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INERIS : NORMES DE QUALITE ENVIRONNEMENTALE

CYPROCONAZOLE — N° CAS 94361-06-5

Le cyproconazole est un produit d’utilisation phytosanitaire et qui a une activité fongicide. Il appartient
a la famille des triazoles.

Il a été évalué dans le cadre de la Directive 91/414/CEE (C.E., 1991). Le rapport d'évaluation (Draft
Assessment Report) proposé par I'Etat membre rapporteur (Irlande) est publiguement disponible
aupres de I'EFSA (EFSA, 2006) et les conclusions de 'EFSA ont été diffusées (EFSA, 2010).
L'évaluation est terminée et I'exclusion du cyproconazole a I'Annexe | de la Directive 91/414/CEE a
été prononcée dans la Décision de la Commission 2008/934/CE (C.E., 2008). En mars 2011, la
SCoFCAH (Standing Committee of the Food Chain and Animal Health) a voté linclusion du
cyproconazole a I'Annexe | de la Directive 91/414/CEE aprés un reclassement selon le Réglement
33/2008/CE (C.E., 2008)

Un rapport du Royaume Uni (DEFRA, 1991) est également disponible pour le cyproconazole.

Enfin, des résultats supplémentaires sont disponibles dans la base de données « Pesticide Ecotoxicity
Database » (US-EPA, 2011).

IDENTIFICATION DE LA SUBSTANCE

Substance chimique Cyproconazole

Synonymes (2RS,3RS;2RS,3SR)-2-(4-chlorophenyl)-3-cyclopropyl-1-(1H-1,2,4-
triazol-1-yl)butan-2-ol
a-(4-chlorophenyl)-a-(1-cyclopropylethyl)-1H-1,2,4-triazole-1-

ethanol
1h-1,2,4-triazole-1-ethanol, alpha-(4-chlorophenyl)-alpha-(1-
cyclopropylethyl)-

Numéro CAS 94361-06-5

Formule moléculaire Ci5H15 CIN;O

Code SMILES OC(C(C1CC1)C)(C2=CC=C(Cl)C=C2)CN3N=CN=C3

Structure moléculaire

Validation groupe d’experts : Juin 2011
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CYPROCONAZOLE — N° CAS 94361-06-5

EVALUATIONS EXISTANTES ET INFORMATIONS REGLEMENTAIR ES

Evaluations existantes

DEFRA, 1991 : Evaluation of fully approved or provisionally approved
products : evaluation on SAN 619F (Cyproconazole). Issue No 45.

EFSA, 2006 : Draft Assessment Report (DAR) — Public version — Initial
risk assessment provided by the rapporteur State Ireland for the
existing substance Cyproconazole of the third stage (part B) of the
review programme referred to in Article 8(2) of Council Directive
91/414/EEC. November 2006.

EFSA, 2010 : Conclusion on the peer review of the pesticide risk
assessment of the active substance : cyproconazole.

Phrases de risque et
classification

Annexe | Directive 67/548/CEE (C.E., 1967)
Repr.Cat.3; R63

Xn; R22
N; R50-53
Annexe VI Reglement (CE) No 1272/2008 (C.E., 2008)
Repr.2 H361d
Acute Tox.4
Aquatic Acute H302
Aquatic H400
Chronic 1 H401

Effets endocriniens

Le cyproconazole n'est pas cité dans la stratégie communautaire
concernant les perturbateurs endocriniens (E.C., 2004, E.C., 2007).
Dans le 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) le cyproconazole est placé dans la Catégorie 3b (substance
avec des données recueillies insuffisantes ou absentes) en ce qui
concerne la santé humaine et la vie sauvage.

Criteres PBT / POP

La substance ne remplit pas les critéres PBT/vPVB® (C.E., 2006) ou
POP? (PNUE, 2001)

Normes de qualité existantes

U.E.: 0.1 pg/L pour l'eau destinée a la production d'eau potable
(pesticides) (C.E., 1998)

Mesure de restriction

Substance(s) associée(s)

Métabolites : 1,2,4-triazole ; 1H-1,2,4-triazol-1-ylacetic acid ;2-amino-
3-[1,2,4] triazol-1-yl-propionic acid; 1-[(E)-2-(4-chloro-phenyl)-3-
cyclopropyl-but-1-enyl]-1H-[1,2,4]triazole ; 1H-1,2,4-triazol-3-ol

! 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 'Annexe XlII du reglement

n°1907/2006 (REACH)

2 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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PROPRIETES PHYSICO-CHIMIQUES

