Néonicotinoides et santé humaine

(Dr Michel NICOLLE Mai 2015)

Premiére remarque concernant la documentation sur le sujet

Alors que les pesticides Organo Chlorés, Organo Phosphorés voire les pyréthrinoides sont
trés documentés en matiere de santé humaine (plusieurs centaines de publications), les
néonicotinoides pourtant présents sur le marché depuis maintenant 20 ans le sont beaucoup
moins; constat identique si on le compare aux innombrables publications des chercheurs
entomologistes sur l'exposition des insectes pollinisateurs .

Cela repose sur l'opinion couramment admise que s'ils sont trés toxiques pour les
insectes, pour la biodiversité et du fait de leur contamination et persistance dans
I'environnement , ils seraient assez peu menacgants pour l'espéce humaine puisque les
récepteurs qu'ils bloquent sont présents en plus grand nombre chez les insectes que chez les
organismes a sang chaud donc chez I'homme.

Aussi, au jour d'aujourd'hui, en matiere de santé, les idées les plus répandues et sur
lesquelles il semblerait y avoir consensus sont les suivantes :

- une toxicité neurologique (touchant principalement le cervelet) de l'acetamipride et de
I'imidaclopride chez les mammiféres, toxicité liée a l'inhibition des récepteurs nicotiniques du
neurotransmetteur qu'est l'acetylcholine, donnant donc des effets de méme nature que ceux du tabac;
ont aussi été décrites des anomalies morphologiques du développement cérébral et des troubles du
comportement tout ceci chez I'animal ; cela a conduit I'EFSA en 2013 a émettre un avis , dans lequel
elle souligne les limites de I'é¢tude, demande une méthodologie plus robuste mais reconnait le
danger neurodéveloppemental des deux néonicotinoides et propose une nouvelle DJA pour
l'acetamipride de 0,025mg/kg de pc/j

- une perturbation endocrinienne chez les mammiféres et 1'oiseau touchant principalement la
thyroide en particulier pour 1'imidaclopride; 1'Agence canadienne ARLA considére trois
néonicotinoides la clothiadinine , I'acétamipride, le thiametoxam comme des perturbateurs
endocriniens ,

- une génotoxicité et cytotoxicité cette fois -ci humaines des thiaclopride, clothiadinine,
imidaclopride de maniére dose dépendante ouvrant la voie a la cancérogenése et a la mutagenese
(Caldron Segura 2012)

Ainsi I'EPA américaine souligne t'elle la carcinogénicité du thiaclopride dans son avis
du 26 septembre 2003 , substance qui depuis est classée en juillet 2013 comme cancérigene C2 par
la DG SANCO de la Commission Européenne, 1'Anses donnant le méme avis en 2013 cette
substance étant susceptible de provoquer le cancer mais avec un risque acceptable en respectant les
conditions d'emploi.

Que ce soit la neurotoxicité, ’atteinte endocrinienne ou la génotoxicité elles sont
décrites comme faibles, ceci débouchant principalement sur des mesures de gestion du risque
pour les opérateurs(cf position de 1' Anses).

Ce faible nombre de publications, rejoindrait-il le point de vue de D GEE (directeur de



l'agence européenne de l'environnement) sur la nature des publications et leur évolution-répartition
en fonction des sujets : beaucoup plus nombreuses quand il y a des sujets de certitude de danger
avec une croissance en parallele de leur nombre plus le degré de certitude augmente c'est a dire
trés nombreuses pour les insectes mais peu fréquentes pour 'homme chez qui il n'y a pas certitude
de danger ;

De maniére générale, il faut un temps assez long pour que le danger soit repéré et quand son degré
de certitude augmente, alors, le nombre de publications explose ; en la matiere, les exemples des
organo-chlorés, du BPA et de la toxicité des néonicotinoides sur les abeilles sont parlants ;

Cela voudrait--il dire que ce sujet ne présente aucun intérét, voire que les NN ne
présentent aucun risque et que c'est pure perte de temps ou de carriére que de s'y arréter ?

le dernier avis (opinion scientifique ) de I'EFSA de février 2014 sur la neurotoxicité de
I'imidaclopride et de l'acetamipride me servira de point de repére par rapport a
1 'avancement de la science ces 18 derniers mois .

