le site de liaison des
fongicides SDHi est situé au sein d’'une interface entre SDHC et D. Le complexe SDH est
présent au niveau de la membrane interne mitochondriale, organite dont I'activité principale
consiste a produire de I'ATP, le carburant énergétique des cellules. Le complexe SDH
participe également dans un autre mécanisme biochimique, le cycle de Krebs. En
conséquence un blocage de ce complexe induit une perturbation de la phosphorylation
oxydative qui produit de I'ATP, ainsi qu'une altération du cycle de Krebs avec une
accumulation de succinate qui n’est plus oxydé en fumarate. Cette augmentation de
concentration en succinate a pour conséquence des perturbations épigénétiques, qui
pourraient participer a un effet cancérogéne.

Q : comme cela a été le cas par exemple pour des chercheurs de 'INSERM qui avaient
fait justement remonter ce lien avec les paragangliomes ?

Les paragangliomes sont des tumeurs trés rares chez 'homme qui n’ont pas été retrouvées
chez le rat exposé aux SDHi, mais on peut poser la question de la pertinence du modéle
rongeur pour ces tumeurs. Ce que les chercheurs ont publié, c’est une association entre
des mutations décrites dans les génes codant pour la succinate déshydrogénase et les
paragangliomes. Attention cependant au fait qu’'un lien entre mutation et maladie n’est pas
une preuve causale et que le mécanisme physiopathologique doit étre établi pour valider une
causalité.

Q : pouvez- vous nous préciser ce que sont les maladies mitochondriales ?

On recense de nombreuses maladies pour lesquelles la mitochondrie est impliquée.
Puisque la mitochondrie est a l'origine de la production d’énergie, une altération a son bon
fonctionnement entraine des perturbations illustrées par des pathologies des muscles, du
cerveau, des maladies métaboliques comme le diabéte et I'obésité. Vraisemblablement, les
mitochondries sont des bactéries symbiotiques qui ont colonisé les cellules car toutes deux
possédent une double membrane, un chromosome circulaire. Cette usine a produire de
I'énergie, un contréle rigoureux de son métabolisme est nécessaire. Un dysfonctionnement
peut entrainer la production de molécules oxygénées réactives, c’'est-a-dire du stress
oxydant, extrémement néfaste pour la cellule. Des défenses soit de capteurs de radicaux,
soit de détoxification par voie enzymatique permettent de lutter contre un flux anormal de
radicaux oxygénés. En cas de perte de contrdle, il peut en résulter des impacts sur 'ADN,
avec des réaction d’oxydation des bases dont certaines sont source de mutation.
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L’ADN mitochondrial code pour ses protéines mais le génome nucléaire code aussi pour des
protéines qui sont constitutives de cet organite cellulaire et des maladies peuvent aussi étre
la conséquence de mutations des chromosomes des mitochondries ou du noyau.

Q : Pouvez-vous nous en dire plus sur le lien qui a été fait entre ’action des sdhi et les
maladies génétiques comme Parkinson ou Alzheimer ?

Le lien entre I'action des SDHI et des maladies génétiques comme Parkinson ou Alzheimer
n'est pas démontré. Il existe des génes de susceptibilité, certaines familles sont plus
impactées que d’autres. L'étiologie est multiple. Dans le cas de la maladie de Parkinson, les
cellules déficitaires ont été identifiées, on peut traiter la maladie, notamment via la
dopamine.

A ma connaissance, le lien n’a pas été montré entre les effets des SDHi et ces maladies. En
épidémiologie, se sont plutét des insecticides qui ont été identifiés comme ayant un impact
sur la maladie de Parkinson.

Q : un lien avait été fait entre la substance roténone et ces maladies
neurodégénératives.

La roténone intervient en bloquant le complex | de la chaine respiratoire. Elle a été retirée
lorsque I'on s’est rendu compte de ses effets néfastes. Certes, il s’agit de la mitochondrie,
mais le complexe n’étant pas le méme, il ne faut pas tout mélanger.

— Q: On a pu voir que vous étiez expert auprés de I’Anses, pouvez-vous préciser un
peu plus votre réole ?

