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aproposde

Les SDHI, des fongicides sources de polémique

pres le glyphosate, ce sont d’autres produits phytosani-

taires qui suscitent l'agitation des antipesticides: les
SDHI, nom barbare qui signifie «succinate dehydrogenase
inhibitor » (en francais, inhibiteur de succinate déshydro-
génase).
Tout commence, ou presque, en 2019, lorsque des scienti-
fiques francais soulignent que huit molécules fongicides
SDHI commercialisées en France sont capables de bloquer
I'activité de la SDH (succinate déshydrogénase), certes dans
des proportions variables, aussi bien du ver de terre, que
de l'abeille et de cellules humaines. Ils rappellent que les
SDH de vingt-deux espéces différentes sont trés similaires
et que les conditions des tests réglementaires actuels de
toxicité (systématiquement réalisés en présence de glucose)
masquent un effet trés important des SDHI, notamment sur
des cellules humaines in vitro [1]: ces fongicides induiraient,
en l'absence de glucose, un stress oxydatif dans ces cellules,
menant a leur mort.
Cette publication a suscité nombre de commentaires, dont
ceux de I’Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimenta-
tion, de I'environnement et du travail (Anses) précisant qu’« il
est hasardeux de compatrer les valeurs d’IC 50 obtenues in vitro
(mitochondries extraites de cellules et incubées 10jours en
présence de l'inhibiteur) dans des conditions de laboratoire
avec les concentrations de SDHI qui pourraient résulter des appli-
cations des pesticides sur les cultures. »

Les lanceurs d’alerte

Mi-avril 2018 déja, une tribune de chercheurs du CNRS,
de I'INRA et de l'lnserm, spécialistes réputés des maladies
mitochondriales, dont les auteurs de la publication précé-
demment citée, avait été publiée dans le journal Libération,
appelant a une suspension de l'utilisation de ces fongicides
[2].

En octobre 2018, I'ONG POLLINIS relaie I'alerte des scienti-
fiques en lancant une campagne d'information citoyenne sur
les risques posés par les SDHI et une pétition demandant leur
retrait immédiat en application du principe de précaution [3].
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Le 3juin 2019, la méme ONG et les chercheurs Pierre Rustin
et Paule Bénit adressent une pétition au Parlement européen,
demandant une réévaluation d’'urgence des SDHI et I'applica-
tion du principe de précaution. Le Bureau des pétitions
valide la conformité de cette requéte [4].

Le 25juillet 2019, I'’Anses publie un nouveau communiqué
dans lequel elle affirme qu’« aucun nouvel élément n’est venu
confirmer l'existence d’une alerte sanitaire qui conduirait au
retrait des autorisations de mise sur le marché en vigueur,
conformément aux réglements nationaux et européens relatifs
aux produits phytopharmaceutiques » [5].

Auditionné au Sénat au sujet des SDHI en janvier 2020, le
directeur général de I'Anses réaffirme que «le niveau des
expositions alimentaires totales rapportées aux seuils toxicolo-
giques actuellement établis est faible et que les dépassements de
limites maximales de résidus pour ces substances actives sont
exceptionnels. De plus, ces substances sont rapidement métabo-
lisées et éliminées. Enfin, au regard des sources consultées, il n‘a
pas été identifié de données suggérant une augmentation de
l'incidence des cancers spécifiques associés au déficit en SDH,
chez 'Homme non porteur de mutation (chez les professionnels
exposés par exemple), malgré une commercialisation parfois
ancienne de ces molécules SDHI, ni de données suggérant un
impact pour les organismes de I'environnement » [6].

Les générations de SDHI et les suspicions

Les SDHI sont une famille chimique relativement ancienne
dont le premier représentant date de 1966 avec la carboxine,
utilisée principalement en traitement des semences,
aujourd’hui retirée du marché dans le cadre de la directive
européenne 91/414 en raison de son caractére corvifuge*.
Plusieurs substances de la premiére génération de SDHI
(appelées carboxamides a I'époque) virent le jour par la
suite : benodanil, fenfuram, mépronil, flutolanil, furametpyr
et thifluzamide, mis sur le marché entre 1971 et 1997. Cette
premiére génération de spectre voisin de la carboxine se
limitait aux traitements de basidiomycétes comme le char-
bon, la rouille et les rhizoctones [7].

