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INERIS : VALEUR GUIDE ENVIRONNEMENTALE

IMAZALIL — N° CAS : 35554-44-0

VALEUR GUIDE ENVIRONNEMENTALE

EAU DOUCE
Moyenne Annuelle dans 'eau : VGE gau-pouce = 0,016 pg/L
fondée sur la proposition de norme de qualité pour la
protection de la santé humaine vis-a-vis de la
consommation de produits de la péche
Concentration Maximale Acceptable dans I'eau: MACeaupouce = 2,5 Hgl
EAU MARINE
Moyenne Annuelle dans 'eau : VGEgay-MARINE = 0,016 pg/L
fondée sur la proposition de norme de qualité pour la
protection de la santé humaine vis-a-vis de la
consommation de produits de la péche
Concentration Maximale Acceptable dans I'eau: MAC  EaU-MARINE = 0,5 ug/L

VALEURS GUIDES POUR LE SEDIMENT

Avec un Koc moyen de 4753 L/kg et un log Kow supérieur a 3, la mise en ceuvre d'un seuil pour le
sédiment peut étre recommandée selon le guide technique européen pour la détermination des
normes de qualité environnementale (E.C., 2011a).

Le seuil proposé n’est fondé que sur la méthode du coefficient de partage a I'équilibre : il est calculé
a partir de la norme de qualité dans I'eau et du Koc. L'incertitude de cette méthode devrait étre prise
en compte lors la mise en application du seuil sédiment

Proposition de valeur guide de qualité pour les 105 MO/KJ sed poids humide
sédiments (eau douce
( ) 275 MO/KY sed poids sec
Proposition de valeur guide de qualité pour les 10 MO/KQ sed poids humide
sédiments (eau marine)
27 MO/KJ sed poids sec
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IMAZALIL — n°® CAS : 35554-44-0

L'imazalil est un fongicide de la famille des imidazoles, utilisé comme fongicide sur les fruits en post-
récolte, dans le traitement des semences contre divers champignons ou encore comme biocide en
tant que désinfectant ou produit de protection.

D’un point de vue de son usage comme pesticide, il a été évalué pour les risques potentiels qu'il peut
causer a la santé humaine et I'environnement dans le cadre de la Directive 91/414/CEE et son
autorisation a été renouvelée jusqu’en 2021. L'Imazalil est autorisé en France pour son usage post-
récolte sur les bananes et dans le traitement des semences (pommes de terre). Il est commercialisé
sous 6 formulations différentes, du nom de : Diabolo, Fungaflor 75 C, Imazatop 100, Lilazami 100 SL,
Neozil 75 SP et Timazile.

D’un point de vue de son usage comme biocide, il est notifié dans le cadre de la Directive 98/8/CE
pour une évaluation pour 6 types de produits dont 5 ont déja été évalués et sont non autorisés, a
savoir ; Désinfectants utilisés dans le domaine privé et dans le domaine de la santé publique et autres
produits biocides (TP2) ; Désinfectants pour les surfaces en contact avec les denrées alimentaires et
les aliments pour animaux (TP4) ; Produits de protection du bois (TP8) ; Produits de protection des
fluides utilisés dans la transformation des métaux (TP13) et Produits de protection pour les denrées
alimentaires ou les aliments pour animaux (TP20). Un usage de cette substance active reste a
évaluer, dans les produits biocides destinés a I'hygiéne vétérinaire (TP3). Aucun rapport européen
d’évaluation des risques n'est a ce jour publiguement disponible pour cette substance active en tant
gue biocide.

D’un point de vue de son mode d’'action chez les organismes aquatiques, I'imazalil est un fongicide
imidazole. Le groupement azolé' est le groupement fonctionnel responsable du mode d’action
fongicide de nombreuses imidazoles et triazoles. Il agit en inhibant une enzyme spécifique de la
biosynthése des stérols (Siegel et Ragsdale, 1978), via la liaison du fongicide sur le fer de 'heme de
'enzyme correspondante, la stérol 14-déméthylase, ERG11 ou cytochrome CYP51 (Zarn et al., 2003)
chez les champignons. Or, le géne codant pour le CYP51 présente des orthologues? catalytiques dans
les plantes, les procaryotes et les espéces supérieures comme les mammiferes (EFSA, 2009a). Il est
donc attendu que ces derniers taxons soient également susceptibles d'étre affectés par les fongicides
azolés pour la synthése de leurs stérols et certains effets observés chez eux suite a une exposition
aux fongicides azolés pourraient étre attribués a ce mode d’action toxique commun.

! Les fongicides azolés regroupent des structures hétérocycliques insaturés & 5 atomes, partagés entre azote et carbone, avec
les azoles (1 atome d’azote pour 4 atomes de carbone), les pyrazoles et imidazoles (2 atomes d'azote pour 3 atomes de
carbone), les triazoles (3 atomes d'azote pour 2 atomes de carbone) et les tétrazoles (4 atomes d'azote pour 1 atome de
carbone).

2 Génes orthologues : génes de séquences identiques mais présents dans des espéces différentes
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IMAZALIL — n°® CAS : 35554-44-0

IDENTIFICATION DE LA SUBSTANCE

Substance chimique Imazalil
Autres (RS)-1-(B-allyloxy-2,4-dichlorophenethyl)imidazole
dénominations/synonymes allyl (RS)-1-(2,4-dichlorophenyl)-2-imidazol-1-ylethyl ether
(RS)-1-[2-(2,4-dichlorophenyl)-2-(2-propenyloxy)ethyl]-1H-imidazole
Numéro CAS 35554-44-0 (anciennement 73790-28-0)
Formule moléculaire C14H14CILN,O
Code SMILES clcc(Cl)ec(Cl)e1C(OCC=C)Cn2cncc2
Structure moléculaire S8
N?\ 10)
Qn
a a

EVALUATIONS EXISTANTES ET INFORMATIONS REGLEMENTAIR ES

Evalué dans le cadre de la Dir. 91/414/CEE :

> Rapport d'évaluation proposé par les Etats membres
rapporteur (Pays-Bas) et co-rapporteur (Espagne) (EFSA,
2010 ; EFSA, 2009b)

Evaluations existantes Evalué dans le cadre de la classification harmonisée (ECHA,
2013a)

Evalué dans le cadre de la Dir. 98/8/CE :
> Pas de rapport européen d'évaluation des risques
publiguement disponible

Annexe VI Réglement (CE) No 1272/2008 (C.E., 2008)

Acute Tox. 4 * H332
Phrases  de risque et Acute Tox. 4 * H302
classification Eye Dam. 1 H318
Aquatic Acute 1 H400
Aquatic Chronic 1 H410

L'imazalil n'est pas cité dans la stratégie communautaire
concernant les perturbateurs endocriniens (E.C., 2004) ni dans le
Effets endocriniens rapport d’étude de la DG ENV sur la mise a jour de la liste
prioritaire des perturbateurs endocriniens a faible tonnage
(Petersen et al., 2007).

La substance n’est pas citée dans les listes PBTAPVB® (C.E.,

Critéres PBT / POP 4
2006) ou POP™ (PNUE, 2001).

% Les PBT sont des substances persistantes, bioaccumulables et toxiques et les vPvB sont des substances trés persistantes et
trés bioaccumulables. Les critéres utilisés pour la classification des PBT sont ceux fixés par I'Annexe XlII du reglement
n° 1907/2006 (REACH).
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Normes de qualité existantes

Union Européenne (C.E., 1998) : 0,1 pg/L (pesticide) pour I'eau
destinée a la production d'eau potable.

AGRITOX: 14,8 ug/L pour la protection des organismes
aquatiques.

Mesure de restriction

Dans le cadre d'un usage agricole, seules les utilisations en tant
gue fongicide peuvent étre autorisées.

Les conditions d’autorisation prévoient, s'il y a lieu, des mesures
visant a atténuer les risques.