Je participe au comité scientifique REACH (recenser, évaluer et contrbler les substances
chimiques fabriquées, importées, mises sur le marché européen) qui fait référence a un
enregistrement auprés de I'agence européenne en charge des produits chimiques (ECHA).
La réglementation a été orientée autour de la surveillance des produits chimiques avec des
demandes réglementaires selon le tonnage mis annuellement sur le marché. Tous les effets
toxiques sont recherchés, les plus médiatisés étant les effets CMR (Cancérogeéne,
Mutagéne, Reprotoxique). Les industriels réalisent les tests in vitro et in vivo, généralement
sur le rat. Ce sont aux industriels d’apporter la preuve de I'innocuité de leur substance, cette
maniére de procéder est commune aux pays du monde entier. Une fois les tests réalisés, les
dossiers sont examinés en Europe par TECHA qui sollicite I'expertise des agences des Etats
membres. En France, une dizaine de composés par an sont évalués, parfois des études
complémentaires sont demandées aux industriels. Ceux-ci répondent généralement assez
lentement. Il s’agit d’'un bras de fer avec des industriels qui souvent atteignent leurs objectifs
face aux agences car ils maitrisent les textes de droit européen, les codes, sont clients de
cabinets d’avocats performants et exercent un lobby efficace en Finlande a Helsinki siége de
'ECHA. De plus, en cas de conflit, ils sont susceptibles de faire appel devant la Cour
européenne de justice. Réussir a bloquer des agents chimiques est une opération délicate, il
faut que leur utilisation engendre des risques importants pour la santé des humains et de
'environnement.
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Q : Pour faire le lien avec le sujet de notre mémoire, que pensez- vous de cette forme
de dualité qui est mise en avant, surtout dans la presse, entre une science
académique et une science réglementaire ? Selon vous, est-ce que c’est une
opposition qui existe réellement ?

Je ne suis pas d’accord avec ce genre de dichotomie. Il y a effectivement des différences.
En science réglementaire, les tests utilisés correspondent a des lignes directrices qui sont
rédigées par des chercheurs issus du milieu industriel et académique. Il est vrai que dans le
procédé de définition des lignes directrices des tests peuvent manquer. La plupart du temps,
les consignes de réalisation des tests publiées sous forme de lignes directrices sont
complétes et font consensus. Tandis qu'un chercheur n’est pas soumis a ces lignes
directrices et utilise des techniques variées parfois qu’il met lui-méme au point pour répondre
aux questions qu’il pose. Un second point est que le chercheur travaille sur I'organisme de
son choix tandis qu’en science réglementaire, c’est généralement sur le rat, ainsi les
modeéles expérimentaux in vivo ne sont pas les mémes. Il en est de méme pour les modéles
in vitro.

Lorsqu’un industriel rend une étude, la maniére dont il 'aura réalisée ne sera pas discutée,
s’il a suivi les “bonnes pratiques de laboratoire”. Tandis que pour un chercheur, lorsque
celui-ci publie son travail, cela peut étre discuté, sujet a de la controverse et c’est ainsi que
les choses avancent.

Le paradigme est différent, dans le réglementaire, les choses sont cadrées. Ce qui est
intéressant, c’est que les chercheurs peuvent remettre en cause ces dogmes. Les industriels
vont cependant beaucoup plus vite que les chercheurs qui, lorsqu’ils publient, doivent
pouvoir voir leurs résultats reproduits a I'identique dans un autre laboratoire en utilisant le
méme protocole. Ces deux approches ne sont pas similaires mais ne sont pas opposables.

— Q : C’est un article du Monde qui titrait cela. Est-ce que vous auriez un mot pour
venir remplacer ce terme de “science académique” qu’ils voulaient opposer a science
réglementaire ? Une référence a la prise en compte tardive, voire partielle de I’alerte,
par la science réglementaire qui doit s’adapter a ¢ca derriére.