Valeurs Source
DEFRA, 1991
Poids moléculaire [g/mol 291.8 '
[g/mo] EFSA, 2010
140 A pH 6.7, 4 22C DEFRA, 1991
Hydrosolubilité [mg/L] . .
93apH7,a22C EFSA, 2010
3.10° 4 20C DEFRA, 1991
2.6.10°a 25T EFSA, 2010
Constante de Henry [Pa.m3/mol] 5.10° &4 25T EFSA, 2010
Log du coefficient de partage 29a22TC DEFRA, 1991
octanol/eau (log Kow) 3.09 EFSA, 2010
Coefﬂ_ment d’adsorption  (carbone 309® EFSA, 2010
organique) (Koc) [L/kg]
Le cyproconazole ne se dissocie pas
Constante de dissociation (pKa) dans leau dans des conditions EFSA, 2010

environnementales.

(1) cette valeur est en fait un Kfoc (obtenu en rapportant le coefficient d’adsorption de Freundlich a la fraction de carbone

organique du sol)

COMPORTEMENT DANS L’ENVIRONNEMENT

PERSISTANCE

Une étude de persistance dans un systéme eau/sédiment a montré qu'aprés 3 mois, 47% du
cyproconazole était adsorbé sur les sédiments et 30% restait dans la phase aqueuse (DTs, = 7-8
mois). La méme étude avec deux systémes eau/sol a montré des taux d'adsorption plus faibles

d’environ 20% (DTso = 3-4 mois).

Validation groupe d’experts : Juin 2011
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CYPROCONAZOLE — N° CAS 94361-06-5

Source

Une étude sur la dégradation hydrolytique du cyproconazole est
rapportée dans le rapport DEFRA et dans la base HSDB. Un
temps de demi-vie supérieur a 1460 jours a été déterminé a
Hydrolyse 22T pour des pH compris entre 1 et 9. Le cyprocona zole est
donc stable a I'hydrolyse dans I'eau.

Aucune dégradation n'a été observée aprés 5 jours a 50C aux DEFRA, 1991
pH 4, 5, 7, et 9. La substance est donc considérée stable. HSDB, 2011

EFSA, 2010

Une solution neutre de cyproconazole a 1 mg/L a été exposée a
la lumiére naturelle (25C) pendant 40 jours. Au te rme de cette
exposition, aucune dégradation n'a été observée : DTg, > 40
jours.

Photolyse

Biodégradabilité | La substance est non facilement biodégradable.

DISTRIBUTION DANS L'ENVIRONNEMENT

Source

La valeur de kfoc de 309 L/kg et la valeur du log Kow = 3.09,
suggere que le cyproconazole a une faible mobilité. Il aura EESA 2010

Adsorption tendance a s’'adsorber de facon modérée sur les sédiments et

matiéres en suspension.

La valeur pour la constante de Henry (5.10° Pa.m3/mol), EESA. 2006
Volatilisation indigue que le cyproconazole n'est pas une substance ’

volatile. EFSA, 2010

Une étude de bioaccumulation sur Lepomis macrochirus est
rapportée. Suite & une exposition de 28 jours et une période | pgfFRA, 1991
de dépuration de 14 jours, un BCF de 28 a pu étre déterminé. EFSA. 2006
Un BCF maximal de 59 a pu étre mesuré dans les visceres. |l '
est précisé que la vitesse de dépuration des organismes était
Bioaccumulation/ relativement rapide (DTso = 0.9 jour).

Biomagnification Un BCF de 38 a été calculé par QSAR a partir du log Kow de HSDB, 2011

2.9 et suggeére que la bioconcentration du cyproconazole chez
les organismes aquatiques est faible.

Un BCF de 28 est utilisé dans la détermination des
normes de qualité ce qui correspond a un BMF ; de 1
auquel s’ajoute pour les organismes marins un BMF  ,de 1

ECOTOXICITE ET TOXICITE

ORGANISMES AQUATIQUES

Dans les tableaux ci-dessous, sont reportés pour chaque taxon uniquement les résultats des tests
d'écotoxicité montrant la plus forte sensibilité a la substance. Toutes les données présentées ont été
validées par I'INERIS ou un organisme européen reconnu.
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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 ECs, sont plutdt utilisées pour caractériser les effets a court terme.

ECOTOXICITE
ECOTOXICITE AQUATIQUE AIGUE

Le tableau ci-dessous répertorie les données d’écotoxicité aigué jugées pertinentes pour notre étude.