Les Etats Membres sont notamment tenus d’accorder une
attention particuliere aux risques pour les organismes aquatiques
(E.C., 2011b).

Substance(s) associée(s)

Les conclusions du rapport de 'EFSA (EFSA, 2010) rapportent
principalement les informations suivantes :

- Tous les produits de dégradation de l'imazalil n'ont pas été
identifiés, notamment certains produits de dégradation
« majeurs » formés lors de la photolyse, mais du fait de la forte
affinitt de la substance pour les sédiments en milieu
aquatique, la photolyse n’est pas un processus de dégradation
pertinent a approfondir.

- Métabolite formé par les plantes et se retrouvant dans les eaux
de surface, I'eau potable et les sols : Méthyl isothiocyanate
(métabolite R014821).

PROPRIETES PHYSICO-CHIMIQUES

Valeurs Source
Poids moléculaire [g/mol] 297,18 EFSA, 2010
Hydrosolubilité [mg/L] 184 4 pH 7,6 & 20°C EFSA, 2010
Pression de vapeur [Pa] 1,58 10 & 25°C EFSA, 2010
Constante de Henry [Pa.m 3/moI] 1,08 10" EFSA, 2010
Log du coefficient de partage 41 (caleulé) : USEPA -
Octanol-eau (log Kow) 3,82 (expérimental) Tomdjg_(éggf)é (():Ilt(le par
ocrzzfggigfeal??Kocg?[tlakg? carbone 4753 (moy. arithmétique, sols) EFSA, 2010
Constante de dissociation (pKa) 6,49 EFSA, 2010

4 Les Polluants Organiques Persistants (POP) sont des substances persistantes (aux dégradations biotiques et abiotiques),
fortement liposolubles (et donc fortement bioaccumulables), et volatiles (et peuvent donc étre transportées sur de longues
distances et étre retrouvée de fagon ubiquitaire dans I'environnement). Les critéres utilisés pour la classification POP sont ceux
fixés par 'Annexe 5 de la Convention de Stockholm placée sous I'égide du PNUE (Programme des Nations Unies pour

'Environnement).
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IMAZALIL — n°® CAS : 35554-44-0

COMPORTEMENT DANS L’ENVIRONNEMENT

PERSISTANCE

Source

Hydrolyse

Stable hydrolytiguement a pH 5, 7 et 9 a 25°C

EFSA, 2010

Photolyse

Dans des tests réalisés a 25 + 1°C et a pH7 :
- lrradiation continue et naturelle :

DTso = 6,1 jours ; DTy = 20,2 jours
- lrradiation naturelle <> 30-40°N :

DTso = 11,1 jours ; DTg = 37,0 jours
- lrradiation naturelle <> 50°N :

DTso = 11,6 jours ; DTg = 38,6 jours
Les produits de dégradation « majeurs » (> 10%) de
l'imazalil formés lors de la photolyse, au hombre de 4,
n'ont pas été identifiés. Néanmoins, du fait de la forte
affinité de la substance pour les sédiments en milieu

aquatique, la photolyse n’est pas un processus de
dégradation pertinent a approfondir.

EFSA, 2010

Biodégradabilité

Non rapidement biodégradable

Dans les sédiments :

Dans un systéeme eau-sédiments, la dissipation de
l'imazalil de I'eau vers le sédiment est quasi-immédiate
et correspond a 61 — 69% de partition vers le sédiment.

Considérant le systéme total, I'imazalil fait preuve
d'une grande persistance (DTSO-whoIe system water sed — 163 J
(moyenne arithmétique sur 2 sites en Suisse)), avec
absence de formation de produits de dégradation
« majeurs » (>10% du composé parent).

Des essais faits en présence d’'imazalil marqué radio-
activement sur le groupement phényl d’'une part et sur
le noyau imidazole d'autre part, ont permis de
confirmer Il'absence de produits de dégradation
majeurs dans le systéme eau-sédiments.

EFSA, 2010

EFSA, 2014

Dans les sols :

En conditions aérobies, I'imazalil se dégrade en méthyl
isothiocyanate (R014821) dans les sols pour 9,6%
aprées 120 j.

DTs04ap = 16,5 ]

Des essais faits en présence d'imazalil marqué radio-
activement sur le groupement phényl d’'une part et sur
le noyau imidazole d'autre part, ont permis de
confirmer Il'absence de produits de dégradation
majeurs dans le sol. Par ailleurs, concernant les
produits de dégradation mineurs, ceux-Ci se sont
révélés étre essentiellement de la substance active
avec du R01482, produit de dégradation lié¢ aux sols
mais extractible.

EFSA, 2010

EFSA, 2014

Validation groupe d’experts : Juillet 2014
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IMAZALIL — n°® CAS : 35554-44-0

DISTRIBUTION DANS L’ENVIRONNEMENT

Source
Compte tenu du Koc de 4753 L/kg, I'imazalil est
susceptible de s’accumuler sur les particules -
solides.
Adsorption Etude en laboratoire de 2 systémes naturels eau-
sédiment : la dissipation de I'imazalil de I'eau vers le EFSA. 2010

sédiment est quasi-immédiate et correspond a 61 —
69% de partition vers le sédiment.

Compte tenu de la faible constante de Henry (1,08
Volatilisation 10™ Pa.m*/mol), la volatilisation de I'imazalil depuis -
la phase aqueuse est peu probable.

Une étude du potentiel de bioconcentration du
poisson a permis de mesurer un BCF compris entre
48,7 et 63,8 pour la truite arc-en-ciel (Oncorhynchus EFSA, 2010
mykiss), démontrant ainsi un faible risque de
bioconcentration dans le poisson.

Une recherche bibliographique n'a pas permis de
trouver de valeur indicative d'une potentielle
amplification de [I'imazalil dans les organismes
vivants. Il est a noter que la bioamplification de
limazalil est peu probable compte tenu du faible
BCF mesuré disponible chez le poisson (cf. supra).

Bioaccumulation/
biomagnification

Un BCF de 63,8 est utilisé dans la déter mination
des normes de qualité.

En l'absence de valeurs disponibles de BMF
mesuré, le dpgurn_ent guide technique européen E.C. 201la
pour la dérivation des NQE recommande
l'utilisation des valeurs par défaut suivantes
pour ce qui est de la prise en compte de la
bioamplification : BMF ; = BMF, = 1.

ECOTOXICITE ET TOXICITE

ORGANISMES AQUATIQUES

Dans les tableaux ci-dessous, sont reportés pour chaque taxon, uniqguement les résultats des tests
d'écotoxicité montrant la plus forte sensibilité a la substance. Les données présentées ont fait I'objet
d'un examen collectif européen dans le cadre de la Directive 91/414/CE et dans le cadre de la
classification de la substance pour la partie environnement (évaluation par le « Risk Assessment
Committee » (RAC) de I’Agence Européenne des Substances Chimiques (ECHA)) n'ont pas fait I'objet
de validation supplémentaire. Les autres données, issues de publications scientifiques (Pennati et al.,
2006 ; Zega et al., 2009), ont fait I'objet d’une validation par 'INERIS.

Ces résultats d'écotoxicité sont principalement exprimés sous forme de NOEC (No Observed Effect
Concentration), concentration sans effet observé, d’'EC,q concentration produisant 10% d’effets et
équivalente a la NOEC, ou de ECsy, concentration produisant 50% d'effets. Les NOEC sont
principalement rattachées a des tests chroniques, qui mesurent I'apparition d'effets sub-létaux a long
terme, alors que les ECsy sont plutdt utilisées pour caractériser les effets a court terme. On notera ici
une exception, avec la citation d’'ECsq pour un test considéré comme chronique sur les ascidies (cf.
argumentations ci-apres).
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IMAZALIL — n°® CAS : 35554-44-0

ECOTOXICITE

D’apres les informations disponibles dans les conclusions du rapport d'évaluation des risques de
'EFSA (EFSA, 2010), le produit de dégradation principal de l'imazalil potentiellement présent dans
'environnement, le méthyl isothiocyanate (R014821), est moins toxique pour les organismes
aquatiques que le composé parent lui-méme. Aussi, seules les données d’écotoxicité de I'imazalil sont
présentées ci-dessous.

