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SAMMANFATTNING

En rad olika substanser och bekdmpningsmedel framstélls for att bekdmpa ektoparasiter.
Fenylpyrazolen fipronil dr en av dessa substanser, och klassas som ett andra generationens
insektsmedel. Denna litteraturstudie har undersokt vad fipronil har for negativa effekter pa djur
och minniskor som utsétts for substansen. Studien syftade till att undersoka vilka risker och
problem som uppstér vid anvindandet av fipronil pa hund och katt. Dessutom belystes huruvida
milj6, ménniskor och andra djurslag paverkas indirekt vid anvindning av fipronil.

Fipronil anvénds i stor utstrackning bade inom jordbruk och i veterindrmedicin. Substansen har
en god terapeutisk effekt mot bland annat fastingar, loppor, 16ss och kackerlackor. Fipronil
verkar som en icke-kompetitiv antagonist paA GABA-komplexet hos parasiten, och blockerar
didrmed den pre- och postsynaptiska overforingen av kloridjoner 6ver cellmembranet. Nar sub-
stansen nar ektoparasiten far den en okontrollerad aktivitet i det centrala nervssystemet och dor.
Forutom fipronil sa har dven dess nedbrytningsprodukter, det vill sdga metaboliter och foto-
kemiska produkter, bioaktiva komponenter som kan vara toxiska for invertebrater och
vertebrater.

P& marknaden finns det flera olika produkter innehéllande fipronil for bekdmpning av ekto-
parasiter hos husdjur. Ett exempel, som undersokts i denna litteraturstudie, ar spot-on 16sningen
Frontline vet.®. Detta likemedel appliceras mellan djurets skulderblad en ging i manaden. Vid
applicering av fipronil for att bekdmpa parasiter som angriper grodor 1 jordbruket, sker detta
fraimst genom besprutning. Den tétt upprepade anviandningen av fipronil hos husdjur, och de
stora omraden som besprutas i1 jordbruket, ger forutom 6nskad effekt &ven upphov till orala och
dermala upptag av fipronil hos individer som inte dr avsedda for substansen.

Enligt den hér litteraturstudien kan fipronil anses vara relativt sédkert for ménniskor, katt och
hund, under forutsittning att djuren ar friska och doseringen av Frontline vet.” sker enligt
rekommendation. Kliniska oonskade effekter vid rekommenderade doser dr hudirritation och
gastrointestinala storningar. Vid 6verdosering har CNS-storningar rapporterats.

Toxiciteten av fipronil dr hogre vid anvindning i1 jordbruket. Exempel pa arter som fipronil har
hog toxicitet hos dr vissa faglar (vaktlar), vattenlevande djur (akvatiska larver) och bin. Berorda
arter uppvisar beteendestorningar, reproduktionsstorningar och hog dodlighet under exponering
av substansen. Fipronil som anvénds for besprutning av grodor dr numera forbjudet 1 Europa
pa grund av sin hoga toxicitet. Daremot brukas substansen flitigt i andra delar av védrlden som
Sydafrika, Australien och Ryssland.

En klinisk effekt som observerats vid anvindning av fipronil dr skoldkortelforandringar hos
rattor. Tumorer, dock utan mutagenicitet, kan ocksa ses i vdvnaden. Detta har dock inte
observerats hos ménniskor. US Environment Protection Agency, EPA, klassar fipronil som
”mojligen cancerframkallande pa minniska”, eftersom skoldkorteln och dess hormoner reglerar
viktiga biologiska funktioner.



SUMMARY

A variety of substances and pesticides have been created, in order to control ectoparasites which
can be a major problem for both animals and crops. One example is the phenylpyrazole fipronil,
a substance that is classified as a second generation insecticide. This literature study is aimed
at which negative effects fipronil has on animals and humans exposed to the compound. The
aim is to examine the potential risk coupled to the use of fipronil in dogs and cats. Furthermore,
a related aim is to evaluate the potential risk of fipronil in humans indirectly exposed to the
compound via the environment.

The compound is widely used both in agriculture and in veterinary medicine, and has high
therapeutic effect against ticks, fleas, lice and cockroaches. Fipronil acts as a non-competitive
antagonist on the GABA complex of the parasite, and thereby blocks the pre- and post-synaptic
transfer of chloride ions across the cell membrane. Fipronil effects the ectoparasites nervous
system, which results in hyper excitation and death. Fipronil is degraded chemically and meta-
bolized. Fipronil, and each by-product, such as fipronil sulfone and fipronil-desulfinyl have a
bioactive component and are toxic.

There are several different options of products containing fipronil for controlling ectoparasites
on our pets. One example, which were researched in this study, is the spot-on solution Frontline
vet.®. that is applied between the animal's shoulder blades once a month. Application of fipronil
in agriculture is mainly through spraying. The often repeated use of fipronil in pets and the large
areas that are sprayed in agriculture, not only provides the desired effect, but also causes oral
and dermal intake of fipronil in individuals that are not targets of the substance.

Fipronil is considered to be relatively safe in humans, cats and dogs, provided healthy subjects
are given a correct dose of fipronil. The clinical symptoms observed at the recommended doses
are skin irritation and gastrointestinal disorders. CNS disorders have been reported in cases of
overdose.

The toxicity of fipronil is higher in agricultural applications. Examples of species that fipronil
has high toxicity in are birds (quails), aquatic animals (aquatic larvae) and bees. These species
have demonstrated a high mortality and reproductive disorders, the use of fipronil in agriculture
applications is therefore banned in Europe because of its high toxicity, but is used widely in
other parts of the world such as Australia, South Africa and Russia.

An unwanted clinical observation of fipronil is thyroid changes in rats. Tumors, but with no
mutagenicity, have also been reported. Thyroid carcinogenic potential has not been reported in
humans, but because of the thyroid glands’ important role in biological processes in the body,
the US Environment Protection Agency, EPA, has classified fipronil as "possibly carcinogenic
in humans".