Organisme Espéce g.r:%? Valeur [mg/L] | Validité Source
Jenkins, 1993 cité
. ECso (72 h) . par
Chlorella vulgaris statique 0.66 Valide EFSA, 2006
Eau EFSA, 2010
Algues &

9 douce Ellgehausen, 1986
plantes Scenedesmus EnCso (96 h) cité par EFSA
aquatiques . _ 0.077 Valide '

subspicatus statique 2006
EFSA, 2010
M"Ie.u Pas d’information disponible.
marin
DEFRA, 1991
. ECso (48 h) _ Surprgn'ant, 1986
Daphnia magna ati > 22 Valide cite par
statique EFSA, 2006
EFSA, 2010
Eau
douce DEFRA, 1991
Frazier, 1988 cité
. ECso (48 h) . par
Daphnia magna Statique 26 Valide EFSA, 2006
EFSA, 2010
US-EPA, 2011
|nvertébréS Drottar et
Swigert, 1993b
. . . LCs0 (96 h cité par EFSA,
Americamysis bahia 5 ( . ) 9.6 Valide 2006
dynamique
EFSA, 2010
Milieu US-EPA, 2011
marin
Sved et al., 1993
cité par
Crassostrea | ECw (36 1) 256 Valide EFSA, 2006
d statique EFSA, 2010
US-EPA, 2011
Sédiment Pas d'information disponible.
Poissons Eau Carassius carassius | LCsg (96 h) 18.9 | Valide ‘ AGRITOX, 2011
Validation groupe d’experts : Juin 2011
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Organisme Espéce g.rgf?: Valeur [mg/L] Validité Source
douce Cyprinus carpio LCso (96 h) 18.9 Valide DEFRA, 1991
Hamburger et
LCeo (96 h) Klotzsche 1985
Cyprinus carpio >0 20 Valide cite par
statique EFSA, 2006
EFSA, 2010
Lepomis macrochirus | LCsp (96 h) 6 Non valide DEFRA, 1991
DEFRA, 1991
Browman, 1988b
LCso (96 h ité EFSA,
Lepomis macrochirus %0 ( ) 21 Valide cre pzzg06
statique
EFSA, 2010
US-EPA, 2011
Oncorhynchus .
: LCso (96 h) 7.2 Valide DEFRA, 1991
mykiss
DEFRA, 1991
Browman, 1988a
. LCso (96 h) ) cité par
Oncorhynchus mykiss statique 19 Valide EFSA. 2006
EFSA, 2010
US-EPA, 2011
Drottar et al., 1993
Mili . LCso (96 h) cité par EFSA,
lieu Cyprlnodon s0 (% 21 valide 2006
marin Varlegatus dynam|que EFSA, 2010
US-EPA, 2011
ECOTOXICITE AQUATIQUE CHRONIQUE
Organisme Espéce Critéere d'effet Valeur Validité Source
[mg/L]
, NOEC (72 h) _
Chlorella vulgaris . 0.392 Valide EFSA, 2010
statique
NOEC (7]
Lemna gibba EC (7)) 125 Valide EFSA, 2010
semi-statique
Algues & |Eau douce ; ;
Pseudokirchneriella .
plantgs subcapitata NOEC (120 h) 0.006 Valide US-EPA, 2011
aquatiques
Scened NOEC (96 h) DEFRA, 1991
cenedesmus .
subspicatus statique 0.02 Valide EFSA, 2010
US-EPA, 2011
Milieu marin Pas d'information disponible
.y ) NOEC (21 j) )
Invertébrés |Eau douce Daphnia magna , 0.019 Valide US-EPA, 2011
statique
Validation groupe d’experts : Juin 2011
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Organisme Espéce Critéere d'effet Valeur Validité Source
[mg/L]
Drottar et Swigert,
NOEC (21 ) 1993c cité dans
Daphnia magna X J 0.29 Valide EFSA, 2006
dynamique EFSA, 2010
US-EPA, 2011
, NOEC (21 j) Etude
Daphnia magna i 19 supplémentai| US-EPA, 2011
statique re
Milieu marin Pas d’information disponible.
NOEC (28j) Grade, 1999 cité
Sédiment Chironomus riparius Statique 5 Valide par EFSA, 2006
Eau/sédiment EFSA, 2010
Lepomis macrochirus| NOEC (21 ) >0.27 Valide AGRITOX, 2011
Caunter et
. Williams, 2001
i NOEC (357 S :
Pimephales (3579) 0.125 valide cité par EFSA,
promelas dynamique 2006
EFSA, 2010
Drottar et Swigert,
. LOEC (89 )) . 1993a cité par
Oncorhynchus mykiss 0.16 Valide
y y dynamique EFSA, 2006
EFSA, 2010
) Eau douce ) NOEC (93 )) .
Poissons Oncorhynchus mykiss ) 0.305 Valide EFSA, 2010
dynamique
Etud Jenkins, 1989 cité
. NOEC (21 ) tude | par EFSA, 2006
Oncorhynchus mykiss 0.65 supplémentai
Y y dynamique PP . EFSA, 2010
US-EPA, 2011
. NOEC (263 )) .
Pimephales promelas . 0.51 Valide EFSA, 2010
dynamique
. NOEC (21 )) .
Pimephales promelas ) 2 Valide EFSA, 2010
dynamique
Milieu marin Pas d’information disponible.