ECOTOXICITE AQUATIQUE AIGUE

. . Critére Valeur o
Organisme Espece , Validité Source
d'effet [mg/L]
Pseudokirchneri | CE,5o 72h 1,2 (mm) Van Ginneken
ella subcapitata s
Algues & |Eau douce P valide (1996) cité par
plantes OCDE 201 | CE,4 72h| 0,87 (mm) EFSA, 2010,
aquatiques Statique ECHA, 2013b
Milieu marin Pas d’'information disponible
Daphnia magna EFSA, 2010
Eau douce OCDE 202 | CEs 48h 3,5 (n) valide Weytjiens et Wils
Statique (1990) cité par
a ECHA (2013)
~ Ciona ECy,®
Invertébrés intestinalis 20mn 0,216 Valide | Zega et al., 2009
Statique
Milieu marin
Phallusia @ .
mammillata ECso 0199 valide Pennati et al.,
: 30mn ' 2006
Statique
Sédiment Pas d’'information disponible
Oncorhkynchus Weytjens et Wils
MyKISs . (1989) cité par
Eau douce OCDE 203 ClLso 96h 1,48 (mm) Valide EFSA, 2010,
Flux continu ECHA (2013)
Poissons Brachydanio ) )
rerio Weytjens et Wils
CLso 96h 2,75 (mm) Valide (1988) cité par
OC,DE 2,03 ECHA (2013)
Semi-statique
Milieu marin Pas d’'information disponible

mm : données basées sur des concentrations moyennes mesurées

n : données basées sur des concentrations nominales

1 L . -

@ Essais in vitro sur cellules embryonnaires d’ascidies (embryons au stade 2 cellules), au cours desquels des effets sur le

développement larvaire ont été observés avec, a 0,3 pg/L d’exposition, ca. 60% (Zega et al., 2009) et 75% (Pennati et al., 2006)
d’effets observés.

Validation groupe d’experts : Juillet 2014
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ECOTOXICITE AQUATIQUE CHRONIQUE

. . Critére Valeur L
Organisme Espece Validité Source
d'effet [mg/L]
Pseudokirchneri Van Ginnek
ella subcapitata an inneken
Algues & lgaudouce | oot | NOERS | 0457 mm) | valide | (1996) cité par
pIantgs _ ECHA (2013)
aquatiques Statique
Milieu marin Pas d’information disponible
Daphnia magna NOEC Kuhl et Wydra
Eau douce OCDE 211 lerep“’ 0,025 (n) Valide (2008) cité par
Semi-statique ECHA (2013)
Ciona LOEC® 03
intestinalis NOEC @ 0,03 Valide Zega et al., 2009
Statique 30mn
L. Milieu marin
Invertébrés Phallusia LOEC® 0,3 _ |
mammillata | NOEC ® 0,03 Valide Pennz%tcl)gt al-
Statique 30mn
Chironomus
riparius 27,5 mg/kg
Sédiment ASTM / E1706 NOEC 17j |sediment poids Valide EFSA, 2010
sec
Statique
Oncorhynchus )
mykiss () i Weytjens (1989)
Eau douce NOEC 28j| 0,225 (mm Valide cité par ECHA
Poissons OCDE 204 : (pZOlB)
Flux continu
Milieu marin Pas d’information disponible

mm : données basées sur des concentrations moyennes mesurées
n : données basées sur des concentrations nominales
@ Essais in vitro sur cellules embryonnaires d’'ascidies (embryons au stade 2 cellules), au cours desquels des effets ont été

observés sur le développement larvaire a la plus faible concentration testée. A cette concentration de 0,03 pg/L, les effets
observés sont proches de 10%. Aussi, la NOEC est-elle approximée a cette concentration de 0,03 pg/L.

NORMES DE QUALITE POUR LA COLONNE D’'EAU

Les normes de qualité pour les organismes de la colonne d’eau sont calculées conformément aux
recommandations du guide technique européen pour la détermination des normes de qualité
environnementale (E.C., 2011a). Elles sont obtenues en divisant la plus faible valeur de NOEC ou
d'ECs, valide par un facteur d'extrapolation (AF, Assessment Factor).

La valeur de ce facteur d'extrapolation dépend du nombre et du type de tests pour lesquels des
résultats valides sont disponibles. Les régles détaillées pour le choix des facteurs sont données dans
le guide technique européen pour la détermination des normes de qualité environnementale (E.C.,
2011a).

En ce qui concerne les organismes marins, selon le guide technique pour la détermination de normes
de qualité environnementale (E.C., 2011a), la sensibilité des espéces marines a la toxicité des
substances organiques peut étre considérée comme équivalente a celle des espéces dulcaquicoles, a

moins qu’une différence ne soit montrée.
INCRIS

maitriser le risque I
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IMAZALIL — n°® CAS : 35554-44-0

* Moyenne annuelle (AA-QS ater eco € AA-QS marine eco ) -

Une concentration annuelle moyenne est déterminée pour protéger les organismes de la colonne
d’eau d'une possible exposition prolongée.

Pour 'imazalil, on dispose de données disponibles et validées pour les algues, les crustacés et les
poissons en aigu, ainsi qu’en chronique, avec une donnée chronique en supplément pour le taxon des
insectes. Sur la base des informations disponibles, les invertébrés représentent le taxon le plus
sensible en exposition chronique et aigue. Aussi, un facteur d'extrapolation de 10 s’applique a la
NOEC de 0,025 mg/l obtenue avec Daphnia magna. L'INERIS propose donc la valeur suivante :

AA'QSwaterfeco =0,025/10=2,5 107 mg/L, soit
AA-QSyater_eco = 2,5 HO/L

En ce qui concerne les organismes marins, le jeu de données disponibles pour I'imazalil ne permet
pas de mettre en évidence une différence de sensibilité entre les especes marines et dulgaquicoles.
Pour le milieu marin, le facteur d’'extrapolation appliqué doit prendre en compte les incertitudes
additionnelles telles que la sous-représentation des taxons spécifiques du milieu marin et une diversité
d’'espéces plus importante. Les ascidies — appartenant au sous-embranchement des tuniciés —
constituent un taxon spécifique du milieu marin. Par conséquent, conformément au guide technique
européen pour la détermination des normes de qualité environnementale (E.C., 2011a), un facteur
d’extrapolation de 50 s’applique pour déterminer la AA-QSnarine eco- L'INERIS propose donc la valeur
suivante :

AA-QS arine_eco = 0,025 / 50 = 5.10™ mgl/L, soit

AA-QSnarine_eco = 0,5 Hg/L

Validation groupe d’experts : Juillet 2014
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IMAZALIL — n°® CAS : 35554-44-0

« Concentration Maximum Acceptable (MAC et MAC 1 arine)

La concentration maximale acceptable est calculée afin de protéger les organismes de la colonne
d’eau de possibles effets de pics de concentrations de courtes durées (E.C., 2011a).