Dans cet avis il y a 109 références bibliographiques dont seulement 15 sur des modéles
mammiferes (12 animaux et 3 humains): c'est a dire 3 % des publications concernent I'homme et
elles décrivent SEULEMENT des accidents d'intoxication aigué (ce qui présente certes un
intérét pour connaitre les organes cibles mais trés peu pour connaitre les risques liés a
I'exposition chronique a de faibles doses sujet qui nous intéresse au premier chef, nous les
praticiens ).

Cela rejoint 1'opinion émise par une des auteurs de l'expertise de I'Inserm, le Pr Van Maele, le 8 avril
dernier a I'assemblée nationale :« en matiére de NN les seules données actuellement disponibles
chez I'homme concernent des intoxications aigués, cad des empoisonnements » .

Si l'on s'arréte aux bibliographies accompagnant ces articles ou avis antérieurs , I'évolution
récente des publications semble nous conduire vers une plus grande fréquence des études sur
I'homme, que ce soit in vitro ou in vivo et sur des thémes beaucoup plus subtiles que les
intoxications aigu€s quasi seul sujet exploré chez I'homme jusque 1a;

Un an plus tard en avril 2015, on recense 10 publications nouvelles sur santé et
néonicotinoides dont 3 qui concernent 'homme 2 sur les effets cocktail substance active et
adjuvants, 1 sur le biomonitoring, 1 sur les effets cyto toxiques, mais aussi 1 sur alimentation et 2
chez les animaux sur des sujets liés a la perturbation endocrinienne et la cytotoxicité
- effets cocktail substance active et adjuvants (Mesnage 2013, publication complétée par celle de
par Bhaskar 2014 sur les effets cocktails de substances actives cette fois chez la souris, Sekeroglu
2014)),

- biomonitoring (Ueyama 2015),

- effets cyto toxiques ( Kocaman 2014)

et une sur alimentation et néonicotinoides (Chen 2014)

et chez les animaux, 2 sur des sujets abordés touchant a la perturbation endocrinienne

- Sekeroglu 2014 thiacloprid et thyroide
- Pandey 2015 imidacloprid et thyroide

A premiére vue on constate l'intérét pour des sujets de recherche jusque la peu
étudiés, : effet cocktail , alimentation, biomonitoring, perturbation endocrinienne,

‘ je résumerais les conclusions de ces 8 publications :

1) Biomonitoring permettant I'évaluation de 1'exposition



Si des méthodes ont déja été proposées pour évaluer le niveau de contamination de l'eau,
des aliments, des sols , il en existe extrémement peu pour l'exposition humaine (une seule
publication en 2001)

Les auteurs japonais(Ueyama janvier 2015) ont développé une méthode sensible et fiable
pour doser [’élimination dans les urines des néonicotinoides et envisagent d'appliquer cette
technique comme biomonitoring a ['ensemble de la population et non plus seulement aux
opérateurs. Dans les échantillons, les auteurs ont retrouvé des traces de néonicotinoides au dessus
de la limite de détection chez 90 % des sujets en ce qui concerne l'imidaclopride, le thiamethoxam,
la clothianidine , et chez plus de 50 % des sujets pour l'acetamipride ; il s'agit bien de limites de
detection , par définition TRES inférieures aux DJA ; la difficulté était d'éliminer les apports de
métabolites par voie alimentaire et d'offrir une méthode applicable a l'évaluation de l'exposition
des sujets que ce soit a titre professionnel ou environnemental ( c'est a dire a des niveaux
d'exposition de type environnemental, éventuellement faible)

La deuxieme(Taira 2014) vise toujours l'lhomme et l'excrétion des métabolites ; elle concerne
[’élimination urinaire de 3 NN( ACE, IMI, CLO) et de leurs 13 métabolites en ne_retenant qu'un
seul métabolite significatif par substance active comme _biomarqueur, pour rendre la méthode de
dépistage plus rapide et plus simple.Les biomarqueurs urinaires seraient pour