Le premier SDHI de seconde génération a trés large spectre
est apparu en 2003 : le boscalid de la société BASF, commer-
cialisé sous le nom de Emerald® aux Etats-Unis et Cantus® ou
Pictor® Pro en France. Le boscalid et les produits de cette
seconde génération ont un spectre beaucoup plus large,
agissant contre de nombreux champignons responsables
des maladies des céréales: basidiomycetes, adélomycétes
et ascomycétes.

Depuis 2003, de nombreuses matieres actives de cette
seconde génération ont été mises sur le marché, de sorte que
début 2019, on décomptait onze substances actives de la
classe des SDHI sur le marché européen [8] (voir tableau).
Le marché mondial des SDHI est important pour le secteur
agrochimique; en 2017, il représentait plus de 2 milliards
d’euros, et avec une croissance annuelle de 20 %, il pourrait
atteindre les 6,5 milliards en 2024.
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Les SDHI homologués en France (*souvent en association ; **non limitatif).

1a]*%
SDHI* Famille chimique Nom comfneraal Dénomination IUPAC
/Fabricant
Ascernity® Solatenol® N-[11-(dichloromethylidene)-3-tricyclo[6.2.1.0%7Jundeca-
Benzovindiflupyr Cis crotonaldéhyde Yo 2(7),3,5-trienyl]-3-(difluoromethyl)-1-methylpyrazole-4-
/Syngenta .
carboxamide
. Y, L T )
Bixafen Carboxamide Aviator . N-[2-(3,4-dichlorophenyl)-4-fluorophenyl]-3 .(dlfluoromethyl)
/Bayer (CropScience) 1-methylpyrazole-4-carboxamide
Viverda®, Emerald®, g
Boscalid Carboxamide Bell star® 2-chloro-N-[2-(4 cf;lz:)rgyorz(};?;nﬂlphenyl]pyrldlne 3
/BASF
. . Pestana® . . .
Carboxine Carboxamide /Merck 6-methyl-N-phenyl-2,3-dihydro-1,4-oxathiine-5-carboxamide
Fluooyram Pyridinyl éthyl Luna® N-[2-[3-chloro-5-(trifluoromethyl)pyridin-2-yllethyl]-2-
Py benzamide /Bayer (trifluoromethyl)benzamide
. . Exteris Stressgard® . .
Flutolanil Anilide /Nihon Nohyaku N-(3-propan-2-yloxyphenyl)-2-(trifluoromethyl)benzamide
Fluxapyroxad Pyrazole Xzemplar® 3-(difluoromethyl)-1-methyl-N-[2-(3,4,5-
Py carboxamide /BASF trifluorophenyl)phenyllpyrazole-4-carboxamide
A . Kenja® 3-methyl-N-[2-methyl-1-(2-methyl-4-propan-2-yloxyphenyl)-
St Sl eelilil: /Ishihara Sangyo Kaisha 1-oxopropan-2-yllthiophene-2-carboxamide
Isopyrazam* Pyrazole sunjet Flora® tr‘i?’c-(cillil:[;0 ;01m0?;]]¥1|:1-;;?ae-t2r?7/;-;v -S(jt:ifnrolg)anr-jz-zll-eil-
Py carboxamide /BASF y - o yupy
carboxamide
. . Velista®, Imtrex® (RS)-N-[2-(1,3-dimethylbutyl)-3-thienyl]-1-methyl-3-
I Sl eelilil: /BASF (trifluoromethyl)pyrazole-4-carboxamide
Sedaxane Carboxamide Vibrance Gold N-[2-(2-cycIopropylcyclopropyl)phenyl]-3-(q|f|uoromethyl)-1-
/DuPont methylpyrazole-4-carboxamide