Pour I'imazalil, on dispose de données aigués pour 3 niveaux trophiques. Comme en chronique, les
organismes les plus sensibles sont des invertébrés, et plus précisément les ascidies, avec des CEsg
de 0,216 et 0,199 mg/l. Conformément au guide technique européen pour la détermination des
normes de qualité environnementale (E.C., 2011a), un facteur d'extrapolation de 100 s’applique sur
cette donnée de CEs,. Compte tenu du fait que le mode d’action de la substance ne permet pas de
cibler un taxon spécifique comme le taxon le plus sensible, il ne semble pas justifié dans ce cas
d'abaisser le facteur d’extrapolation a 10. L'INERIS propose donc la valeur suivante :

MAC = 0,2 /100 = 0,002 mg/L, soit

MAC =2 ug/L

En ce qui concerne les organismes marins, le jeu de données disponible pour I'imazalil ne permet pas
de mettre en évidence une différence de sensibilité entre les espéces marines et dulgaquicoles. Pour
le milieu marin, le facteur d’extrapolation appliqué doit prendre en compte les incertitudes
additionnelles telles que la sous-représentation des taxons clés et une diversité d'espéces plus
importante. Les ascidies — appartenant au sous-embranchement des tuniciés — constituent un taxon
spécifiqgue du milieu marin. Par conséquent, conformément au guide technique européen pour la
détermination des normes de qualité environnementale (E.C., 2011a), un facteur d'extrapolation de
500 s'applique sur la méme donnée d’écotoxicité que celle utilisée pour I'eau douce, pour déterminer
la MACyarine- L'INERIS propose donc la valeur suivante :

MAC narine = 0,2 /500 = 0,0004 mg/L, soit

MAC marine = 0,4 pg/L

Selon le guide technique européen pour la détermination des normes de qualité environnementale
(E.C., 2011a), lorsque la détermination de la MAC conduit & une valeur plus faible que I'AA-QS, la
MAC est fixée a une valeur égale a la AA-QS. Pour I'imazalil, il est donc proposé de prendre la valeur
d’AA-QS comme concentration maximale acceptable a la fois pour I'eau douce mais aussi pour le
milieu marin.

Proposition de norme de qualité pour les organismes
de la colonne d'eau (eau douce)

Moyenne annuelle [AA-QS  ater eco] 2,5 pg/L

Concentration Maximum Acceptable [MAC] 2,5 pa/L

Proposition de norme de qualité pour les organismes
de la colonne d’eau (eau marine)

Moyenne annuelle [AA'QS marine_eco] 0,5 HQ/L

Concentration Maximum Acceptable [MAC  narine_eco ] 0,5 pg/L
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VALEUR GUIDE POUR LES ORGANISMES BENTHIQUES (QS segp ET QSsep-marin)

Un seuil de qualité dans le sédiment est nécessaire (i) pour protéger les espéces benthiques et (ii)
protéger les autres organismes d'un risque d’empoisonnement secondaire résultant de la
consommation de proies provenant du benthos. Les principaux roles des normes de qualité pour les
sédiments sont de :

1. Identifier les sites soumis a un risque de détérioration chimique (la norme sédiment est
dépassée)

2. Déclencher des études pour I'évaluation qui peuvent conduire a des études plus poussées et
potentiellement a des programmes de mesures

3. Identifier des tendances a long terme de la qualité environnementale (Art. 4 Directive
2000/60/CE).

Les valeurs guides de qualité pour les organismes benthiques (QSsed et QSsed marin) sont calculées
conformément aux recommandations du guide technique européen pour la détermination des normes
de qualité environnementale (E.C., 2011a). Elles sont obtenues en divisant la plus faible valeur de
NOEC ou d'ECso valide par un facteur d'extrapolation (AF, Assessment Factor).

La valeur de ce facteur d’'extrapolation dépend du nombre et du type de tests sur les organismes
benthiques pour lesquels des résultats valides sont disponibles. Les regles détaillées pour le choix
des facteurs sont données dans le guide technique européen (E.C., 2011a).

Un essai statique chronique réalisé sur Chironomus riparius est disponible. Ce test utilise le sédiment
comme voie de contamination et est validé dans le rapport de 'EFSA (EFSA, 2010). La NOEC
obtenue est de 27,5 mg/kg poids sec. Conformément au guide technique européen de détermination
des normes de qualité environnementale (E.C., 2011a), un facteur d’extrapolation de 100 s’applique
sur la plus faible donnée chronique, d'ou :

QSsed dry weight = 27,5 /100 = 0,275 mg/kg poids sec, soit

QSsed dry weight = 275 pg/kg poids sec

La concentration correspondante en poids humide peut étre estimée en tenant compte du facteur de
conversion suivant :

RHO.oq 1300
= =2,6
FSOlidesed * RHOggjige 500

Avec Fsolidesyq: fraction volumique en solide dans les sédiments en [msso.ide/mssusp]. En l'absence
d'une valeur exacte, la valeur générique proposée par le document guide technique européen pour la
détermination des normes de qualité environnementale (E.C., 2011a) est utilisée : 0,2 m®m?.
RHOgqe : Masse volumique de la partie séche en [kgsonde/msso.ide]. En l'absence d'une valeur
exacte, la valeur générique proposée par le document guide technique européen pour la
détermination des normes de qualité environnementale (E.C., 2011a) est utilisée : 2500 kg/m®.

Pour I'imazalil, la concentration correspondante en poids humide est :

QSsed wet weight — QSsed dry weight /2,6=275/2,6 =105 l—lg/kg pOidS humide
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Pour les eaux cbtieres et de transition, la méme donnée d'écotoxicité est utilisée, a laquelle on
applique un facteur d’extrapolation de 1000 conformément au guide technique européen pour la
détermination des normes de qualité environnementale (E.C., 2011a). Ainsi, on obtient :

QSsed marin dry weight = 27,5 /1000 = 0,0275 mg/kg poids sec, soit

QSsed marin dry weight = 27,5 pg/kg poids sec

La concentration correspondante en poids humide peut étre estimée en tenant compte du facteur de
conversion suivant :

RHO e 1300
= =2,6
Fsolidesed * RHOggjide 500

Avec Fsolidegq: fraction volumique en solide dans les sédiments en [mSSO.ide/mssusp]. En l'absence
d'une valeur exacte, la valeur générique proposée par le document guide technique européen pour la
détermination des normes de qualité environnementale (E.C., 2011a) est utilisée : 0,2 m®m?.
RHOgqe : Masse volumique de la partie séche en [kgsonde/msso.ide]. En l'absence d'une valeur
exacte, la valeur générique proposée par le document guide technique européen pour la
détermination des normes de qualité environnementale (E.C., 2011a) est utilisée : 2500 kg/m3.

Pour I'imazalil, la concentration correspondante en poids humide est :

QSsed marin wet weight = QSsed marin dry weight 12,6=27,5/2,6 =10,5 pg/kg poids humide

Propo_sition de _ valeur guide pour les 105 MO/KYsed poids humide
organismes benthiques (eau douce) 275 H0/K Gt poids s
Propo.sition de _ valeur guidg pour les 10 MA/KOsed poids humide
organismes benthiques (eau marine) 27 10/KGsed pods ee
Conditions particulieres Avec un Koc moyen de 4753 L/kg et un log Kow supérieur a 3, la

mise en ceuvre d'un seuil pour le sédiment peut étre recommandée
selon le guide technique européen pour la détermination des normes
de qualité environnementale (E.C., 2011a).

Le seuil proposé n'est fondé que sur la méthode du coefficient de
partage a I'équilibre : il est calculé a partir de la norme de qualité
dans I'eau et du Koc. L’incertitude de cette méthode devrait étre prise
en compte lors la mise en application du seuil sédiment
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EMPOISONNEMENT SECONDAIRE

Ce chapitre traite de la toxicité chronique induite par la substance sur les prédateurs via la
consommation d'organismes aquatiques contaminés (appelés biote, i.e. poissons ou invertébrés
vivant dans la colonne d'eau ou dans les sédiments). Il s'agit donc d'évaluer la toxicité chronique de la
substance par la voie d'exposition orale uniquement.

Dans les tableaux ci-dessous, ne sont reportés pour chaque type de test que les résultats permettant
d’obtenir les NOEC ou la valeur toxicologique de référence (VTR) les plus protectrices. N'ont été
recherchés que des tests sur mammiféres ou oiseaux exposés par voie orale (exposition par
l'alimentation ou par gavage). Toutes les données présentées ont été validées.