Du c6té des industriels, lorsqu’'un nombre conséquent d’'alertes tombe, ils se défendent en
indiquant qu’ils ont suivi les lignes directrices de 'OCDE. lIs ont rendu leur dossier, dans
lequel ils indiquent qu’aucune tumeur n’a été identifiée chez le rat par exemple avec les
SDHi, ce qui ne veut pas dire qu’il n’y a pas d’effet cancérogéne chez 'Homme, mais cela
n’est évidemment pas souligné et est applicable a toutes molécule testée. lls maintiennent
leur position tant qu'on ne leur demande pas d’autres expérimentations. Si on leur dit qu'ils
n’ont pas fait d’essais de mitotoxicité, ils répondent que ces essais ne font pas partie des
tests réglementaires et ils ont raison. Au niveau des SDHI, il y a eu une alerte, acceptée par
la cnDAspe parce que Pierre Rustin et son équipe ont publié que les concentrations de
fongicide pour inhiber I'activité SDH étaient trés proches d’aprés une expérimentation sur
des extraits in vitro préparés a partir de différents organismes biologiques. Ce résultat peut
étre discuté. En effet, je ne suis pas d’accord avec la conclusion de I'article de P. Rustin dans
PlosONE, car sur le plan expérimental, les extraits ne sont pas comparables entre les
différents organismes et il N’y a pas de contréle interne de qualité des extraits. En outre,
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d’autres chercheurs ont trouvé qu’avec des extraits mitochondriaux de différentes espéces
des variations importantes étaient observées. Les complexes SDH sont similaires entre
espéces mais au plan structural on observe des différences fines qui pourraient rendre
compte de concentrations inhibitrices des SDHi variables selon les organismes. Il est
possible que la SDH humaine soit plus sensible aux fongicides que les SDH de certaines
autres espeéces.

Le boscalid est utilisé depuis trés longtemps et les études épidémiologiques n’ont pas
rapporté d’effet cancérogéne chez les travailleurs exposés. A propos des nouvelles
molécules SDHi, I'absence d’effet cancérogéne est moins certaine, et c’est aussi un des
arguments utilisés pour la prise en compte de l'alerte. Ces nouvelles molécules ont été
mises sur le marché depuis moins de dix ans, avec un manque de recul en épidémiologie
humaine pour une pathologie tumorale qui n’est observée qu’aprés une exposition a un
cancérogéne pendant de nombreuses années. Il est normal qu’il y ait eu une alerte, cela
signifie que des recherches vont étre réalisées par des chercheurs du milieu académiques
non seulement sur des effets potentiels cancérogénes mais aussi d’autres effets comme la
neurotoxicité.

Q : Pouvez-vous nous expliquer un peu plus en détail les procédures de tests avant
AMM ? Et les différences entre les tests in vivo, in vitro et par qui sont faits les tests ?

On utilise les AMM (autorisations de mise sur le marché) pour les médicaments humains et
animaux mais aussi pour les produits phytopharmaceutiques (pesticides et biocides) qui sont
des mélanges entre un ou parfois plusieurs principes actifs et des co-formulants. Concernant
les produits phytopharmaceutiques seuls certains sont évalués par I'ECHA dans le
programme Reach, en qualifiant le danger et le risque a la suite d’'une exposition a ces
substances.

Les autorisations de mise sur le marché pour les pesticides sont données en France par
'ANSES sur la base de 'analyse d’un autre groupe d’experts dédié a I'analyse toxicologique
de ces mélanges. Par exemple, nous ne sommes pas exposes directement au glyphosate
mais au RoundUp, qui correspond a du glyphosate en mélange avec des co-formulants. Sur
différents tests réglementaires ou non, il est souvent observé une toxicité du mélange
supérieure a celle du glyphosate seul. Les mélanges sont une véritable “boite de Pandore”
car lorsque I'on est en présence de plusieurs molécules, I'effet observé n’est pas toujours
I'effet additif de chacune des molécules. Il peut y avoir des effets qu’on dit “synergiques” ou
I'effet observé est supérieur a la somme des effets des molécules seules.

Concernant les tests, il y a des tests qu'on appelle vitro, des tests qu'on appelle vivo. Les
tests in vitro, en biologie, peuvent s’effectuer sur des bactéries ou des cellules. Le in vivo
renvoie a I'animal, la bactérie n’en fait donc pas partie. Principalement, sur les systémes in
vitro, des questions vont étre posées sur le caractére génotoxique ou mutagéne des
substances. Il est également possible d’utiliser des cellules en provenance d’animaux qui ont
été exposés a lI'agent chimique. Par exemple, si I'on traite un rat avec un composé, on va
ensuite lui prélever du sang et observer s'il y a des modifications des paramétres
biochimiques, hématologiques et de concentrations en certaines hormones. On cherche
aussi a évaluer un effet génotoxique en testant la présence de cassures de 'ADN dans
certains tissus (lymphocytes, foie, intestin...). Ce sont des techniques de cytologie pour les
réarrangements chromosomiques ou de biochimie pour mettre en évidence des cassures de
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'ADN. Ces techniques sont aussi utilisées sur des cellules cultivées in vitro et exposées a
I'agent chimique.