INLEDNING

Ektoparasiter kan vara ett stort problem for husdjur och i jordbruket (Taylor et al., 2007). De
utsétter varddjur for hudirritation, men kan ocksa vara vektorer for en rad olika sjukdomar som
exempelvis borrelia och TBE. I jordbruket kan ektoparasiter till exempel ge problem i form av
ekonomiska forluster.

En av de mest anvidnda substanserna mot ektoparasiter ar fipronil (Aajoud et al., 2003). Fipronil
ar en fenylpyrazol som utvecklades mellan 1985 och 1987 av det franska likemedelsforetaget
Rhone-Poulenc och ridknas som en substans av den nya generationens insekticider. Detta
eftersom ektoparasiter d&nnu inte har utvecklat ndgon resistens mot fipronil, till skillnad ifran
andra klassiska organfosfater och pyrothyrider.

Anvindningen av fipronil kan delas in 1 fyra stora grupper: veterindra tillimpningar, vixtskydd
av grodor och mark, skadedjurskontroll i stdderna samt vid kontroll av vattendrag for att skydda
sumpkriftor (Chagnon et al., 2015).

For bekdmpning av ektoparasiter hos véara husdjur finns en rad olika ldkemedel innehéllande
fipronil. Beredningsformen ar antingen orala tuggtabletter eller en 16sning som appliceras
dermalt mellan skulderbladen pa katter och hundar. Ett av de mest anvinda ektoparasiticiderna
i virlden, och ett exempel pa den sistnimnda modellen, ar Frontline vet.”. Likemedlet ér
hogeftektivt 1 bekdmpningen av loppor, fastingar och 16ss (Dryden et al., 2000; Bonneau ef al.,
2010; Kuzner et al., 2013). Effektiviteten, den enkla appliceringen och att substansen verkar i
minst 30 dagar efter en singelbehandling, har gjort Frontline vet.” mycket populirt (FASSvet,
2016). Vid anvéindning av fipronil i jordbruk finns det flera olika appliceringsmetoder, dér be-
sprutning av grodor dr den vanligast forekommande (Jeschke et al., 2011).

Trots de ménga positiva sidorna med ektoparasiticiden nér fipronil dven djur och grédor den
inte dr avsedd for. Vid anviandning av fipronil i jordbruket kommer exempelvis individer ut-
séttas for substansen genom att leva och inta foda i nirheten av det behandlade omradet (EPA,
2007). Vid behandling av husdjur ndr substansen méanniskor genom direkt och indirekt kontakt
med djuren. Nedan ses potentiella spridningsrisker nér fipronil anvédnds pd husdjur eller 1 jord-
bruk (Figur 1).



Figur 1. Schematisk bild dver potentiella spridningsrisker med fipronil. Till riskerna hor bland annat
mdnniskor, bin, faglar och vattenlevande djur.

Vad finns det for negativa konsekvenser for djurs och méanniskors hélsa vid anvindning av
fipronil? Denna litteraturstudie syftar till att undersoka vilka risker och problem som uppstar
vid anviandning av fipronil pd katt och hund. Utover detta belyser litteraturstudien dven
huruvida milj6, méanniskor och andra djurslag indirekt paverkas vid anvindning av fipronil.



MATERIAL OCH METODER

De artiklar den hir litteraturstudien baserats pa har himtats fran databaserna Pubmed, Primo
och Web of Science. Nagra exempel pa sOkstrangar jag anvint &r:

e Fipronil OR Frontline vet. AND toxicology OR toxic*
e Fipronil OR Fronlinte vet. AND efficacy

e Ektoparasite®* AND dog* OR canine

e Fipronil AND agriculture

Referenser till de artiklar som hittats vid litteratursokningen har ocksé anvints. Forutom data-
baser har information dven tagits ifrin FASSvet, Rang & Dale’s Pharmacology, United States
Environmental Protection Agency (US EPA) och European Food Safety Authority (EFSA).



LITTERATUROVERSIKT
Fipronil

Fenylpyrazolen fipronil (5-Amino-1-(2,6-dikloro-4-trifluorometylfenyl)-4-(trifluorometyl-
sulfinyl)pyrazol-3-karbonitri) dr en av de mest populdra substanserna mot ektoparasiter, bade
inom veterindrmedicin och 1 jordbruket (Gupta 2007). Fipronil upptécktes och utvecklades av
det franska ldkemedelsforetaget Rhone-Poulenc mellan 1985 och 1987, och nddde marknaden
1993 (Chagnon et al., 2015). Fipronil tillhor den nya generationens ektoparasiticider, eftersom
ektoparasiter dnnu inte har utvecklat ndgon resistens mot fipronil, till skillnad ifrdn andra
klassiska organfosfater och pyrothyrider (Aajoud ef al., 2003).

Verkningsmekanism

Fipronil intas oralt eller dermalt av ektoparasiter och péaverkar dess GABA-komplex (NPIC,
2009). GABA ér den huvudsakliga hammande signalsubstansen 1 hjdrnan och bildas fran gluta-
mat med hjdlp av enzymet glutaminsyra dekarboxylas (Rang et al., 2012). Fipronil verkar som
en icke-kompetitiv antagonist pd GABA-komplexet hos parasiten och binder till y-amino-
smorsyrans kloridkanal. Substansen blockerar ddrmed den pre- och postsynaptiska over-
foringen av kloridjoner 6ver cellmembranet (FASSvet, 2016).

Fipronil har stérre inverkan hos invertebrater jaimfort med vertebrater (Narahashi et al., 2010).
Ektoparasiter har, forutom GABA-receptorer, dven glutamataktiverade kloridkanaler. Fipronil
kan, forutom att binda till GABA, dven binda till dessa kloridkanaler. Substansen binder pa sa
vis in till fler stéllen hos ektoparasiter.