Les résultats de toxicité sont principalement donnés sous forme de doses journaliéres : NOAEL (No
Observed Adverse Effect Level), ou LOAEL (Lowest Observed Adverse Effect Level). NOAEL et
LOAEL sont exprimées en termes de quantité de substance administrée par unité de masse corporelle
de l'animal testé, et par jour.

Pour calculer la norme de qualité liée a l'empoisonnement secondaire des prédateurs, il est
nécessaire de connaitre la concentration de substance dans le biote n'induisant pas d'effets observés
pour les prédateurs (exprimée sous forme de NOEC). Il est possible de déduire une NOEC a partir
d'une NOAEL gréace a des facteurs de conversion empiriques variables selon les espéces testées. Les
facteurs utilisés ici sont ceux recommandés par le guide technique européen pour la détermination de
normes de qualité (E.C., 2011a). Les valeurs de ces facteurs de conversion dépendent de la masse
corporelle des animaux et de leur consommation journaliére de nourriture. Celles-ci peuvent donc
varier d'une fagon importante selon le niveau d'activité et le métabolisme de I'animal, la valeur nutritive
de sa nourriture, etc. En particulier elles peuvent étre tres différentes entre un animal élevé en
laboratoire et un animal sauvage.

Afin de couvrir ces sources de variabilité, mais aussi pour tenir compte des autres sources de
variabilité ou d'incertitude (variabilité inter et intra-especes, extrapolation du court terme au long
terme, etc.) des facteurs d'extrapolation sont nécessaires pour le calcul de la QSpiota sec pois- LES
valeurs recommandées pour ces facteurs d'extrapolation sont données dans le guide technique
européen pour la détermination des normes de qualité environnementale (E.C., 2011a). Un facteur
d'extrapolation supplémentaire (AFgose-reponse) €St Utilisé dans le cas ou la toxicite a été établie a partir
d'une LOAEL plutdt que d'une NOAEL.

ECOTOXICITE POUR LES VERTEBRES TERRESTRES

TOXICITE ORALE POUR LES MAMMIFERES
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Type de test

NOAEL
[mg/kg corporel /J]

Source

NOEC
[mg/kg biota]

Facteur de
conversion

Toxicité
chronique

Souris (50/sexe/dose)
Durée : 23 mois

Administration orale via
I'alimentation (0 — 50 —
200 — 600 ppm, soit 0 —
7-28-88 mg/kg corporel /j
chez les méles et 0 — 8 —
35-110 mg/kg corporel /J
chez les femelles).

Effets : Altérations
histologiques du foie
chez les males.
Diminution du gain du
poids corporel chez les
femelles.

Augmentation
d’adénomes hépatiques
chez les males traités a
des doses 2

28 mg/kg corporel /j-

Verstraeten et
al., 1993, cité
dans les
rapports
JMPR, 2000;
US-EPA, 1998;
US-EPA,
2000 ; EFSA,
2009b

Valeur
indiquée 50
par I'étude

Rats (20/sexe/dose)
Durée : 18 mois

Administration orale via
l'alimentation (0 — 25 —

100 — 400 ppm, soit 0 —
12-5-

20 mg/kgcorporellj)-

Effets : Apparition de
vacuoles et de corps
d’inclusion dans les
hépatocytes. Diminution
des concentrations
d’albumine chez les
males. Diminution du gain
de poids chez les
femelles.

Lina et al.,
1984, cité dans
le rapport
JMPR, 2000 ;
EFSA, 2009b

Valeur
indiquée par
I'étude

100

Rats (50/sexe/dose)
Durée : 2 ans

Administration orale via
l'alimentation (0 —50 —
200 — 1200 — 2400 ppm,
soit0-2,7-10,8 - 65,8
- 13418 mg/kgcorporellj
chez les méles et 0 — 3,6
- 14,6 -85,2 -

168,8 mg/kQcorporellj CheZ
les femelles).

10,8

Cité dans le
rapport US-
EPA, 1999

Valeur
indiquée par
I'étude

200
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Effets : Altérations des
hépatocytes (foyers

éosinophiles,
vacuolisation,
pigmentation,
hypertrophie) et de la
thyroide (hyperplasie).

Chez les males :
Augmentation de
l'incidence d’adénomes
hépatiques a
134,8 mg/kgcorporellj-
Augmentation de
l'incidence globale
d’adénomes et
d’adénocarcinomes de
thyroide dés
6518 mg/kgcorporellj-

Soit :

Rats (50/sexe/dose)
Durée : 30 mois

Administration orale via
l'alimentation (0 — 25 —
100 — 400 ppm,

chezlesmales:0-1 -
3,6-15 mg/kgcorporellj

chez les femelles : 0 —
12-4,7-
20 mg/kgcorporellj)-

Effets : Diminution du
gain de poids chez les
males.

3,6

Til et al., 1985,
cité dans le
rapport IMPR,
2000 ; EFSA,
2009b

Valeur
indiquée par
I'étude

100

foie.

Durée : 1 an

Chiens (4/sexeldose)

Administration orale via
capsule (0—-1,2-25-
20 mg/kgcorporellj)

Effets : Selles liquides,
vomissements, salivation,
diminution du gain du
poids corporel et de la
consommation
alimentaire, diminution
des niveaux de I'ALP et
augmentation du poids du

2,5

Verstraeten et
al., 1989, cité
dans le rapport
JMPR, 1991

40 100
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Chiens (6/sexe/dose)
Durée : 2 ans

Administration orale via
l'alimentation (0 — 1,25 —
5-20 mg/kgcorpore\/j)

Effets : Diminution du
gain du poids corporel.

1,25

Penwalt Corp.,

1977 cité dans

le rapport US-
EPA, 1987

40

50

Toxicité sur la
reproduction

Sur deux générations
Rat (24/sexel/dose)

Durée : 60 jours avant
I'accouplement et jusqu’a
la fin de la lactation.

Administration orale via
l'alimentation (0 — 5 — 20
- 80 mg/kgcorporellj)-

Effets chez la
descendance () :
Diminution de la survie
des jeunes rats.

Effets chez les parents

@ - Hépatotoxicité chez
les males F, et diminution
du gain du poids chez les
parents F.

Effets sur la reproduction
® : Diminution du nombre
de corps lutéaux chez les
femelles Fo,
augmentation de
l'incidence d’avortements
et de dystocie.

20 (D, P, R)

Dirkx et al.,
1992b, cité
dans le rapport
JMPR, 2005
EFSA, 2009b

8,33

166,6

Sur le développement

Rats (24 femelles
gestantes/dose).

Durée : entre les jours 6 —
16 de gestation.

Administration orale via
gavage (0 — 40— 80 —
120 mg/kgcorporellj)-

Effets sur le
développement ) :
Diminution du poids
corporel.

Effets chez la mere () :
Diminution du poids
corporel.

40 (D)
<40 (M)

Gillardin et al.,
1988, cité dans
le rapport
JMPR, 2005
EFSA, 2009b

33,3

1332
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Sur le développement

Souris (30 femelles
gestantes/dose).

Durée : entre les jours 6 —
16 de gestation.

Administration orale via
gavage (0 —10-40-80 . Cal
— 120 mg/k /). evron et al.,
I Secrpore]) 80 (D) 1991, cité dans

Effets sur le 10 (M) le rapport

développement () : JMPR, 2005
Diminution de la survie

foetale, augmentation de
l'incidence de
résorptions, diminution du
poids corporel.

8,3 83

Effets chez la mére (, :
Diminution du poids
corporel.

Sur le développement

Lapine (15 femelles
gestantes/dose).

Durée : entre les jours 6 —
18 de gestation.

Administration orale via )
gavage (0-5-10 - Dirkx et al.,

20 mg/k /). 1992a, cité
9/ Georporer) 5 (D, M) dans le rapport 33,3 166,5

Effets sur le JMPR, 2005

développement () : EFSA, 2009b
Diminution de la survie et

augmentation de
'incidence d’avortements.

Effets chez la mere () :
Diminution de la
consommation
alimentaire.