Donc le travail s’effectue soit in vitro sur des cellules soit des lignées cultivées soit issues de
prélevements d’animaux traités et 'on observe les éventuelles modifications. In vivo chez
animal les effets toxiques sur les tissus sont recherchés par analyse en histopathologie.
Chez I'animal, des questions classiques de toxicité vis a vis des organes vont étre posées
dans un premier temps, puis éventuellement d’autres questions comme des effets sur la
reproduction seront traitées dans un second temps.

C’est ce qui s’est produit pour les perturbateurs endocriniens. Dans ce cas, les études sont
approfondies, des dosages hormonaux sont effectués, mais aussi une observation de la
reproduction, avec l'impact sur les portées, et notamment savoir si les nouveaux nés
présentent des pathologies ou non. Ces tests in vivo de reprotoxicité ainsi que le test de
cancérogénese sont longs en raison de l'observation des effets soit sur une une deux
générations chez les rongeurs, soit aprés 2 ans d’exposition a une substance suspectée
cancérogéne.

Q : Y a-t-il un ordre pour faire tous ces tests ou c’est des choses qui sont faites en
paralléle ?

Non, car tous les tests ne sont pas faits, on peut estimer si les molécules chimiques ont un
potentiel génotoxique ou mutagéne afin d’avoir une premiéere idée des tests a effectuer. On
peut se tromper, mais on peut I'estimer. Il faut aussi savoir que toutes ces molécules ne sont
pas forcément actives elles-mémes, elles peuvent étre actives aprés ce qu’on appelle une
“‘métabolisation”, c’est-a-dire que dans un organisme, elles vont étre modifiées. En
particulier, beaucoup de substances peu solubles dans I'eau sont métabolisées pour les
rendre hydrosolubles, c’est-a-dire que I'on peut les évacuer par les urines par exemple.
Donc le métabolisme sert aussi a rendre des molécules éliminables.

Lors de ces mécanismes de métabolisation, quelques fois c’est le métabolite qui est toxique
et non la molécule de départ. Un exemple classique est I'exposition a du benzopyréne, que
'on retrouve dans la fumée de cigarettes. Le foie métabolise le benzopyréne et ainsi
produire une molécule qui est hautement génotoxique, qui va se fixer sur 'ADN: c’est donc
un puissant mutagéne. La mutagénése que I'on va observer vient de la modification de
molécules qui deviennent génotoxiques.

Q : tous ces tests sont réalisés par des industriels ?

Tous les tests sont réalisés par les industriels. lls ajoutent un systéme métabolique pour
pallier 'absence de métabolisme dans les systémes cellulaires ou bactériens in vitro.

Q : N’y a-t-il pas des tests pour vérifier ce qu’ils ont fait aprés, par TANSES ou autre ?

Les tests réalisés ne sont pas vérifiés. Les industriels s’engagent a suivre les bonnes
pratiques de laboratoire et les lignes OCDE. lls ne peuvent pas mentir parce que dans les
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pratiques de laboratoire, tout est notifié. Les agences peuvent demander les dossiers malgré
le fait qu’ils correspondent a des milliers de pages.

Q: Vous pouvez également demander des compléments ?

Oui, des compléments peuvent aussi étre demandés.

Q : Si I'on reprend l'alerte lancée par Pierre Rustin, il y avait des critiques adressées
sur les conditions de réalisation des tests en laboratoire, en disant que I’action des
SDHI était testée sur des cellules entourées de glucose et que ¢a viendrait fausser les
résultats ?

Pierre Rustin a raison sur ce point. Si le glucose est présent a forte concentration il est
difficile d’observer I'effet réel sur l'inhibition de la SDH. Certains industriels réalisent peut-étre
un test de mitotoxicité lorsqu’ils sont a la recherche de nouveaux composés encore plus
actifs sur les champignons. lls peuvent alors observer l'inhibition dans des systémes in vitro.
C’est également réalisable avec la chimie moléculaire, imaginer des molécules qui vont
interférer avec des structures de SDH. Les industriels utilisent ce que I'on appelle du design
moléculaire sur des systémes mitochondriaux de champignons et ne s’intéressent pas aux
systémes mitochondriaux animaux.