Fipronil har d@ven hogre affinitet till parasiters GABA-receptorer jamfort med vertebraters
(Gupta 2007). For att méta substansers affinitet till receptorer anvinds Inhibitory concentration,
50% (ICsp). ICsp ar ett métt pd hur hog koncentration av en substans som kravs for att hdmma
GABA-komplexet 50%. Flera studier redovisar /Csp-virden uppemot sextio ganger lagre hos
invertebrater jamfort med vertebrater (Hainzl ef al., 1998; Zhao et al., 2003). Enligt Hainzl et
al. (1998) rapporterades /Csy-vérden for fipronil hos minniskor, mdss och rattor pa 1.103 puM,
medan hos kackerlackor och 16ss rapporterades viarden pa 3—12 nM.

De extra kloridkanalerna hos ektoparasiterna och fipronils hogre affinitet till receptorer 1 in-
vertebrater, ger substansen dess speciella selektivitet och effektivitet (Narahashi ez al., 2010).
Inverkan pa ektoparasitens nervsystem blir foljaktligen sé& stark att den far en okontrollerad
aktivitet i det centrala nervssystemet och dor (FASSvet, 2016).

Ektoparasiter

Fipronil har bade en insekticid och en akaricid effekt (FASSvet, 2016). Substansen verkar
framst pa loppor, fastingar och 16ss. I jordbruket verkar fipronil ocksa pa myror, skalbaggar,
kackerlackor, termiter och syrsor (NPIC, 2009).

Loppor

I familjen Ctenocephalides spp ér tva parasiter speciellt vanliga pa hund; Ctenocephalides felis
och Ctenocephalides canis (Taylor et al., 2007). Ctenocephalides felis, dven kallad kattloppan,
ar stor och kan suga mycket blod, vilket i virsta fall kan leda till anemi hos vérddjuret. Saliven



hos parasiten kan dven ge en allergisk reaktion och kldda, vilket ar speciellt framtrddande i
varma delar av vérlden.

Féastingar

De fastingar som drabbar flest hundar 1 Europa ar Rhipicephalus sanguineus och Dermacentor
reticulatus (Ogden et al., 2000). Fastingar orsakar klada och kan dven vara vektorer for
sjukdomar (Dryden & Payne, 2004). Eftersom féastingar utsondrar toxiska substanser via sin
saliv smittas viarden genom bett (Needham & Teel, 1991). Ixodes ricinus kan exempelvis smitta
varddjur med borrelia (Taylor et al., 2007). Ett stort utbrott av manga fastingar kan dven orsaka
anemi hos virddjuret (Dryden & Payne, 2004).

Loss

Lossen Linognathus setosus och Trichodectes spp gdbmmer sig girna pa besvirliga stéllen, till
exempel 1 nacken, i 6ron eller under halsband (Taylor et al., 2007). Trichodectes spp kan ge
svar klada, nervositet och soémnloshet hos hundar, men ar ocksd en viktig vektor for band-
masken Diphylidium caninum. Parasiten dr viktig att behandla mot da vi manniskor kan drabbas
av symptom som buksmadrtor, diarré, anorexi och rektal kldda, d& bandmasken framkallar en
infektion 1 tunntarmen.

Metabolism

Fipronil metaboliseras i levern hos invertebrater och vertebrater (Hainzl & Casida, 1996). Den
vanligaste metaboliten, fipronilsulfon, bildas genom oxidation (Hainzl et al., 1998). Fipronil
kan dven brytas ned under inverkan av solljus, vilket leder till den fotokemiska biprodukten
fipronildesulfinyl (Figur 2).
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Figur 2. Fipronil och dess vanligaste metabolit fipronilsulfon och fotokemiska produkt
fipronildesulfinyl, baserad pa bild fran Hainzl et al., (1998).

Fipronilsulfon, 1 forhallande till fipronil, & mer persistent och mer potent in vitro 1 GABA-
receptorerna hos invertebrater &n hos vertebrater (Hainzl ef al., 1998). Sulfon ansamlas framst
1 fettvdvnad, men ocksa i hjdrna, lever, njure, och avforing (Hainzl & Casida, 1996).



Fipronildesulfinyl bildas ndr fipronil reagerar med solljus och detta sker exempelvis pa vixtytan
eller 1 vattendrag (NPIC, 2009). Produkten &r en stabil forening som ocksd gidrna bio-
ackumuleras 1 fettvdvnad. Nedbrytningsprodukten ar tio ganger mer selektiv for kloridkanaler
1 nervsystemet, jamfort med bade fipronil och fipronilsulfon. Produkten dr darfor mer toxisk dn
fipronil och fipronilsulfon, f6r bade vertebrater och invertebrater (Hainzl and Casida, 1996;
Hainzl et al., 1998; Gupta 2007).

En studie rapporterade att forhéllanden vid basiskt pH och stigande temperaturer kan leda till
Okad hydrolys av fipronil (Ramesh & Balasubramanian, 1999). Enligt forfattarna ger detta upp-
hov till fipronilamider som é&r toxiska.

Risken att fipronil gar 6ver till grundvattnet vid anvandning i jordbruk klassas som obefintlig
eftersom fipronil binds vl i jorden och 16ses daligt 1 vatten (NPIC, 2009). Substansen anses
vidare inte heller som flyktig och det finns inga studier som tyder pa att fipronil forangas fran
jord eller vatten till luft.

Fipronilbehandling pa husdjur

Fipronil &r védlanvint i bekdmpningen mot ektoparasiter pa hund och katt (Dryden et al., 2000).
En utav de vanligaste forekommande ldkemedlen innehéllande fipronil dr spot-on 16sningen
Frontline vet.®. Férutom Frontline vet.®, finns det likemedel med fipronil 1 kombination med
andra aktiva substanser, samt 1 annan beredningsform som tuggtabletter (Young et al., 2004;
Bouhsira et al., 2011). Exempel pa dessa likemedel dr Broadline®™, Effipro®, Frontect® och
Fleatix vet.” (FASSvet, 2016).