Bien que I'étude de deux ans chez le chien (Penwalt Corp., 1977 cité dans le rapport US-EPA, 1987)
rapporte une NOEC de 50 mg/kgpiote pour une diminution du poids corporel, cet effet n’est pas retenu.
En effet, cette étude n’est pas publiée et les données quantitatives ne sont pas disponibles, ce qui ne
permet pas d'évaluer leur pertinence ni leur qualité. Par ailleurs, la signification biologique d’une
diminution du poids corporel est difficile a établir.

D’autre part, I'imazalil aurait des effets tératogenes sur le développement des vertébrés, notamment
chez le rat (e.g., Menegola et al., 2006), comme d'autres dérivés azolés (e.g. Groppelli et al., 2007) ;
et sur le développement des invertébrés (tests menés chez des ascidies, cf. supra; Pennati et al.,
2006 ; Zega et al., 2009). Cette tératogénicité s'expliquerait par la perturbation que I'imazalil induit sur
les niveaux d'acide rétinoique chez les embryons (Van Den Bossche et al., 1989), I'acide rétinoique
étant un élément morphogéne fondamental qui régule I'expression des génes et la différenciation au
moment de 'embryogenese (Ross et al., 2000).
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En ce qui concerne les études sur la reproduction, validées et rapportées ci-avant, une NOAEL de
5 mg/KQcorporel/j @ €té établie pour la diminution de la survie et pour 'augmentation de lincidence
d’avortements observés au cours de I'étude sur le développement chez la lapine gestante. Ces effets
ont été rapportés en présence d'une toxicité maternelle et donc ils doivent étre interprétés avec
précaution. Il est d'ailleurs a noter que les effets sur le développement du lapin sont observés a des
doses supérieures a celles utilisées pour la détermination de la VTR.

L'étude de toxicité chronique valide qui rapporte des effets avec la NOEC la plus faible (50 mg/kgpiote)
est donc I'étude de 23 mois chez la souris, présentant des altérations histologiques du foie et une
augmentation d’adénomes hépatiques chez les méles, ainsi qu'une diminution du gain du poids
corporel chez les femelles.

TOXICITE ORALE POUR LES OISEAUX

Type de test DLso / NOAEL Source Facteur de NOEC
[MY/KG corporet /]] conversion | [Mg/Kg biota]
Anas platyrhynchos
g .y y EFSA, 2010
8 jours DLgo > 5620 - -
- US-EPA, 2014
e Tox. directe
Toxicité aigué — .
Coturnix japonica
14 iours DL = 510 EFSA, 2010
’ 07 US-EPA, 2014
Tox. orale
Anas platyrhynchos .
Toxicité pratyrhy EFSA 2010 | Données
chronique 22 semaines NOAEL = 24 US-EPA. 2014 specnjques 250
Reproduction ' de I'étude

NORME DE QUALITE EMPOISONNEMENT SECONDAIRE (QS giota_sec pors)

La norme de qualité pour I'empoisonnement secondaire (QSpjota_sec pois) €St calculée conformément aux
recommandations du guide technique européen pour la détermination des normes de qualité
environnementale (E.C., 2011a). Elle est obtenue en divisant la plus faible valeur de NOEC valide par
les facteurs d’extrapolation recommandés (E.C., 2011a).

Pour limazalil, un facteur de 30 est appliqué car la durée du test retenu (NOAEL 8 mg/KQcorporel/]
d’aprés un test durant 23 mois sur la souris, avec une NOEC de 50 mg/kgpista) €St CcOnsidérée comme
chronique. On obtient donc :

QSbiota_sec pois — 50 [mg/Kgpiota] / 30 = 1,667 Mg/KGpiota = 1667 HG/KGpiota
Cette valeur de norme de qualité pour 'empoisonnement secondaire peut étre ramenée :
e aune concentration dans I'eau douce selon la formule suivante :

stiota_sec pois [Ug/kgbiota]

stater sp [Ug/L] =
BCF [L/KQbiota] * BMF;
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e aune concentration dans I'eau marine selon la formule suivante :

QSbiotafsec pois [“g/kgbiota]

Qsmarin sp [Ug/L] =
BCF [L/KQbiota] * BMF; * BMF,

Avec :

BCF : facteur de bioconcentration,

BMF; : facteur de bioamplification,

BMF, : facteur de bioamplification additionnel pour les organismes marins.

Ce calcul tient compte du fait que la substance présente dans I'eau du milieu peut se bioaccumuler
dans le biote. Il donne la concentration a ne pas dépasser dans I'eau afin de respecter la valeur de la
norme de qualité pour 'empoisonnement secondaire déterminée dans le biote.

La bioaccumulation tient compte a la fois du facteur de bioconcentration (BCF, ratio entre la
concentration dans le biote et la concentration dans I'eau) et du facteur de bioamplification (BMF, ratio
entre la concentration dans l'organisme du prédateur en bout de chaine alimentaire, et la
concentration dans I'organisme de la proie au début de la chaine alimentaire). En I'absence de
valeurs mesurées pour le BMF, celles-ci peuvent étre estimées a partir du BCF selon le tableau 4-6,
page 123, du guide technique européen pour la détermination des normes de qualité
environnementale (E.C., 2011a).

Ce calcul n’est donné qu’a titre indicatif. Il fait en effet 'hypothése qu’un équilibre a été atteint entre
'eau et le biote, ce qui n'est pas véritablement réaliste dans les conditions du milieu naturel. Par
ailleurs il repose sur un facteur de bioaccumulation qui peut varier de fagcon importante entre les
espéeces considérées.

Pour I'imazalil, un BCF de 63,8 et un BMF; = BMF, de 1 (cf.E.C., 2011a) ont été retenus. On a donc :
QSuater sp— 1667 [1ug/Kgpiota] / (63,8 * 1) = 26,1 pg/L

QSmarinsp = 1667 [10/KGpiora] / (63,8 * 1% 1) = 26,1 pg/L

Propositon de norme de qualité pour _
I'empoisonnement secondaire des prédateurs 1667 H9/KGbiota
valeur correspondante dans I'eau (douce et marine) 26 pg/L
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SANTE HUMAINE

Ce chapitre traite de la toxicité chronique induite par la substance sur I'homme soit via la
consommation d'organismes aquatiques contaminés, soit via I'eau de boisson.

Pour I'évaluation des effets sur la santé humaine, seuls les résultats sur mammiféres sont considérés
comme pertinents. Contrairement a I'évaluation des effets pour les prédateurs, les effets de type
cancérigéne ou mutagene sont également pris en compte.

Classement CMR Source

La substance est inscrite a I’Annexe VI du réglement (CE) No
1272/2008 mais ne fait pas l'objet d'un classement pour la| C.E., 2008
cancérogenese.
En attente d'une classification finale dans le CLP, une

Cancérogenése cIaSS|f|c§1t|onM temporayre \dans Ial catégorie 2 « sut,)stance RAC, 2013
suspectée d'étre cancérogéne pour I'homme » est proposée pour
limazalil.
L'US-EPA classe I'imazalil comme une substance probablement| US-EPA 1999,
cancérogéne pour 'homme. Un ERU, est disponible pour cette | cité dans US-
substance. EPA, 2012
La substance est inscrite a I’Annexe VI du reglement (CE) No

Mutagenese 1272/2008 mais ne fait pas l'objet d'un classement pour la| C.E., 2008
mutagenése.

Toxicité pour la La substance est inscrite a I’Annexe VI du réglement (CE) No

n 1272/2008 mais ne fait pas l'objet d'un classement pour la| C.E., 2008

reproduction

reproduction.

Dans les tableaux ci-dessous, ne sont reportés pour chaque type de test que les résultats permettant
d’obtenir les NOEC ou la valeur toxicologique de référence (VTR) les plus protectrices. Compte tenu
du mode d'exposition envisagée, seuls les tests sur mammiféeres exposés par voie orale (dans
l'alimentation ou par gavage) ont été recherchés.