Q : Dans le choix des cobayes, des rongeurs, une critique est avancée concernant
I’étude de la cancérogénicité des molécules : il ne serait pas possible d’induire chez le
rongeur des tumeurs telles qu’elles pourraient étre observées chez ’Homme.

Le spectre de tumeurs spontanées chez les rats est différent de celui des humains. Pour les
tumeurs induites par des cancérogénes, les organes touchés peuvent aussi étre différents
entre le rat et ’lhomme. C’est une limite, mais il n’existe pas d’alternative hormis faire des
expériences directement chez 'Homme. Tout modéle est imparfait et le rat n'est pas un
homme miniature, il est imparfait. Sa fréquence respiratoire et son métabolisme sont trés
élevés, et il est différent de ’'Homme sur le plan endocrinien, en particulier la thyroide.

La toxicologie utilise des modéles animaux, méme pour les médicaments, ce qui souleve
des questions. On peut répondre en partie aux questions de toxicité en utilisant et
développant des systémes in vitro. La véritable question est de savoir quand les
toxicologues réglementaires accepteront que I'on travaille sur les mécanismes d’action, et
sur ce qu'on appelle les AOP (Adverse Outcome Pathway), c’est-a-dire un travail sur la
meécanistique.

Dans le cas des SDHI, on pourrait étudier comment un SDHI va petit a petit aboutir a une
pathologie en bloquant la SDH. Cette discussion sur les mécanismes d’action de toxiques a
lieu en milieu académique, particulierement en pharmacologie du médicament. Ces
discussions commencent a s’inviter également chez les toxicologues. Dans certains cas,
comme pour les perturbateurs endocriniens, un travail sur les AOP peut étre réalisé. Ainsi,
certaines molécules qui interagissent avec certaines cibles connues comme importantes
dans le fonctionnement de la thyroide, sont acceptées comme preuves d’'un perturbateur
endocrinien. Cela a donc commencé a évoluer.
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Q: Selon vous, la mise a jour des tests réglementaires se fait-elle assez rapidement ?

Non, la mise a jour des tests est trés longue, cela prend a peu prés une dizaine d’années.
Par exemple, un test appelé le test des “cométes”, qui détecte des cassures simple brin et
double brin de 'ADN a été validé in vitro aprés une dizaine d’années de publications
scientifiques. Récemment un test sur les perturbateurs endocriniens sur les batraciens a été
validé, un autre est en cours, mais cela prend du temps. L'inertie est d’autant plus importante
qu'il faut aussi aboutir a un consensus qui dépend de 'OCDE, et donc des lignes directrices
internationales.

Q : Dans les tests réglementaires, mention est faite de sous-populations a risque, qui
seraient potentiellement plus exposées aux effets des SDHI. Sont-elles prises en
compte ?

Il est question ici de choses différentes. Il faut revenir au départ de la toxicologie, ou il est
alors question d’un danger. Par exemple, dans le cas des SDHI, il est montré qu'ils
interféerent avec l'activité mitochondriale et que des pathologies sont induites par un
déséquilibre mitochondrial. C’est différent d’'un risque. Un risque représente la probabilité
d’étre malade a la suite d'une exposition. Pour parler en termes de risque, il faut étre exposé
a la substance, et a une certaine quantité de substance.

Pour prendre un autre exemple, lorsque I'on n’habite pas en Italie, on a un risque quasi-nul
d’étre victime d’'une éruption du Vésuve. En revanche, en habitant a Naples, mon risque
n'est pas nul. Donc le risque est fonction de la possibilité d’étre exposé ou pas.

Pour les populations a risque, cela n’est pas pris en compte dans le danger puisque le
mécanisme est le méme. La question peut donc étre posée avec la connaissance d’un fond
geénétique qui prédisposerait a I'effet toxique, d’'une période d’exposition sensible, de I'age de
la personne et dans ces cas cette question est prise en compte dans le calcul du risque.
Typiquement, dans le cas des femmes enceintes, mais aussi pour les enfants, et toutes les
classes de population a risque, lorsque I'on calcule un risque, un facteur de correction est
appliqué, qui correspond a ces populations-la. Par exemple pour une personne “normale” de
70 kilos, si I'exposition a un agent chimique doit étre inférieure a 1 microgramme par litre de
boisson par jour, dans le cas des populations sensibles, ce ne sera pas 1 microgramme mais
0,1. Un facteur 10 est ajouté.