Frontline vet.®

Frontline vet.” ir ett receptbelagt likemedel avsett for behandling och forebyggande av ekto-
parasiter som loppor, 16ss och féastingar pa hund och katt (FASSvet, 2016). Lakemedlet &r en
100 mg/mL spot-on 16sning dir effekt mot loppor och féstingar ses inom 24 respektive 48 h.
Likemedlet appliceras genom att pélsen delas mellan skulderbladen och innehéllet i pipetten
droppas pa huden. Hundar med kroppsvikten 10-20 kg doseras med en pipett a 1.34 mL, vilket
motsvarar 6.7—13.4 mg/kg. Katter doseras oavsett kroppsvikt med en pipett a 0.5 mL, vilket
motsvarar 50 mg fipronil. Efter applicering sprider sig den aktiva substansen 1 palsen for att
sedan friséttas fran hud och harfolliklar (Gupta 2007). Forutsatt att djuret inte schamponeras
haller effekten i 3—4 veckor (FASSvet, 2016).

Terapeutisk effekt

Efficacy (Enqx) beskriver hur intensiv en farmakologisk effekt ar (Rang et al., 2012). E,,, for
Frontline vet.” anger da hur intensiv effekt fipronil har pd GABA-komplexet. E,q. for Frontline
vet.” dr enligt flera studier minst 99% (Dryden et al., 2000; Bonneau et al., 2010; Kuzner et al.,
2013).

I en studie dédr den terapeutiska effekten undersoktes utfordes tre forsok, med en negativ
kontrollgrupp och en behandlad grupp i respektive forsok (Kuzner et al., 2013). Hundarna hade
inte blivit behandlade med nagon ektoparasiticid minst sex veckor innan studien, och dosering
skedde enligt rekommendation. E,, var minst 99% 1 alla tre delforsoken eftersom de



behandlade grupperna hade <1 ektoparasit per individ i1 jdmforelse med de negativa kontroll-
grupperna som pendlade mellan 32—82 ektoparasiter per individ. Férsoken visade ocksa en
varaktighet pa minst 58 dagar.

Andra studier kontrollerade minskningen av ektoparasiter pa bade katt och hund efter be-
handling av Frontline vet.” (Dryden et al., 2000; Bonneau et al., 2010). En studie rapporterade
en 98%-1g minskning av ektoparasiter 1 90 dagar (Dryden ef al., 2000). Den andra studien hade
en genomsnittlig minskning av ektoparasiter pad 99% respektive 94% 1 tvd oberoende grupper
med hundar (Bonneau et al., 2010). Skyddet mot aterkontaminering efter behandling hos
hundarna var >90% 1 tre veckor.

Fipronilanvandning i jordbruk

Fipronil anvénds i jordbruket for att skydda grodor, trdd och spannmaél fran angrepp av ekto-
parasiter (Jeschke et al., 2011). Fipronil kan appliceras pa olika sitt som besprutning, doppande
av plantorna direkt i substansen, staminjektioner i trdd eller uppblandning med bevattningen.
Anvéndningen av fipronil, ihop med liknande substanser, 1 utsdde och jord star for 60% av
substansens totala nyttjande. Besprutningen sker frimst i ldander som Ryssland, Sydafrika och
Australien.

Nar jordbruk besprutas med fipronil utsétts utdver ektoparasiterna dven individer som inte &r
avsedda for substansen (EPA, 2007). De utsatta individerna paverkas eftersom de lever och
intar foda 1 ndrheten av behandlade omraden. De djurslag som anses utgéra de storsta risk-
grupperna dr faglar, vattenlevande djur och bin.

Toxicitet

Fipronil, och ménga av dess nedbrytningsprodukter, har en bioaktiv komponent och blir dérfor
toxiska (Hainzl et al., 1998). Toxiciteten dr dosberoende, vilket &r sdrskilt tydligt vid neuro-
logiska och/eller gastrointestinala problem (Zhao et al., 2003).

Att fipronil ar giftigt i sig, har visats 1 en studie dér fipronilomvandlingen till sulfon blockerades
av den organiska foreningen peronylbutoxid 1 minst tvd timmar (Hainzl et al., 1998). Trots
blockaden uppstod CNS-fordndringar eller dod.

Metaboliten fipronilsulfon bildas fran fipronil i biologiska system (Hainzl et al., 1998).
Metaboliten spelar en viktig roll d& fipronilsulfon dr mycket giftigt for sotvattensfiskar och
vissa fagelarter som vaktlar.

Fipronildesulfinyl metaboliseras inte 1 ddggdjur eftersom det dr en fotokemisk produkt och é&r
saledes ett mindre vanligt fynd hos vertebrater och invertebrater (Hainzl et al, 1998).
Fipronildesulfinyl &r ddremot mer toxiskt &n fipronil och fipronilsulfon, da dess potens for
kloridkanaler i nervsystemet ar hogre (Hainzl et al., 1998; Gupta 2007).

Kring toxicitet kan begreppen Lethal dose, 50% (LDsp) och Lethal concentration, 50% (LCsp)
anvéndas (Gupta 2007). LDsy, som anvands vid studier av ddggdjur, dr den dos som krévs for
att doda 50% av populationen. LCsy, som anvénds vid analys av vatten eller luft, exempelvis da
fipronil anvénds 1 jordbruk, dr den koncentration som krévs for att déda 50% av populationen.



En sammanstillning 6ver de mest relevanta viardena for den har litteraturstudiens LDs, (Tabell
1) och LCsy (Tabell 2) kan ses under rubriken Sammanstillning av LDsy och LC's”. Inga kons-
skillnader kunde ses i de LDsy eller LCsp-viarden som studerats (INCHEM, 1997).

Ett annat begrepp som &r anvéndbart inom toxikologi dr No Observed Adverse Effect Level,
NOAEL, det vill sdga den hogsta dosen som inte ger forgiftningseffekter hos en individ (Gupta,
2007).