L'enzyme cible, la succinate déshydrogénase (SDH) ou
complexe Il de la chaine respiratoire, également appelée
succinate-coenzyme Q réductase (SQR), est une oxydoréduc-
tase membranaire qui catalyse la réaction succinate + ubiqui-
none 2 fumarate + ubiquinol. Elle est universelle et assure la
respiration des cellules de quasiment toutes les espéces
vivantes, des plantes et animaux jusqu'aux hommes (les
plantes possédent en plus la photosynthése et une chaine
respiratoire avec des déshydrogénases). Les SDHI peuvent
donc agir sur bien d'autres cellules que celles des champi-
gnons. Une respiration défectueuse des cellules provoque
de graves maladies chez 'homme (tumeurs, maladies neuro-
logiques...). Ainsi, un blocage de la SDH est connu pour
entrainer des maladies graves (maladies neurodégénératives
ou tumeurs), avec un spectre trés large de symptomes typi-
ques des maladies mitochondriales.

Pourquoi une telle différence d'appréciation en termes
d’évaluation de la toxicité ? Selon ces lanceurs d'alerte, dans
les conditions actuelles d’évaluation des SDHI, il n’y a aucune
chance de mesurer correctement la toxicité de ces substances
sur des cultures de cellules humaines ou animales, sachant
que toutes ces évaluations sont conduites avec des milieux
de culture cellulaire contenant du glucose. Dans ces milieux,
les cellules ont la possibilité d'utiliser le glucose pour produi-
re leur énergie de facon alternative a la chaine respiratoire.
Dés lors, méme si le fonctionnement des mitochondries est
altéré par les SDHI, les cellules peuvent trés bien continuer
a se développer et a se multiplier. Pour évaluer la toxicité
des SDHI, il faudrait donc employer des milieux de culture
appauvris en glucose, un point sur lequel les autorités régle-
mentaires auraient da étre plus vigilantes, selon eux.

En résumé, s'agirait-il d’'un nouvel épisode du jeu trouble
du marketing de la peur et de I'agribashing, ou d’'une mise en
garde de pratiques opportunistes et ne maitrisant pas des
risques a court, moyen ou méme long terme ? La question est
Iégitime mais ne doit pas occulter la réalité des dégats liés au
développement des moisissures, dégats économiques mais
aussi sanitaires. De fait, ces molécules sont toxiques et doivent
étre manipulées avec précaution. La toxicité chronique, aux
doses auxquelles un agriculteur est exposé dans des condi-
tions normales d'utilisation, et aux doses auxquelles la
population générale est exposée, doit évidemment étre
surveillée de pres. Faut-il pour autant les interdire en appli-
quant le principe de précaution, ou plus raisonnablement
surveiller de pres les conditions de leur mise sur le marché
et leur utilisation ? Comme toujours, la condition premiére
d’'une utilisation fiable est basée sur I'éducation, le respect
des regles édictées et la prise de conscience de chacun vis-a-
vis de tous. L'actuelle pandémie de coronavirus et la pratique
responsable de la majorité de nos concitoyens plaident en
faveur de cette confiance. Quant a agiter I'idée qu'il existerait
un formidable complot impliquant le ministere de I'Agricul-
ture, la Fédération nationale des syndicats d’exploitants
agricoles (FNSEA), mais aussi des institutions de recherche
comme I'INRAE et I'Anses, elle est totalement infondée.

Vers une nouvelle réglementation ?

Le 16 janvier 2019, le Parlement européen a adopté a une forte
majorité le rapport de la Commission parlementaire spéciale
sur les pesticides, dite « Commission PEST », créée un an plus
tot [9]. Plus des trois quarts des eurodéputés ont voté le
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rapport, qui demande a I'Union européenne de multiples
améliorations du systéme d’évaluation et d’homologation
des pesticides. Ce document demande notamment de
donner des moyens supplémentaires aux agences européen-
nes, et tout particulierement une nécessaire amélioration de
la transparence.

* Corvifuge : produit phytosanitaire employé comme répulsif pour les corbeaux et les
corneilles.
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