Q : Comment sont trouvés ces facteurs de correction ?

Il existe toute une réglementation pour traiter du risque. Nous sommes exposés a de
nombreux composés chimiques toxiques, qui peuvent aussi étre naturels. Dans le cas des
composés chimiques non naturels, le danger est défini au préalable. Ces composés vont par
exemple étre toxiques pour le systeme respiratoire. Une fois que cela est connu, on définit
chez I'animal une dose pour laquelle le composé étudié ne produit aucun symptéome, aucun
effet critique. C’est ce que I'on appelle la “dose sans effet’ en francgais, en anglais c’est la
NOAEL (no observable adverse effect level). C’est la dose pour laquelle il n'y a pas d’effet
adverse observés chez I'animal. Par exemple, chez un rat exposé a un toxique pulmonaire,
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si 'on n’observe aucune toxicité a 1 milligramme par métre cube d’air, on estime qu’il n’y a
pas de toxicité chez le rat. La toxicité est évaluée sur des systémes in vivo.

Ensuite, généralement, le facteur de sécurité pour 'lhomme est fixé généralement en divisant
par 100. Avec ce facteur 100, il est attendu qu’'une exposition a la substance a 10
microgrammes par métre cube d’air n’'induira pas de toxicité chez ’'Homme.

Dans le cas des populations a risque, le seuil ne va pas étre fixé a 10 microgrammes, mais 1
microgramme. Il s’agit donc de réglementation sur la base des risques. Et si le seuil est

dépassé, des mesures de correction sont mises en place.

Q : Pour en revenir aux SDHI et a l'alerte qui a été lancée, ce que demandaient les
experts c’était I'utilisation du principe de précaution et donc la suspension de
Putilisation des SDHI. Selon vous cette demande n’est-elle pas justifiée ?

D’une part, une meilleure compréhension du fonctionnement des SDHI et de leur toxicité
chez 'Homme est importante. D’autre part, un arrét des SDH, les fongicides majoritairement
utilisés en agriculture, entrainerait un développement des champignons sur les cultures ou
pendant le stockage. Parmi ces champignons, beaucoup produisent des toxines appelées
mycotoxines, dont certaines sont dangereuses pour la santé.

Certaines sont trés connues, comme l'aflatoxine qui provoque des cancers du foie. En
Europe, il y a peu de risques avec l'aflatoxine, en revanche en Afrique les risques sont
importants en raison d’'une mauvaise conservation des céréales dans des régions humides
et chaudes qui favorisent le développement du champignon. Il y a de nombreuses autres
toxines qui peuvent étre hématotoxiques, immunotoxiques, néphrotoxiques ou présenter
d’autres types de toxicités. Ainsi, si on laisse se développer les champignons, des denrées
peuvent étre impropres a la consommation. Lorsque I'on propose la suppression des SDHI,
ce sont des éléments qu’il faut prendre en compte c’est le principe en médecine du rapport
bénéfice/risque. Pour le moment, I'arrét total des fongicides représente plus un risque qu’un
bénéfice. Un rapprochement peut étre fait avec la vaccination.

En revanche, un travail sur des cultures alternatives, sur une autre forme d’agriculture est a
I'étude. Il n'est pas possible de “tout arréter” car cela aura un trop fort impact sur certaines
denrées que I'on ne pourra plus consommer, au risque de développer certaines pathologies.
De mon point de vue, il serait plus pertinent de mieux connaitre la toxicité des SDHI chez
'Homme. Peu de choses sont observées chez le rat, il est avéré qu’ils souffrent
d’hépatotoxicité apres exposition a quelques fongicides. Il faudrait mettre au point des tests
validés pour suivre la mitotoxicité, réaliser du comparatif inter-espéces. Parallélement,
d’autres formes de cultures ou l'on réduirait I'utilisation des fongicides voire on I'on
supprimerait leur utilisation, sont a imaginer. Les fongicides n’ont pas toujours existé,
aujourd’hui, il nous faut cultiver autrement.