Safety studier

Toxicitet av fipronil uppvisar olika symptom och grad beroende pa dos, art och tillférselsitt.
Nedan redovisas de mest relevanta safety studierna for den hér litteraturstudien.

Safety studier - hund och katt

Den storsta orsaken till forgiftning av fipronil pa hund och katt sker dé djur slickar pa sig sjilva,
eller andra djur som behandlats (Gupta 2007). Kliniska symptom har bara rapporterats vid dver-
dosering. Exempel pé dessa symptom é&r hyperexcitation av CNS med kramper, men dven sill-
synta fall av dod har rapporterats. Fipronil kan ocksa orsaka hudirritation med alopeci och/eller
gastrointestinala problem med krékning och diarré. Symptomen kan ses hos bade hund och katt
(Diaz, 2005; Kuzner et al., 2013). Studierna visade dven pa ett fatal fall av konjuktivit hos hund.

Safety studier - ménniska

Fa studier har undersokt huruvida fipronil ger kliniska symptom eller inte hos manniskor. Det
finns inte heller nagra sékerstéllda varden pa LDsy for fipronil. En studie rapporterade dock att
hos tva av sju patienter som bekréftats intagit fipronil, indikerades tecken pa CNS-toxicitet
(Mohamed et al., 2004). Individerna visade tecken pa yrsel, svaghet, anfall men ocksa mag-
smartor (Mohamed et al., 2004; NPIC, 2009). Fipronilférgiftning hos manniska sker oftast vid
kontakt med behandlade djur, men ocksa vid sjalvmordsforsok eller annan avsiktlig orsak
(Gupta 2007).

En studie visade att barn mellan 1-2 &r utsdtts for storre mangd fipronil d4n vuxna da de har
kontakt med behandlade husdjur (Cochran et al., 2015). Detta beror ofta pa ett storre oralt intag,
exempelvis pa grund av att de stoppar hdnderna i munnen oftare dn vuxna. De barn som var
mellan 1-2 &r hade en dermal absorberad dos pé 0.28 pg/kg (0.28*107 mg/kg) per dag. Vuxna
i studien hade en motsvarande dos pa 0.11 pg/kg (0.11*10~ mg/kg) per dag. Studien visade att
barn mellan 1-2 &r dessutom fick en oral absorberad dos pa 0.28 pg/kg (0.28*107 mg/kg) per
dag.

Vid undersdkning om fipronil sprider sig via damm métte forfattarna restprodukter pa strumpor
(Cochran et al., 2015). Dessa strumpor hade testpersoner pa sig 2 h/dag, i en vecka. Studierna
visade efter en vecka ett genomsnitt av fipronil pa 46.8 pg/par strumpor, en halt som dérefter
minskade kraftigt. Nér fipronilhalten rdknades om till partikelkoncentration i luften, var
samtliga prov under den métbara grinsen pa 0.0037 pg/m’, det vill siga 0.37*10” pg/L.

Safety studier - rattor

Studier pa réttor har rapporterat att orala intag av fipronil leder till storningar i skdldkorteln
(Hurley et al., 1998; Mohamed et al., 2004; Leghait et al., 2009). Fipronil ger cellhypertrofi,
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hyperplasi och 6kad vikt av skoldkorteln. Skoldkorteltumdrer kan ocksa uppkomma, dock utan
mutagenicitet. Forfattarnas resultat i de tre nidmnda studierna visar att skoldkorteltumorer
uppkommer ur de hormonstorningar som fipronil ger upphov till. Fipronil ger en minskning av
thyroideahormon, T4, och en 6kning av thyroideastimulerande hormon, TSH, hos rattor (Hurley
et al., 1998; Leghait et al., 2009). Fordndringarna kan ses hos bada konen fran doser pd 17
mg/kg (Leghait et al., 2009).

Risken for minskade nivaer av T4 och tumorbildning hos ménniskor i1 nérvaro av fipronil ar
fortfarande daligt klarlagt. Emellertid tyder studien av Leghait et al. (2009) pa att det finns
metabola artskillnader mellan rattor och manniskor som gor det mindre troligt hos ménniskor.
Enligt Leghait et al. (2009) orsakas storningen 1 skoldkorteln frimst av metaboliten fipronil-
sulfon. Minsklig exponering av fipronil, visade efter 24 h en kvot pa 0.25-0.5 mellan
fipronilsulfon/fipronil-plasmakoncentrationer (Mohamed et al., 2004). I studien av Leghait et
al. (2010) var denna kvot 6ver 20 hos réttor efter 14 dagars exponering. Bildandet av fipronil-
sulfonen var sammantaget fyra ganger storre i rattor &n hos ménniskor (Tang ef al., 2004). Inte
heller 1 far, som har en mer artlik metabolism med ménniskor jamfort med rattor, kunde nagra
signifikanta negativa effekter pa skoldkorteln rapporteras efter oralt intag av fipronil (Leghait
etal., 2010).

Det finns dven studier som gjorts med avseende pa dermal toxicitet hos rattor (Gupta 2007). En
studie indikerar pd att dermal absorption av fipronil hos rattor & mindre &n 1% av den
applicerade substansen efter 24 h. Det dermala LDsy-vérdet {or rattor ar 2000 mg/kg (Tabell 1)
(INCHEM, 1997; Gupta 2007).

Safety studier - kanin

Frontline vet.” 4r inte avsett att anvindas pa kanin, dock 4r biverkningar och ddsfall s& vanligt
forekommande att &mnet &r vért att beréras (FASSvet, 2016). Kanin har ett dermalt LDsy-vérde
pa 354 mg/kg (Tabell 1) vilket utgor knappt 18% av réttors dermala LDsp-virde pa 2000 mg/kg
(Gupta 2007).