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 projet de guide technique européen pour la détermination des normes de qualité
environnementale (E.C., 2010). 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 (E.C., 2010).

En ce qui concerne les organismes marins, selon le projet de document guide technique pour la
détermination de normes de qualité environnementale (E.C., 2010), la sensibilité des especes marines

Validation groupe d’experts : Juin 2011
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CYPROCONAZOLE — N° CAS 94361-06-5

a la toxicité des substances organiques peut étre considérée comme équivalente a celle des espéces
dulgaquicoles, a moins qu’une différence ne soit montrée.

Néanmoins, le facteur d’extrapolation appliqgué pour déterminer la AA-QSmarine eco 0OIt prendre en

compte les incertitudes additionnelles telles que la sous-représentation des taxons clefs et une
diversité d’espéces plus complexe en milieu marin.

* Moyenne annuelle (AA- gswater 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 le cyproconazole, des données chroniques sont disponibles pour 3 niveaux trophiques. Etant
donné que I'espéce la plus sensible en chronique est Pseudokirchneriella subcapitata, un facteur de
sécurité de 10 est appliqué a la plus faible valeur valide NOEC (120 h) = 0.006 mg/L pour la
détermination de la AA-QSyater eco :

AA'QSwaterfeco =0.006/10 = 0.0006 mg/L, soit
AA-QSyater_eco = 0.6 Pg/L

En ce qui concerne les organismes marins, 3 essais sont disponibles pour les essais de toxicité aigie.
Le jeu de données disponible ne permet pas de monter une différence de sensibilité. La norme de
qualité sera donc déterminée conformément au guide européen (E.C., 2010), en appliquant un facteur
d’extrapolation de 100 sur cette NOEC : AA-QSarine_eco = 0.006 / 100 = 0.00006 mg/L, soit :

AA-QSharine_eco = 0.06 pg/L

e Concentration Maximum Acceptable (MAC et MAC  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., 2010).

On dispose de données aigués pour 3 niveaux trophiques, la plus faible valeur valide étant celle sur
Scenedesmus subspicatus, E,Csg (96 h) = 0.077 mg/L. Un facteur d'extrapolation de 100 s’applique
pour calculer la MAC :

MAC = 0.077 / 100 = 0.00077 mg/L soit 0.77 ug/L

Pour le milieu marin 3 essais de toxicité aiglie sont disponibles (1 essai crustacés, 1 essai mollusques
et 1 essai poissons) représentant deux niveaux trophiques (invertébrés et vertébrés).Selon le projet
guide technique européen (E.C., 2010) un facteur d’extrapolation de 500 peut alors s’appliquer pour
calculer la MACarine :

MACmarine = 0.077 / 500 = 0.000154 mglL, soit 0.15 ug/L

Validation groupe d’experts : Juin 2011
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CYPROCONAZOLE — N° CAS 94361-06-5

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

Moyenne annuelle [AA-QS  ater eco] 0.6 pg/L

Concentration Maximum Acceptable [MAC] 0.8 pg/L

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

Moyenne annuelle [AA-QS  rarine_eco ] 0.06 pg/L

Concentration Maximum Acceptable [MAC  arinel 0.15 pg/L

VALEUR GUIDE DE QUALITE POUR LE SEDIMENT (QS sep ET QSsep-marin)

Un seuil de qualité dans le sédiment est nécessaire (i) pour protéger les espéces benthiques et (ii)
protéger les autres organismes dun risque d’empoisonnement secondaire résultant de la
consommation de proies provenant du benthos. Les principaux réles 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) (C.E., 2000).