['"Acetamiprid le N desmethyl-acetamiprid

pour la Clothiadinine N desmethyl-clothiadinine

pour l'Imidaclopride le 5OH imidaclopride

La derniére ( Chichiro Sugiyamaa 2015) expose une méthode de mesure de l'expression de la
protéine Glu R2 (la GluR2 étant une sous unité des récepteurs AMPA) comme marqueur de
vulnérabilité neuronale ; Ainsi le NN Nitenpyram entrainerait-il une baisse de l'expression de la
GIluR2 ce qui entrainerait une augmentation significative de la susceptibilité neuronale au
glutamate

2) Effets cytotoxiques

Kocaman (juin 2014) a évalué l'effet cytotoxique du thiacloprid sur des lymphocytes
humains in vitro en analysant les aberrations chromosomiques, les échanges de segments entre les
chromatides sceur d'un chromosome, la baisse des multiplications cellulaires, des divisions du
noyau ,et l'apparition de micro-noyaux générés sous l'effet d'un toxique lors de la division
cellulaire ;tous ces effets cytotoxiques sont présents quelque soit la concentration du thiacloprid
(de 75 a 300ug/).

Cela renforce la classification du thiacloprid en C2
Une étude de Sauer en 2014 , sur un modéle animal, a mis en évidence l'inhibition par
l'imidaclopride d'une enzgyme hépatique (la delta amino-levulinate-deshydratase) conduisant a
Paccumulation intracorporelle de la delta ALA, qui est un neuro-toxique ce qui pourrait
expliquer les effets neurologiques qui ont été décrits en premier.( la méme inhibition
enzymatique se retrouve dans le saturnisme)

3) effets perturbateurs endocriniens

Les 2 publications concernent des modéles animaux in vivo.

- l'exposition d'une espéce d'oiseau (le bengali rouge) dans son premier dge a l'imidaclopride
provoque une baisse conjointe de l'hormone thyroidienne T4 et de la TSH hypophysaire, sans
doute par altération du mécanisme de feed back. Les oiseaux sont comme les mammiferes des
espéces a sang chaud ; cela renforce plusieurs études désignant la thyroide comme cible de



l'imidaclopride.
- dans la deuxieme publication, l'exposition du rat au thiacloprid 22,5mg/kg provoque une chute
du taux circulant des hormones thyroidiennes T3 et T4.

( Kim en 2013 avait de son coté, dans une étude antérieure en 2013, mis en évidence l'action de
l'imidaclopride qui induit une insulino résistance par réduction de la phosphorylation d'une
protéine kinase B dans le foie, les adipocytes et le muscle dans des cellules humaines et murines)

Donc 2 molécules différentes et un effet voisin qui interroge...

constat d'autant plus intéressant qu'une 3éme étude celle de Bhaskar en 2014 montre que la
fixation du groupement imidazole de l'imidaclopride s'effectue sur les récepteurs de l'hormone
thyroidienne ; ainsi, la thyroide semblerait bien étre une cible des néonicotinoides. Et l'effet
endocrinien est direct.

4) Effets cocktails : trois études

L'étude (Sekeroglu 2013) qui met en évidence l'action perturbatrice endocrinienne du
thiacloprid sur la thyroide montre selon ses auteurs que les effets de l'association thiaclopride et
deltamethrine (qui est un pyréthrinoide) est de nature synergique sur la thyroide, ce qui
témoigne d'un effet cocktail entre ces 2 substances actives.

L'autre étude — seule francaise parmi toute les études citées Mesnage 2013- concerne
plusieurs pesticides dont deux néonicotinoides (l'imidaclopride et l'acétamipride) ; elle montre
que la toxicité cellulaire sur des cellules humaines, ce qui est important, des formulations
commerciales associant la substance active avec ses adjuvants, est 10, 100, 1000 fois plus grande
que celle de la substance active seule.