Safety studier - bin

Fipronil i jordbruket har orsakat stora negativa effekter hos bin och deras kolonier (Zaluski et
al., 2015). I en studie dér bin utsattes for nio olika pesticiders rekommenderade dos pa grodor,
visade sig fipronil vara den substansen som minskade det naturliga beteende hos bin mest
(Decourtye et al., 2005). Forutom beteendefordndringar 6kade ocksa dodligheten elva dagar
efter intag, vilket tyder pd kronisk paverkan. Studien visade ett NOAEL-virde pa 0.07 ng/bi,
men ocksé en ldgsta dodlig dos hos bin pa 0.1 ng/bi.

I en annan studie utvirderade toxiciteten av fipronil in vitro dir bin utsattes for letala eller
subletala doser (Zaluski et al., 2015). Aven denna studie kom fram till beteendefdrindringar,
men ocksa stérningar 1 reproduktion och bevarande av deras kolonier. Studien visade att efter
sextio dagar hade hela kolonin ldmnat boet vid nédrvaro av fipronil. Studien jamforde sina
resultat med siffror ifrain EFSA (2013) och visade att grodor som behandlats med godkidnda
doser fipronil kunde ha resthalter uppemot 6.4 ng/g, vilket motsvarar cirka 0.64 ng/bi.
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Anvindandet av fipronil 1 jordbruk dr numera forbjudet 1 Europa pa grund av dess hdga toxicitet
och skadlighet pa bin (PAN Europe, 2013).

Safety studier - vattenlevande djur

Vattenlevande djur har rapporterats vara kénsliga for fipronil (Gupta 2007). I vattenlevande
djur metaboliseras fipronil till fipronilsulfon i hogre grad én 1 diggdjur. Fipronilsulfon har hdgre
toxicitet dn den ursprungliga produkten, vilket forfattaren pekar pa ar orsaken till over-
kansligheten. Individer som intagit toxiska nivder av substansen sdgs ha minskad
reproduktionstakt, minskat antal fodda individer och 6kat dodstal (Stark & Vargas, 2005).

En studie av insjovattenmiljoer undersokte étta olika vattendrag (Wu et al., 2015). Fipronil
upptickes pé fyra av atta platser, med koncentrationer i spannet 0.5*10°—0.2073 pg/L. Fipronil-
sulfon uppticktes pa tre av 4tta stillen, med koncentrationer i spannet 0.46%*107°-57.75%107
ng/L. Forfattarna antydde att de vattenmiljoer som innehaller mest fipronil och dess metaboliter
ar de dammar som ligger i ndrheten av landskap som besprutas med substansen. Studien visade
ocksa att akvatiska larver var den kénsligaste individen.

Safety studier - faglar

Vissa fagelarter som lever néra inpa vattendrag, som vaktlar (Colinus virginianus), fasaner
(Phasianus colchicus) och rodhonor (Alectoris rufa), har rapporterats fa forsdmrat naturligt
beteende 1 ndrvaro av fipronil (Kitulagodage et al., 2011). De negativa effekter som rapporterats
ar minskat fodosok och foljaktligen kraftiga viktminskningar. I samklang med djur i vattendrag,
ar fipronilsulfon foreningen med hogst toxicitet for faglar (Gupta, 2007). Vaktlar dr dock mer
kansliga for fipronildesulfinyl, vars LDsg-vérde dr 5 mg/kg (Tabell 1) (EPA, 2007). Vaktlars,
rodhonors och fasaners LDsp-varde for fipronil dr 11.3 mg/kg, 34 mg/kg respektive 31 mg/kg
(Tabell 1) (Kitulagodage et al., 2011).

Det har dven gjorts en studie som visar att fipronilsulfonen har en viss negativ effekt pa vaktlars
reproduktion, med ett NOEL-vérde pa 10 mg/kg (EPA, 2007).
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Sammanstéllning av LDs, och LCs

Nedan listas LDsy- respektive LCsp-varden for olika djurslag som har varit av relevans for den
har litteraturstudien, samt olika exponeringsvégar (Tabell 1 och 2).

Tabell 1, LDs, for olika djur vid olika intag av fipronil

Fipronil, Fipronil- Fipronil- Fipronil, Fipronil, Fipronil,
LDsy, sulfon, desulfinyl, LDsy, LDsy, mg/L, LDsy,
mg/kg, LD:sy, LD:sy, mg/kg, Respiration ng/bi,
Oral mg/kg, mg/kg, Oral Dermal Oral
Oral
Ratta 97" 218’ 1612 2000> 0.36” -
Kanin - - 354* - _
Bin - - - - - 5
Vaktel 113" 19.7' 5! - - -
Rodhona 34° - - - - -
Fasan 31° - - - - -

'EPA, 2007. 2INCHEM, 1997. *Gupta, 2007. *“Mullin et al., 2010. *Kitulagodage et al., 2011.

Tabell 2, LCsg for olika vattenlevande djur som intar foda som dr i nérvaro av fipronil

Fipronil, LCs,, Fipronilsulfon, LCs, Fipronildesulfinyl, LCs,

ng/L, Akut ug/L, Akut ug/L, Akut
Sotvattensfisk 83! 25! 20"
Flodmynningsfisk 130 21" 31"
Sotvatteninvertebrater 0.22' 0.72' 200"
Flodmynningsinvertebrater 0.14' 0.56' 1.5'
Akvatiska larver 0.008” - -

'EPA, 2007. *Weston & Lydy, 2014.
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DISKUSSION

Vid undersokning av fipronils negativa effekter pa djur och ménniskor kan oral, dermal och
respiratorisk toxicitet, samt carcigenocitet diskuteras. De olika resultaten jaimfors for att se om
det foreligger en risk med anvidndandet av fipronil pa behandlade djur eller individer som in-
direkt exponeras av fipronil via miljon.