Pour les organismes benthiques une donnée de toxicité chronique est disponible chez Chironomus
riparius, NOEC (28 j) = 5 mg/L. La contamination ayant eu lieu par la voie aqueuse, cet essai n'est
pas donc pas pertinent pour déterminer la valeur guide de qualité pour le sédiment. La QS,q4 est alors
calculée a 'aide de la méthode d’équilibre de partage:

Ce modeéle suppose que :

- il existe un équilibre entre la fraction de substances adsorbées sur les particules sédimentaires et
la fraction de substances dissoutes dans I'eau interstitielle du sédiment,

- la fraction de substances adsorbées sur les particules sédimentaires n'est pas biodisponible pour
les organismes et que seule la fraction de substances dissoutes dans l'eau interstitielle est
susceptible d'impacter les organismes, la sensibilité intrinséque des organismes benthiques aux
toxiques est équivalente a celle des organismes vivant dans la colonne d'eau. Ainsi, la norme de
qualité pour la colonne d’eau peut étre utilisée pour définir la concentration a ne pas dépasser
dans l'eau interstitielle.

Une valeur guide de qualité pour le sédiment peut étre alors calculée selon I'équation suivante (E.C.,

2010) :
Ksed-eau

QSsed wet weight [Hg/kg] = ----=mmmmmmmmem * AA'stater_eco [ug/L] * 1000
RHOgq

Avec :

RHOgq4 : masse volumique des sédiments en [kgsed/m3sed]. En I'absence d'une valeur exacte, la valeur
générique proposée par le guide technique européen (E.C., 2010) est utilisée : 1300 kg/m®.

Ksedeau : CO€fficient de partage sédiment/eau en m>/m®. En I'absence d'une valeur exacte, les valeurs
génériques proposées par le guide technique européen (E.C., 2010) sont utilisées. Le
coefficient est alors calculé selon la formule suivante : 0.8 + 0.025 * Koc soit 8.52 m*/m?®
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CYPROCONAZOLE — N° CAS 94361-06-5

Ainsi, on obtient :

QSseq poids humide = 3.93 pg/kg (poids humide)

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

RHOgeq 1300
= =26
FSOlidesed * RHOggjige 500

Avec :

Fsolideseq : fraction volumique en solide dans les sédiments en [mSSO“de/mssed]. En l'absence d'une
valeur exacte, la valeur générique proposée par le guide technique européen (E.C., 2010) est
utilisée : 0.2 m*m?®.

RHOjide : masse volumique de la partie seche en [kgsoﬁde/mssonde]. En lI'absence d'une valeur exacte, la
valeur générique proposée par le guide technique européen (E.C., 2010) est utilisée :
2500 kg/m?®.

Pour le cyproconazole, la concentration correspondante en poids sec est :

sted poids sec = QSsed poids humide *2.6=10.22 ug/kgsed poids sec

Selon la méme approche que pour le sédiment d’eau douce, une valeur guide de qualité pour le
sédiment marin peut étre calculée selon la formule suivante:

Ksed-eau

sted-marin wet weight [Hg/kg] = mmmmmmmmmeeees * AA'QSmarinefeco [HQ/L] * 1000
RHOgeq

QSsed-marin wet weight = 0.39 ug/kg

La concentration correspondante en poids sec est alors la suivante :

—_ * -
sted-marin poids sec — QSsed—marin poids humide 26=1 “g/kgsed poids sec

Le log Kow de la substance étant inférieur a 5; un facteur additionnel de 10 n’est pas jugé nécessaire.

Il faut rappeler que les incertitudes liées a l'application du modéle de I'équilibre de partage sont
importantes. Les sédiments naturels peuvent avoir des propriétés trés variables en termes de
composition (nature et quantitt de matiéres organiques, composition minéralogique), de
granulométrie, de conditions physico-chimiques, de conditions dynamiques (taux de déposition/taux
de resuspension). Par ailleurs ces propriétés peuvent évoluer dans le temps en fonction notamment
des conditions météorologiques et de la morphologie de la masse d'eau. Si bien que le partage entre
la fraction de toxique adsorbé et la fraction de toxique dissous peut étre extrémement variable d'un
sédiment a un autre et I'hypothése d'un équilibre entre ces deux fractions ne semble pas trés réaliste
pour des conditions naturelles.