Q : Surtout qu’il y a certains champignons qui deviennent résistants aux produits
utilisés.

Tous les organismes deviennent résistants dés que l'on utilise un produit chimique, on
sélectionne des souches résistantes. Cette propriété est illustrée aussi avec les
antibiotiques, c’est vrai avec toute molécule toxique a condition que la concentration utilisée
en exposition ne provoque pas la mort de 100% des individus.
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Q : Au niveau des enquétes épidémiologiques, on voit que ’ANSES en réalise déja et
en parle, est-ce qu’elles sont utiles et suffisamment prises en compte selon vous ?

Ces enquétes épidémiologiques sont prises en compte dans le cadre de la cancérologie et
de toute pathologie. La cancérogénicité d’agents chimiques est évaluée par le CIRC (centre
international de recherche sur le cancer) qui les classe dans un des groupes allant du
cancérogéne avéré chez ’'homme a I'absence d’effet cancérogéne. Lorsqu’une substance
est classée dans le groupe 1, c’est-a-dire cancérigéne chez 'Homme, cela signifie des
résultats positifs d’essais réalisés chez I'animal et en épidémiologie chez ’'Homme et que le
meécanisme d’action a été élucidé. Cependant, cela implique que les personnes présentant
des cancers suite a une exposition I'ont été 10 ans, 20 ans avant le diagnostic. En prenant
'exemple du chlordécone, cet insecticide provoque une augmentation du risque de cancer
de la prostate pour la population en Guadeloupe et Martinique qui présente un taux de
cancer de la prostate trés élevé par rapport a la population d’autres pays. Le chlordécone
augmente le risque, il est donc classé potentiellement cancérogéne. L'épidémiologie est
utile, le probléme, c’est qu'il faut attendre des années d’exposition avant de diagnostiquer les
cancers. |l faut s'intéresser aux substances avant qu’elles ne provoquent des cancers ou
d’autres pathologies chez 'Homme. Je pense plutét que I'on a mal travaillé avec les agents
chimiques quand on observe des résultats positifs en épidémiologie chez 'lHomme.

Des associations entre exposition et pathologies peuvent étre établies mais la causalité est
plus difficile a démontrer. Un des cas simple est illustré par I'exposition aux fibres d’amiante,
avec l'apparition du mésothéliome malin, une forme rare de cancer pulmonaire. Cest la
rareté de cette pathologie qui a orienté vers I'amiante associé a des résultats sur le
mécanisme d’action génotoxique des fibres d’amiante. En effet certaines fibres d’amiante
provoquent un stress oxydant observé sur des cellules in vitro mais 'amiante n’avait pas été
retirée du marché. Ce sont les données en épidémiologie qui ont conduit a l'interdiction de
'amiante. Pour des cancers fréquents comme le cancer du sein par exemple, I'association
avec un agent similaire aurait pu ne pas étre observée. L'épidémiologie est utile en santé
humaine et animale, mais concernant les pathologies lourdes comme le cancer, il serait a
mon avis préférable de mieux évaluer les agents chimiques.

Q : Au sujet des SDHI dits de “derniére génération”, comme le bixafen, qui inhibent le
complexe lll de la chaine respiratoire, est-ce que ¢a a été facilement autorisé, est-ce
qu’il y a eu de nouvelles batteries de tests pour compléter ce qui avait été fait avant ?
Et en quoi ¢a peut éventuellement poser des problémes ?

Le bixafen inhibe les complexes Il et lll. Une neurotoxicité a été montrée chez le poisson
zébre, donc on peut s’attendre a des évolutions concernant cette substance. Cela concerne
les autorisations de mise sur le marché des produits contenant du bixafen, et non pas du
composé pur. Lorsque de nouvelles données sont disponibles, un agent chimique peut étre
réévalué pour sa toxicité. Pour TAMM celle-ci est valable pour un temps déterminé et
soumise a réévaluation, qui peut se produire avant la date limite par exemple s’il y a des
publications qui alertent sur leur nocivité.
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Q : Donc la c’est pas ce qu’on est en train de faire, on est pas en train de revoir...?
Non, pas pour linstant. Le bixafen pose question au niveau de sa neurotoxicité donc si
d’autres articles sortent a ce propos, des mesures seront certainement prises pour le
réévaluer.