Oral toxicitet

Fa orala toxicitetsstudier har gjorts pd ménniskor. Barn anses dock vara den mest utsatta
gruppen (Cochran et al., 2015). Eftersom det inte finns nagra LDs)-viarden pa ménniska, kan
jamforelser enbart goras med andra arter. En oralt absorberad dos hos barn mellan 1-2 ar pa
0.28*107 mg/kg (Cochran et al., 2015) kan jimforas med réattors LDs-virde av fipronilsulfon
pa 218 mg/kg (EPA, 2007). Den metabola artskillnaden mellan manniskor och réttor, dér en
studie visat pd fyra ganger hogre metabolism av fipronil till fipronilsulfon hos rattor, till-
sammans med exponeringsskillnaden (0.28*107 mg/kg mot 218 mg/kg), innebér sannolikt lig
oral toxicitet hos minniskor (Mohamed et al., 2004; Tang et al., 2004; Leghait, 2010).

Neurologiska och gastrointestinala storningar har observerats vid hoga orala doser hos hund,
det saknas dock siffror pd hur hog 6verdoseringen varit (Gupta 2007). Vid oralt intag av en
klinisk dos fipronil (134 mg), dr det maximala intaget fipronil 13.4 mg/kg (FASSvet, 2016).
Denna dos ar mer én sju ganger mindre an rattors orala LDsy-véarde (97 mg/kg) (EPA, 2007;
INCHEM, 1997). Trots ofullstindiga LDsp-virden hos hund anses risken for att orala toxiska
halter ska intas som lag. Detta giller under forutsittning att dosering av Frontline vet.” sker
korrekt.

Trots ldg sannolikhet f6r oral toxicitet hos manniskor och hund, kvarstar en risk vid onormalt
hoga intag av fipronil (Zhao et al., 2003). Detta da substansen dr dosberonde. En studie starker
misstanken eftersom resultat visat tecken pd CNS-toxicitet vid sjalvmordsforsok (Gupta 2007).
Olika individers mottaglighet for substansen och forekomst av systemiska sjukdomar, mgjligen
leverskador, kan ocksé spela en viktig roll.

Vid studier av den orala toxiciteten hos bin, har resultat visat att bin far beteendestorningar vid
intag av fipronil (Mullin et al., 2010). Trots LDsy-virden pé 5 ng/bi rapporterades NOAEL-
viarden sd laga som 0.07 ng/bi, mer dn 80 ganger mindre &n LDsy. Det sdgs ocksad en lagsta
dodlig dos hos bin pa 0.1 ng/bi, mer &n sextio ganger mindre &n LDsy (Decourtye et al., 2005).
Zaluski et al. (2015) jamfor sina resultat med siffror fran EFSA och pekar pé att grodor som
besprutats med godkidnda méngder fipronil kan ge resthalter s& hoga som 0.64 ng/bi (EFSA,
2013). Detta betyder att godkénda anvéndningsnivaer av fipronil utsitter bin for subletala doser
1 grodor dar de letar foda.

Anvindandet av fipronil 1 grodor dr numera forbjudet i Europa pa grund av dess hoga toxicitet
och dodligheten hos bin (PAN Europe, 2013). Da bin redan &r hotade och viktiga for eko-
systemet borde anvdndningen av fipronil ses Over i resten av varlden.

De vattendrag dar fipronil och dess metaboliter har storst negativ paverkan ligger i anslutning
till jordbruk och stdder som besprutas med substansen (Weston & Lydy, 2014; Wu et al., 2015).
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Framst drabbas dammar som blir kontaminerade av misstag vid besprutning. I dammar kunde
fipronil- och fipronilsulfonvirden uppmitas i spannet 0.5%10°-0.2073 pg/L respektive
0.46*10°-57.75*10 pug/L (Wu et al., 2015). Dessa virden kan jaimforas med olika vatten-
levande djurs LCsp-vdarden (Tabell 2), vilket visar pa en hog oral toxicitet hos flera
vattenlevande djur. Akvatiska larver dr den kénsligaste gruppen och har sa laga LCsp-virden
som 0.008 ng/L.

Det finns ocksé faglar som lever och intar sin foda 1 ndrheten av fipronilkontaminerade vatten-
drag (Kitulagodage ef al., 2011). Vaktlar, fasaner och rodhonor dr exempel pa kinsliga arter.
Vaktlar dr den kénsligaste gruppen och har ett LDsp-varde pa 11.3 mg/kg. Detta viarde &r mer
an 4tta gdnger mindre dn hos rattor (97 mg/kg) INCHEM, 1997; EPA, 2007; (Kitulagodage et
al.,2011). Fipronilsulfon &r mindre toxisk for vakteln, men har istillet antytts ge reproduktions-
storningar (Kitulagodage et al., 2011). De laga LDsp-virdena samt storningarna i reproduktion-
en gor att fipronil antas ha hog toxicitet for nimnda fagelarter.

Dermal toxicitet

Vid behandling med Frontline vet.” utsétts en hund for en maximal dermal dos pa 13.4 mg/kg
(FASSvet, 2016). Eftersom dermal absorption av fipronil hos ddggdjur &r mindre dn 1% efter
24 h, blir den absorberade dosen 0.134 mg/kg. Detta under forutséttning att djuret behandlats
med rekommenderad dos (Gupta 2007). Dermal absorbering anses ha lag toxicitet och kan
styrkas genom jimforande med andra ddggdjurs dermala LDsy-véarden. Ett exempel dr ratta som
har ett dermalt LDs-virde av fipronil pad 2000 mg/kg, samt ett absorberat LDsj-vérde av fipronil
pa 218 mg/kg (INCHEM, 1997; Gupta 2007; EPA, 2007). Dosen hundar utsétts for dr 0.67%
respektive 0.06% av den dodliga dosen pé rattor.

Barn, som &r den kénsligaste gruppen bland ménniskor, kan enligt studier ha ett dermalt intag
av fipronil pé 0.28 pg/kg vid kontakt med behandlade djur (Cochran et al., 2015). Denna halt
ar sd 1dg som 0.000014% av den dodliga dosen hos rattor (2000 mg/kg) (INCHEM, 1997; Gupta
2007). Dermal toxicitet hos hund, katt och minniskor antas vara 1ag och de enda kliniska
tecknen som rapporterats dr hudirritation med alopeci pa hund och katt (Gupta, 2007).