Par ailleurs, certains organismes benthiques peuvent ingérer les particules sédimentaires, et donc étre
contaminés par la fraction de substance adsorbée sur ces particules, ce qui n'est pas pris en compte
par la méthode.
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CYPROCONAZOLE — N° CAS 94361-06-5

Proposition de norme de qualit¢ pour les 4 HO/KGsed poids humide
sédiments (eau douce) 10 MG/KGsed poics sec
Proposition de norme de qualit¢ pour les 0.4 HO/KGsed poids humide
sédiments (eau marine) 1 MG/KGsed poics sec

Avec un Koc égal a 309 L/kg et un log Kow de 3.09, la mise en
Conditions particuliéres ceuvre d'un seuil pour le sédiment peut étre recommandée selon le
projet de guide européen (E.C., 2010).

EMPOISONNEMENT SECONDAIRE

Ce chapitre traite de la toxicité chronique induite par la substance sur les prédateurs via la
consommation d'organismes aquatiques contaminés (appelés biota, 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 I'animal testé, et par jour.

Pour calculer la norme de qualité liée a I'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 le détermination
des normes de qualité (E.C., 2010) et le projet de guide technique européen pour la détermination de
normes de qualité (E.C., 2010). Les valeurs de ces facteurs de conversion dépendent de la masse
corporelle des animaux et de leur consommation journaliere 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-espéces, 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 (E.C., 2010). Un facteur d'extrapolation supplémentaire (AFqose-réponse) €St utilisé dans le cas
ou la toxicité a été établie a partir d'une LOAEL plutdt que d'une NOAEL.
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ECOTOXICITE POUR LES VERTEBRES TERRESTRES
TOXICITE ORALE POUR LES MAMMIFERES

Type de test NOAEL Source Facteur de NOEC
[mg/kg corporel /J] conversion [mg/kg biota]
Toxicité sub rat Warren et al.
" |2ans A ité 44.4 (males
chronique . 2.22 (méles) d1988E|gI;eA ( )
/ Adm. Orale via la ans , 20 54.6
et/ou , 2.73 (femelles) 2006
chronique nourriture. (femelles)
Effets : hépatotoxicité EFSA, 2010
Rat
2 générations
Eschbach,
Adm. Orale via la A 1987 cité 28 (méales)
Toxicité sur la | nourriture. 1.4 (males) | jans EFSA, 20 26
reproduction
P Effets : augmentation du 1.8 (femelles) 2006 (femelles)
poids du foie, EFSA, 2010
augmentation des pertes
pré-, péri- et postnatales
TOXICITE ORALE POUR LES OISEAUX
NOAEL/LOAEL Facteur de NOEC
Type de test . Source .
[mg/kg corporel /J] conversion [mg/kg biota]
Colinus virginianus Beavers et
Adm. Orale via la al., 1993b cite
nourriture - dans EFSA, - 50
Durée de I'étude : 2006
22 semaines EFSA, 2010
Toxicité sur la |Anas
reproduction platyrhynchos Beavers et
Durée de I'étude : al., 1993a cité
22 semaines - dans EFSA, - 10
Administration 2006
orale. via la EFSA, 2010
nourriture

NORME DE QUALITE EMPOISONNEMENT SECONDAIRE (QS giota_sec pois)

La norme de qualité pour I'empoisonnement secondaire (QSpiota_sec pois) €St calculée conformément aux
recommandations du guide technique européen (E.C., 2010). Elle est obtenue en divisant la plus
faible valeur de NOEC valide par les facteurs d’extrapolation recommandés du guide (E.C., 2010).

Pour le cyproconazole, un facteur de 30 est appliqué sur la NOEC la plus faible de 10 mg/kgpiota
(étude chez Anas platyrhynchos). On obtient donc :

QSbiota_sec pois = 10 [mg/kgbiota] /30 =0.3333 mg/kgbiota- soit 333.3 ug/kgbiota

Validation groupe d’experts : Juin 2011
Version 1:16/12/2011
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CYPROCONAZOLE — N° CAS 94361-06-5

Cette valeur de norme de qualité pour 'empoisonnement secondaire peut étre ramenée :
* aune concentration dans I'eau douce selon la formule suivante :

stiota_sec pois [Ug/kgbiota]
QSuiater sp [MO/L] =

BCF [L/KQbiota] * BMF,
e aune concentration dans I'eau marine selon la formule suivante :

stiota_sec pois [Ug/kgbiota]
Qsmarine sp [Ug/L] =

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

Avec :

BCF : facteur de bioconcentration,

BMF, : facteur de biomagnification.