Toutes les données présentées ont été validées.

Les résultats de toxicité sont principalement donnés sous forme de doses journaliéres : NOAEL (No
Observed Adverse Effect Level), ou LOAEL (Lowest Observed Adverse Effect Level). NOAEL et
LOAEL sont exprimées en termes de quantité de substance administrée par unité de masse corporelle
de I'animal testé, et par jour.
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TOXICITE
NOAEL Valeur toxicologique de
Type de test " i Source référence (VTR)
[mg 9 corporel J] [“g/kg corporel /J]
Chiens (4/sexe/dose)
Durée : 1 an
Administration orale via
capsule (0—-1,2-2,5- o
20 mg/kGcorporei/]) Verstraeten et _ 25 _ -
Effets : Selles liquides al., 1989, cité | Facteur d'incertitude utilisé :
vomissements, 2,5 dans le _ 100 .
salivation, diminution du rapport - AFinter-espéce = 10
Toxicit gain du poids corporel JMPR, 1991 - AFintra-espéce = 10
OXICIt€ | ot de la consommation
chronique | 5jimentaire, diminution
(VTRa | des niveaux de I'ALP et
seuil) augmentation du poids
du foie.
Chiens (6/sexe/dose) 125 @
Duree : 2 ans Penwalt Facteur d’incertitude utilisé :
Administration orale via Corp., 1977 100
I'alimentation (0 — 1,25 1,25 cite datnLSJISe - AFinter-espéce = 10
-5- ' rappor - _ -
5 = 20 mg/kGeorporel) EPA, 1987 - AF intra-espéce = 10
Effets : Diminution du
gain du poids corporel.
Souris (50/sexe/dose)
Durée : 23 mois
Administration orale via Verstraeten et
I'alimentation (0 — 50 — Sl-v 1993, c||te
200 — 600 ppm, soit 0 — ans es ) .
Toxicité |7 —28— i rapports ERU, = 6.11.1(9)2 (Mg/kg po) *
chronique | 88 Ma/kgcorporel/j CheZz JMPR, 2000;
(VTR sans les males et 0 — 8 — 35 8 US-EPA, correspondant a uneexcés
seuil) — 110 mg/Kgcorporel/j Chez 1994, UST de risque de 10 ~ pour
les femelles). LEJZAEPA 1998; 1,64.107 ug/kg pefj
Effets:  Augmentation 2000 ; éFSA,
d’adénomes hépat.iques 2009b
chez les méles traités a
des doses >
28 mg/kgcorporellj-

(1) Cette VTR a été déterminée par le JMPR (2000), par I’AG-DH (1997), par I'US-EPA RED (2000), par I'EFSA (2010), par la CE (EC,
2011). Cette derniere valeur a été reprise par I’Anses (2010).

(2) Cette VTR a été calculée par I'US-EPA IRIS (1990).

(3) Cet ERU, a été déterminé par I'US-EPA (1994, révisé en 1999). Cette valeur est retenue par I'INERIS.
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Choix de la VTR
Effets a seuil

La VTR du JMPR, de 'AG-DH, de 'EFSA et de 'US-EPA RED est basée sur une étude d'un an chez
le chien. Cette étude n’est pas publiée, toutefois, un résumé des données les plus pertinentes est
disponible, ce qui permet de les considérer recevables. La toxicité hépatique observée est compatible
avec le profil toxicologique de la substance. Le facteur d'incertitude utilisé par ces organismes, 100,
est bien adapté aux effets retenus, a la durée et au type d'étude. Cette VTR est de bonne qualité.

L'US-EPA IRIS (1990) s’est appuyé sur une étude de deux ans chez le chien, dans laquelle une
NOAEL de 1,25 mg/kgcomorel/j @ €té établie pour une diminution du poids corporel. Cette étude n’est
pas publiée et trés peu de données sont fournies dans le rapport IRIS de 'US-EPA, ce qui ne permet
pas de juger leur qualité. La confiance de 'US-EPA dans cette étude et dans la valeur globale est
moyenne. Par ailleurs, la signification biologique de I'effet retenu pour la détermination de cette VTR
est difficile a établir et il ne correspond pas a un effet sur le foie, I'organe cible de I'imizalil. Bien que le
facteur d'incertitude utilisé par 'US-EPA IRIS soit bien ajusté a la durée de I'étude, I'effet critique
retenu pour la détermination de cette VTR n’est pas adapté a la toxicité hépatique rapportée dans
d’'autres études chroniques chez d'autres espéces. Ainsi, cette valeur proposée par I'US-EPA RIS
n'est pas retenue.

Effets sans seuil

L'US-EPA RED propose une VTR sans seuil d’'effet, afin de couvrir les effets cancérogenes observés
au cours des études chez I'animal. Ainsi, cet organisme s’est appuyé sur une étude de 23 mois chez
la souris exposée a I'imazalil. Au cours de cette étude, une augmentation statistiquement significative
de I'incidence d’apparition d’adénomes hépatiques a été décrite chez les méles traités a des doses 2
28 mg/kgcomorel/j. L'incidence globale des adénomes et des carcinomes était également augmentée
des 88 mg/kgeonporel/j. Cette étude n'est pas publiée, cependant les données les plus pertinentes sont
disponibles dans le rapport du JMPR, 2000, ce qui permet de les juger de bonne qualité. D’apres le
JMPR, cette étude a été conduite en suivant plusieurs lignes directrices des Etats Unis et des BPL. La
démarche de construction de la VTR sans seuil proposée par 'US-EPA est acceptable.

En I'absence de précision concernant le mécanisme de cancérogenese, il n'est pas possible d'écarter
le potentiel cancérogéne de I'imazalil chez 'homme. Ainsi, 'INERIS retient la valeur sans seuil

proposée par 'US-EPA de 6,11.10  (mg/kg/j) ", correspondant & un excés de risque de 10 °de
1,64.107 pg/kg corporei -

NORME DE QUALITE POUR LA SANTE HUMAINE VIA LA CONSO MMATION DES
PRODUITS DE LA PECHE (QSgio7a 1)

La norme de qualité pour la santé humaine est calculée de la fagon suivante (E.C., 2011a) :

0,1 *VTR [Ug/kgcorporellj] * poids corporel [kgcorporeI] 1

QSbiota hh [HY/KGbiota] = )
Cons. Journ. Moy. [KQpiot/i] Fsecurits

Ce calcul tient compte de :

- un facteur correctif de 10% (soit 0,1): la VTR donnée ne tient compte en effet que d'une
exposition par voie orale, et pour la consommation de produits de la péche uniquement. Mais la
contamination peut aussi se faire par la consommation d'autres sources de nourriture, par la
consommation d'eau, et d'autres voies d'exposition sont possibles (inhalation ou contact cutané).
Le facteur correctif de 10% (soit 0,1) permet de rendre I'objectif de qualité plus sévere d'un facteur
10 afin de tenir compte de ces autres sources de contamination possibles.

- la valeur toxicologique de référence (VTR), correspondant a une dose totale admissible par jour ;
pour cette substance elle sera considérée égale a 1,64.10° MO/KGcorporelj (Cf. tableau ci-dessus),

- un poids corporel moyen de 70 kg,
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- facteur de sécurité supplémentaire pour tenir compte des potentiels effets CMR ou de perturbation
endocrine de la substance. L'imazalil n’est pas cité dans la stratégie communautaire concernant
les perturbateurs endocriniens (E.C., 2004). Il est suspecté de cancérogénése, mais ces
propriétés sont prises en compte dans le choix de VTR. Aussi, le facteur de sécurité est fixé a 1.

- Cons. Journ. Moy : une consommation journaliere moyenne de produits de la péche (poissons,
mollusques, crustacés) égale a 115 g par jour.