Q : De nouvelles molécules SDHI seraient en attente de validation pour étre mises sur
le marché, est-ce que vous avez plus d’informations a ce propos ?

Non, car cela passe par le Comité des pesticides. Notre travail se concentre sur les
molécules seules. De nombreux composés inhibiteurs de la SDH sont généreés et testés par
les industriels qui cherchent des nouveaux composés actifs en particulier sur les
champignons résistants aux produits actuellement sur le marché. Une grande question a
discuter est celle des effets d’'une exposition sur des espéces non cibles, comme les vers de
terre. Avec des molécules comme les SDHI qui ciblent un complexe protéique présent chez
toutes les espéces animales, I'impact d’'une exposition des vers de terre peut avoir un effet
sur I'équilibre des espéces et la biodiversité. C’est aussi ce qui était dénoncé par P Rustin
qui a publié des résultats indiquant une toxicité similaire pour les mitochondries de ver de
terre et de champignon. Mais comme indiqué précédemment, ce résultat est discutable.

Q : Leurs études vont-elles étre répliquées quelque part, a ’ANSES par exemple ?

Non, I'Anses a financé les recherches aux essais similaires mais qui portaient plutét sur le
poisson zebrafish, ainsi que sur d’autres modéles. En particulier la neurotoxicité a été mise
en évidence sur le zebrafish, mais n’a pas été observée chez le rat. Il est intéressant de
comprendre le mécanisme pour ensuite remonter a d’autres modéles animaux. Des études
épidémiologiques chez ’homme sont aussi financées par 'Anses.

Q : Donc il faut laisser le temps aux études de se publier.

Voila. Le probléme du financement des recherches se pose. Le lanceur d’alerte permet de
soulever une question reprise par le public, ce qui permet de financer de nouvelles
expérimentations. C’est ce qui a lieu pour les SDHI. Ce ne sont pas les industriels qui
financent la recherche en toxicologie.

Q : Pour finir, selon vous, Comment pourrait-on améliorer la prise en compte des
alertes qui sont lancées, pour que cela aille plus vite peut-étre ?

Il'y a eu la création de la cnDAspe (commission nationale de déontologie et des alertes en
santé publique et environnement) et avant cette institution, les alertes provenaient de
questions posées aux politiques et amplifiées par les médias. La cnDAspe est multipartite, il
y a des parties prenantes, des scientifiques et d’autres acteurs, son fonctionnement est
plutdt rapide. C’est une fagcon de répondre a la question des alertes. Ce qu'’il faut surtout,
c’est protéger les lanceurs d’alerte. P. Rustin ne risque rien mais ce n’est pas le cas pour
certains lanceurs d’'alerte, notamment quand ils sont employés dans des entreprises privées.
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Pour évaluer les alertes d'autres structures comme I'OPECST (office parlementaire
d’évaluation des choix scientifiques et technologiques) prennent en charge des études et
produisent des rapports. Donc il y a différentes fagons de prendre en compte les alertes.
Dans le cas des SDHI, les lanceurs d’alerte ont d’abord pris contact avec 'ANSES qui n’a
pas pris en compte leur alerte. Lobjectif des lanceurs dalerte était d’interdire la
commercialisation des SDHi et puisque la réunion avec la direction de I'Anses n’a pas
abouti, ils ont publié une tribune dans Libération. D’aprés ce que je sais de I'Anses, les
demandeurs d’'alerte demandaient des moyens financiers pour réaliser des essais in vitro
par exemple, ceux publiés plus tard dans PlosONE. Du c6té de I'ANSES, la direction a
ensuite réagi notamment au moment de la diffusion de la tribune avec une auto-saisine et la
création d’'un groupe d’experts. Ce groupe a évalué les risques d’'une exposition, alors que P.
Rustin parlait de danger. Lorsque I'on raisonne en termes de danger on peut se poser la
question, observer en quoi la substance est toxique, mais le travail de '’Anses est d‘évaluer
les risques. Sur la base des divers résultats in vitro, de métabolisme, de toxicité chez
'animal et puisque les études épidémiologiques n’avaient pas identifié d’effets, le groupe
d’experts de I'’Anses a conclu qu'il fallait poursuivre les recherches mais qu’il n’y avait pas de
raison objective d’interdire les SDHi. Donc P Rustin et les experts de ’Anses ne parlent pas
d’un sujet identique.
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