BMF, : facteur de biomagnification 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 biomagnification (BMF,
ratio entre la concentration dans l'organisme du prédateur en bout de chaine alimentaire, et la
concentration dans l'organisme de la proie au début de la chaine alimentaire). En I'absence de
valeurs mesurées pour le BMF; et BMF,, celles-ci peuvent étre estimées a partir du BCF selon le
guide technique européen (E.C., 2010).

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
espéces considérées.

Pour le cyproconazole, un BCF de 28 (EFSA, 2006) et un BMF; = BMF, de 1 (cf. E.C., 2010) ont été
retenus. On a donc :

QSwater sp— 333.3 [1g/KQbiota] / (28 * 1) = 11.9 pg/L

QSmarine sp— 333.3 [Mg/KQpiota] / (28 * 1 * 1) = 11.9 pg/L

Proposition de norme de qualité pour 333 e
I'empoisonnement secondaire des prédateurs HG/KGbiota
valeur correspondante dans I'eau (douce et marine) 12 pg/L

Validation groupe d’experts : Juin 2011
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CYPROCONAZOLE — N° CAS 94361-06-5

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.

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 mammiféres exposés par voie orale (dans
I'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 journalieres : 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.

TOXICITE

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
cancérigene ou mutagéne sont également pris en compte.

Valeur toxicologique de
Type de test '?&';‘EQI]‘/LOAE/E Source référence (VTR)
corporel [Hg/kg corporel /J]
Rat (2 ans) Warren et al.,
Toxicité  sub- | Adm. orale via la 1988 cite
chronique nourriture. 5 dans EFSA,
et/ou Effets - 2006
chronique nets. -~ EFSA, 2010
hépatotoxicité
@
Rat 20_ ]
Facteur d'incertitude
2 générations utilisé : 100
Adm. Orale via la Eschbach, - 10: AF inter-espéce
nourriture. A 1987 cité . . i . Aca-
Toxicité sur la Effets - 1.4 (males) dans EFSA, 10 AF Intra-espéce
reproduction ets: 1.8 (femelles) 2006
augmentation du
poids du foie, EFSA, 2010
augmentation des
pertes pré-, péri- et
postnatales

(1) Cette VTR a été déterminée par 'EFSA, 2010 en prenant en I'ensemble des études
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CYPROCONAZOLE — N° CAS 94361-06-5

Classement CMR Source

La substance est inscrite a I'annexe VI (CE) No 1272/2008 mais ne | ¢ E. 2008
fait pas I'objet d’'un classement pour la cancérogenése.

Cancérogenése |Le cyproconazole serait placé dans la catégorie 2B de la

classification pour I'US-EPA avec des effets cancérogénes US-EPA, 2006
probables chez 'Homme.
Mutagenése La substance est inscrite & I'annexe VI (CE) No 1272/2008 mais ne C.E.. 2008

fait pas I'objet d’'un classement pour la mutagenése.

La substance est inscrite a I'annexe VI (CE) No 1272/2008. Elle a
été proposée pour une classification Repr. 2 H361d (susceptibilité | C.E., 2008
de nuire a I'enfant a naitre).

Toxicité pour la
reproduction

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

La norme de qualité pour la santé humaine est calculée de la fagon suivante (E.C., 2010) :

0.1 * VTR [U9/KQcorporel/j] * poids corporel [KQcorporel] 1
QShiota hh [M9/KGbiota] = *

Cons. Journ. Moy. [KQpiot/j] 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 & 20 pg/KGeorporel/j (Cf. tableau ci-dessus),

- un poids corporel moyen de 70 kg.

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

- Fsecurite - facteur de sécurité supplémentaire pour tenir compte du caractere toxique sur la
reproduction de la substance.

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 particuliéres). 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 l'environnement uniquement). L’hypothése cependant que la consommation des
produits de la péche ne représente pas plus de 10% des apports journalier contribuant a la dose
journaliere tolérable apporte une certaine marge de sécurité (E.C., 2010).
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CYPROCONAZOLE — N° CAS 94361-06-5

Pour le cyproconazole, le calcul aboutit a :

0.1*20 [Ug/kgcorporellj] *70 [kgcorporel] 1
QSbiota hh [M9/KGbiota] = * =121.7 pg/kQpiota
0.115 [kgbiota/j] 10

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

QSbiota hh [M9/KGbiota]

BCF [L/KObiota] * BMF;

stater_hh food [Ug/L] =

+ dans l'eau marine du milieu peut étre estimée en tenant compte de la bioaccumulation de la
substance :

QSbiota hh [M9/KGbiotal

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

Qsmarinefhh food [|Jg/|-] =

Pour le cyproconazole, on obtient donc :

staterfhh food — 121.7/ (28 * 1) =4.35 ng/L

Qsmarine_hh food — 121.7/ (28 *1* 1) =4.35 |J.g/L

Proposition de norme de qualité pour la santé 122 ke
humaine via la consommation de produits de la péche HO/KBbiota
Valeur correspondante dans I'eau (douce et marine) 4 ug/L

NORME DE QUALITE POUR LA SANTE HUMAINE VIA L’'EAU DE BOISSON (QSpw nH)

En principe, lorsque des normes de qualité réglementaires 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).