Ce calcul n'est donné qu'a titre indicatif. Il peut étre inadapté pour couvrir les risques pour les individus
plus sensibles ou plus vulnérables (masse corporelle plus faible, forte consommation de produits de la
péche, voies d'exposition individuelles particulieres). Le facteur correctif de 10% n'est donné que par
défaut, car la contribution des différentes voies d'exposition varie selon les propriétés de la substance
(et en particulier sa distribution entre les différents compartiments de I'environnement), ainsi que selon
les populations considérées (travailleurs exposés, exposition pour les consommateurs/utilisateurs,
exposition via I'environnement uniquement). L’hypothése cependant que la consommation des
produits de la péche ne représente pas plus de 10% des apports journaliers contribuant a la dose
journaliére tolérable apporte une certaine marge de sécurité (E.C., 2011a).

Pour I'imazalil, le calcul aboutit a :

O,l * 1,64-10_2 [Ug/kgcorporellj] *70 [kgcorporeI]

QSbiota hh [M9/KGbiota] = = 0,998 pg/kgpiota
01115 [kgbiota/j]

Comme pour I'empoisonnement secondaire, la concentration correspondante dans I'eau du milieu
peut étre estimée en tenant compte de la bioaccumulation de la substance :

e aune concentration dans I'eau douce selon la formule suivante :

QSbiota hh [M9/KGbiota

BCF [L/KGbio] * BMF1

stater_hh food [Ug/L] =

e aune concentration dans I'eau marine selon la formule suivante :

QSiota_hh [M9/KObiotal

BCF [L/KQbiota] * BMF; * BMF,

Qsmarine_hh food [Ug/L] =

Pour I'imazalil, on obtient donc :

QSuater_hhiood = 0,998 /(63,8 * 1) = 0,016 pg/L

QSmarine_hhood = 0,998 / (63,8 * 1 * 1) = 0,016 pg/L

Proposition de norme de qualité pour la santé 1 .
humaine via la consommation de produits de la péche HO/KGpiota
valeur correspondante dans I'eau (douce et marine) 0,016 pg/L
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NORME DE QUALITE POUR LA SANTE HUMAINE VIA L'EAU DE BOISSON (QSpw nH)

En principe, lorsque des normes de qualité dans I'eau de boisson existent, soit dans la Directive
98/83/CE (C.E., 1998), soit déterminées par I'OMS, elles peuvent étre adoptées. Les valeurs
réglementaires de la Directive 98/83/CE doivent étre privilégiées par rapport aux valeurs de 'OMS qui
ne sont que de simples recommandations.

Il faut signaler que ces normes réglementaires ne sont pas nécessairement établies sur la base de
criteres (éco)toxicologiques (par exemple les normes pour les pesticides avaient été établies par
rapport a la limite de quantification analytique de I'époque pour ce type de substance, soit 0,1 pg/L).
Pour I'imazalil, la Directive 98/83/CE fixe une valeur de 0,1 ug/L.

A titre de comparaison, la valeur seuil provisoire pour I'eau de boisson est calculée de la fagon
suivante (E.C., 2011a):

0,1*VTR [Ug/kgcorporellj] * pOidS corporel [kgcorporel] 1
MPCy, nn [HQ/L] = )

Cons.moy.eau [L/j] Fsscurite
Ce calcul tient compte de :

- la valeur toxicologique de référence (VTR), correspondant a une dose totale admissible par jour ;
pour cette substance elle sera considérée égale a 1,64.10 M9/KGcororellj (Cf. tableau ci-dessus),

- Cons.moy.eau [L/]] : une consommation d'eau moyenne de 2 L par jour,

- un poids corporel moyen de 70 kg,

- un facteur correctif de 10% (soit 0,1) afin de tenir compte de ces autres sources de contamination
possibles.

- Fsecurite : facteur de sécurité supplémentaire pour tenir compte des potentiels effets CMR ou de
perturbation endocrine de la substance. L’'imazalil n'est pas cité dans la stratégie communautaire
concernant les perturbateurs endocriniens (E.C., 2004). Il est suspecté de cancérogénése, mais
ces propriétés sont prises en compte dans le choix de VTR. Aussi, le facteur de sécurité est fixé a
1.

L'eau de boisson est obtenue a partir de I'eau brute du milieu aprés traitement pour la rendre potable.

La fraction éliminée lors du traitement dépend de la technologie utilisée ainsi que des propriétés de la
substance.

Ainsi, la norme de qualité correspondante dans I'eau brute se calcule de la maniére suivante :

MPCqw, nn [HO/L]

QSaw_nh [HO/L] =
1 — fraction éliminée

En I'absence d'information, on considérera que la fraction éliminée est nulle et le critére pour I'eau de
boisson s'appliquera alors a I'eau brute du milieu. Par ailleurs, on rappellera que ce calcul n'est donné
qu'a titre indicatif et peut s'avérer inadéquat pour certaines substances et certaines populations.
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Pour I'imazalil, on obtient :

0,1* 1,64.10% * 70
QSaw_nh = = 0,057 pg/L
2*(1-0)

La valeur la plus protectrice, correspondant a la valeur calculée sur la base d’'un excés de risque
unitaire tenant compte des potentialités cancérogénes de la substance, est proposée comme norme
de qualité pour I'eau destinée a la production d’eau potable.

Proposition de norme de qualité pour I'eau 0,057 pg/L
destinée a la production d’eau potable
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PROPOSITION DE VALEUR GUIDE ENVIRONNEMENTALE (VGE)

Elle est définie a partir de la valeur la plus protectrice parmi tous les compartiments étudiés.

OBJECTIFS DE PROTECTION INDIVIDUELS Valeur Unité
Organismes aquatiques (eau douce
g a a ( ) AA'QSwaterfeco 215 Hg/ L
Moyenne annuelle
Organismes aquatiques (eau douce
g . a q ( ) MAC 2,5 pg/L
Concentration Maximum Acceptable
Organismes aquatiques (eau marine)
AA'QSmarinefeco 0,5 pa/L
Moyenne annuelle
Organismes aquatiques (eau marine)
. . MAC harine 0,5 pg/L
Concentration Maximum Acceptable
Empoisonnement secondaire des prédateurs QSpiota sec pois 1667 HO/KGpiota
S 26 /L
valeur correspondante dans I'eau (douce et marine) QSwater_sp Hg
Qsmarinefsp 26 HQ/L
Santé humaine via la consommation de produits de la
A P QSbiota hh 1 HI/KQ biota
péche
S 0,016 /L
valeur correspondante dans l'eau (douce et marine) QSwater i oo va
QSmarine hh food 01016 ug/L
FS)c(';ltr{;tt(;ehumaune via l'eau destinée a la production d'eau QS 0,057 ug/L

Pour I'imazalil, la norme de qualité la plus faible parmi toutes celles calculées correspond a la norme
de qualité pour la protection de la santé humaine vis-a-vis de la consommation de produits de la
péche. C’est donc cette valeur de 0,016 pg/L qui est retenue par I'INERIS comme Valeur Guide
Environnementale (VGE) pour les eaux douces et les eaux marines et de transition

VALEURS GUIDES POUR LES ORGANISMES BENTHIQUES

Avec un Koc moyen de 4753 L/kg et un log Kow supérieur a 3, la mise en ceuvre d'un seuil pour le
sédiment peut étre recommandée selon le guide technique européen pour la détermination des
normes de qualité environnementale (E.C., 2011a).

Le seuil proposé n’est fondé que sur la méthode du coefficient de partage a I'équilibre : il est calculé a
partir de la norme de qualité dans I'eau et du Koc. L'incertitude de cette méthode devrait étre prise en
compte lors la mise en application du seuil sédiment

Proposition de valeur guide de qualité pour les 105 MO/KJ sed poids humide
sédiments (eau douce
( ) 275 ug/kg sed poids sec
Proposition de valeur guide de qualité pour les 10 MO/KJ sed poids humide
sédiments (eau marine)
27 ug/kg sed poids sec
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