Mesnage précise dans son étude qu'un des adjuvants de la préparartion commerciale de
l'imidaclopride est le N methyl 2 pyrrolidone et que cet adjuvant est toxique pour le
développement, le squelette et entraine une baisse du poids de naissance (Saillenfait 2002)

Une étude sur la souris (Bhaskar en 2014) montre l'effet synergique de l'imidaclopride et

du mancozebe (qui est un carbamate) sur la thyroide.

5) Alimentation

Une étude américaine et néozélandaise montre que la totalité des fruits et légumes et
90 % des échantillons de miel sont contaminés par les néonicotinoides ; vu cette présence
généralisée , et vu les effets potentiels sur la santé des mammiferes, les auteurs plaident pour
une meilleure évaluation de l'exposition humaine aux néonicotinoides via les apports
alimentaires

Ceci nous conduit a affirmer qu'on ne peut dissocier de maniére générale I’impact sur
’environnement tel que décrit par les entomologistes d' un effet sur l'homme du fait de la
pollution des milieux, de la chute de la biodiversité et en particulier des insectes et
l'imprégnation de la nourriture en est l'exemple le plus concret, qui conduit a la contamination
humaine comme documenté par les études de biomonitoring

6) Neo-CPS: Neo-Conventional Produce Syndrome: syndrome lié a des produits
nouvellement autorisés ;

l'article-revue de 1aira de 2014 est extrémement intéressant pour plusieurs raisons

- le Japon est un grand utilisateur de NN

- les épandages se font de maniéere aérienne

- les recherches-publications japonaises sont beaucoup plus nombreuses que dans le reste du
monde

- les LMR pour les NN sont beaucoup plus élevées que dans le reste du monde en particulier



pour le thé dont les japonais sont de grands consommateurs

L'auteur a réuni deux séries de personnes exposées (n=150) soit aprés plusieurs
épandages aériens, soit aprés consommation abusive de légumes et fruits contaminés (n=102) ;
c'est une premiere étude épidémiologique avec ses limites, certes, mais quand méme premiere
étude sur la santé humaine.

L'auteur énumeére les symptomes neurologiques, cardio-vasculaires, généraux,
musculaires, ophtalmiques et montre aussi que ces symptomes disparaissent rapidement aprés
éloignement ou arrét de la source d'exposition. Il propose un biomarqueur urinaire l'acide 6
chloro-nicotinique et précise que les taux maximum urinaires se situent entre le 2 et 20éme
jours.

Il ne semble pas que cette étude soit publiée dans une revue a comité de lecture, les
aspects statistiques, les cas témoins et la possible interférence avec d'autres sources d'exposition
rendent cette étude faible, toutefois la liste des symptomes, leur mise en corrélation avec des taux
urinaires, le centrage sur la possible toxicité du sous groupe des 4  chloropyridinyl
néonicotinoides (avec la présence d'un ion CI qui les rapproche un peu des organo-chlorés) sur
les 7 néonicotinoides , la définition d'un biomarqueur sont des points forts qui ne peuvent étre
balayés d'un revers de la main.

Nous souhaitons

- que des études de biomonitoring puissent étre conduites comme décrit ci dessus, ainsi que des
études épidémiologiques en y incluant des biomarqueurs spécifiques d'exposition, voire d'effet
(nn et thyroide par ex)

— que les évaluations avant mise sur le marché concernent les cocktails mais aussi les
préparations donc les effets synergiques des adjuvants

— que I'évaluation du thiacloprid, classé C2, dont les effets potentiellement endocriniens
commencent a étre décrits soit reprise; il en est de méme pour l'imidaclopride qui est mis en
accusation par diverses études récentes

- que le caractére limité des données en santé humaine ne serve pas de prétexte 2 une moindre
considération des données environnementales

- que soit pris en compte les impacts de la pollution des écosystemes dans leur ensemble sur la
santé humaine

Voir ci dessous, une bibliographie de 43 références sur « néonicotinoides et effets
sur la santé », dont 15 références ayant trait a des modeles humains
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