A titre de comparaison, la valeur seuil provisoire pour I'eau de boisson est calculée de la fagon
suivante (E.C., 2010) :

0.1* VTR [“g/kgcorporellj] * pOidS corporel [kgcorporel] 1

MPCgy_nn [HO/L] =
Cons.moy.eau [L/j] Fsecurit

Ce calcul tient compte de :
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CYPROCONAZOLE — N° CAS 94361-06-5

- la valeur toxicologique de référence (VTR), correspondant a une dose totale admissible par jour ;
pour cette substance elle sera considérée égale & 20 pg/KQeorporel/j (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 du caractére toxique sur la
reproduction de la substance.

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

MPCgw nn [MG/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
gu'a titre indicatif et peut s'avérer inadéquat pour certaines substances et certaines populations.

Pour le cyproconazole, on obtient :

0.1*20*70 1
QSgw nh = * =7 ug/L
2%(1-0) 10

La valeur calculée selon le guide européen (E.C., 2010) est plus élevée que celle recommandée par
'OMS et la Directive 98/83/CE (C.E., 1998) de fagon générique pour les pesticides. C'est la valeur
reglementaire de la Directive 98/83CE qui est donc proposée comme norme de qualité pour I'eau de
boisson.

Proposition de norme de qualité pour I'eau

destinée a l'eau potable 0.1 Hg/L
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CYPROCONAZOLE — N° CAS 94361-06-5

PROPOSITION DE NORME DE QUALITE ENVIRONNEMENTALE (N QE)

La NQE est définie a partir de la valeur de la norme de qualité la plus protectrice parmi tous les
compartiments étudiés.

Valeur Unité
PROPOSITION DE NORMES DE QUALITE
Organismes aquatiques (eau douce) AA-QSuater_eco 0.6 ug/L
moyenne annuelle
Organisme_s aquatigues (eau douce) MAC 0.8 Hg/L
Concentration Maximum Acceptable
Organismes aquatiques (eau marine) AA-QSarine_eco 0.06 ug/L
moyenne annuelle
Organisme_s aquatigues (eau marine) MAC marine 0.15 Hg/L
Concentration Maximum Acceptable
Egg;;zﬂ?:ement secondaire des | QSpiota sec pois 333 Lg/KGbiota
vale_ur correspondante dans I'eau (douce et | QSwater_sp 12 Hg/L
marine) QSmarine_sp
E%rgsitshg?gnpeéc\a: la consommation de | QSyigtann 122 HG/KGbiota
vale_ur correspondante dans l'eau (douce et | QSwater hh food 4 ug/L
marine) QSharine hh food
Santé humaine via I'eau destinée a l'eau | QSgy nn 0.1 Hg/L
potable

Pour le cyproconazole, la norme de qualité pour I'eau douce et celle pour 'eau marine sont les valeurs
les plus faibles pour I'ensemble des approches et des compartiments considérés. La proposition de
NQE pour le cyproconazole est donc la suivante :
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CYPROCONAZOLE — N° CAS 94361-06-5

PROPOSITION DE NORME DE QUALITE ENVIRONNEMENTALE
EAU DOUCE
Moyenne Annuelle dans l'eau (eau destinée a la NQEgau-nouce = 0.1 pg/L
production d’eau potable) :
Moyenne Annuelle dans I'eau (eau non__ destinée a la NQEgau-nouce = 0.6 pg/L
production d’eau potable) :
Concentration Maximale Acceptable dans I'eau : MAC = 0.8 pg/L
EAU MARINE
Moyenne Annuelle dans 'eau : NQE caumaRNE = 0.06 pg/L
Concentration Maximale Acceptable dans I'eau : MAC  uariNE = 0.15 pg/L

VALEURS GUIDES POUR LE SEDIMENT

Avec un Koc égal a 309 L/kg et un Log Kow de 3.09, la mise en ceuvre d’un seuil pour le sédiment peut
étre recommandée selon le projet de guide européen (E.C., 2010).
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