Flertalet dodsfall har rapporterats vid anvdndandet av fipronil pa kanin (FASSvet, 2016).
Kaniners dermala LDs-virde pa 354 mg/kg kan jamforas med réttors (2000 mg/kg) INCHEM,
1997; Gupta, 2007). Detta tyder pa att kaniner &r fem ganger mer kénsliga for dermal paverkan
jamfort med rattor. Det dr dock fram till tidpunkten for publiceringen av denna litteraturstudie
annu inte klarlagt vad som orsakar den hoga dodligheten hos kaniner.

Trots att studier tyder pa lag risk for dermal toxicitet hos hundar, katter och ménniskor, kvarstar
en risk vad géller fipronils metaboliter. Denna toxicitet dr svar att avgora di det dr osédkert hur
mycket av den ursprungliga foreningen som bryts ned ndr den appliceras pa hud. En viktig
reflektion dr att individens levnadsforhallanden kan variera. Exempelvis leder basiskt pH
(vanligt 1 insjoar med mycket mineralimnen) och 6kad temperatur till 6kad hydrolys av fipronil.
En storre mingd solljus Okar ocksd produktionen av fipronildesulfinyl (Ramesh &
Balasubramanian, 1999). De inte helt klarlagda metabola faktorerna i korrelation med uppen-
bara artskillnader (exempelvis rétta och kanin) gor att fler studier krdvs for att kunna faststilla
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hur fipronil absorberas, distribueras och metaboliseras hos olika individer. En annan utmaning
med dermal toxicitet dr att det &r svart att avgora hur mycket fysisk kontakt individer har med
djur som behandlats med fipronil.

Toxicitet efter administrering via luftvagar

En studie undersokte om fipronil var toxiskt vid administrering via luftvigarna (Cochran et al.,
2015). Uppmiitt nivé i luften naddde dock inte upp till den mitbara grinsen pa 0.37 *10™®* mg/L.
Eftersom rattors LDsy-virde for inandning av fipronil dr 0.36 mg/L kan risken for
respirationstoxicitet antas vara 1ag hos bdde ménniskor och djur INCHEM, 1997).

Fipronil fordngas inte fran jord eller vatten till luft (NPIC, 2009). Risken for respirations-
toxicitet av fipronil vid jordbruk antas darfor ocksa som 1ag, trots att det kan finnas stora méngd-
er fipronil inom en begrénsad area.

Carcinogenicitet

Vid oralt intag av fipronil kan skoldkortelforandringar ses hos rattor (Hurley et al., 1998;
Mohamed et al., 2004; Leghait et al., 2009). Tumérer kan ses redan vid 17 mg/kg, en sjittedel
av det orala LDsp-virdet for fipronil hos rattor (97 mg/kg) (INCHEM, 1997; Gupta, 2007;
Leghait et al., 2009). Skoldkortelcarcinogenicitet har inte rapporterats hos ménniskor och inte
heller hos exempelvis fér, vilka dr mer metaboliskt artlika manniskor @n rattor (Leghait et al.,
2010).

Trots lag sannolikhet for carcigenocitet hos manniskor vid fipronilpdverkan onskas fler studier
som undersoker fipronils verkan pd den minskliga skoldkorteln. Organet och dess hormoner
reglerar viktiga biologiska processer i kroppen och EPA klassar darfor fipronil som “mdjligen
cancerframkallande pa ménniska” (2007). Ytterligare forskning borde dérfor goras inom
omradet.
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Sammanstaéllning av toxicitet

Nedan ses en sammanstéllande tabell 6ver de kliniska tecken fipronil ger vid oralt intag och
dermal paverkan hos de olika djurslag som berdrts 1 denna litteraturstudie (Tabell 3).

Tabell 3, Sammanstdllande tabell 6ver de kliniska tecken fipronil ger vid oralt intag och dermal
pdverkan hos olika djurslag

CNS- Storning i Irritation ~ Konjuktivit Gastro- Skoldkortel-  Toxicitet

storning/ reproduktion i dermis, intestinala  cancer

Beteende- alopeci storningar

fordndring
Minniska X Lag
Ratta X X Lag
Kanin X Hog
Vaktlar X X Hog
Roédhona X Medium
Fasan X Medium
Vattenlevande X Hog
djur
Bin X Hog
Hund X X X X Lag
Katt X X X Lag

Felkallor och framtida utmaningar

Samtliga in vivo studier dr gjorda pa unga, friska djur eller in vitro med hud fran friska djur.
For att faststélla fipronils negativa effekter behovs kompletterande studier pa individer med
systemiska sjukdomar, exempelvis sidnkt leverfunktion, eller pa individer som lever under
forhallanden dér risken for toxicitet dkar (platser med mer solljus, forhdjd temperatur eller
insjoar med mycket mineralimnen som ger pH>7).

Fa studier har belyst effekten av fipronil pa ménniskor eller substansens ldngtidseffekter i
organismer. Eftersom fipronil ansamlas i fettvdvnad kan en framtida utmaning vara att under-
sOka hur mycket av substansen som bioackumuleras och vilka kroniska skador substansen
eventuellt kan ge upphov till (Hainzl & Casida, 1996). I all synnerhet da dosering av exempelvis
Frontline vet.” sker en ging per ménad, arsvis.

Slutsatser

Den har litteraturstudien har undersokt vilka risker som finns for individer som behandlats med
fipronil alternativt lever och intar féda i behandlade omréaden.

Litteraturstudien visade att ménniskor, hund och katt har 1&g oral och dermal toxicitet av
fipronil. Detta forutsitter att djuren 4r friska och doseringen av Frontline vet.” sker enligt
rekommendation. Litteraturstudien visade ocksé att bin, vattenlevande djur och vissa arter av
faglar (framst vaktlar) har en hog oral och dermal toxicitet av fipronil nér substansen anvénds i
jordbruket. Detta har visats ge beteendestdrningar, reproduktionssvérigheter och dod.
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