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1. INTRODUCTION

Dans le cadre des travaux de révision des valeurs guides de 1'0MS pour la
qualité des eaux potables de 1984, une premiére réunion d'un groupe de révi-
sion pour les pestiecides avait été organisée par le Bureau regional de 1'OMS
pour 1'Europe & Busto Garolfo (Milan), Italie, du 25 au 30 juin 1990. A cette
réunien, l'on avait evalué les pesticides suivants : aldicarbe, aldrine/-
dieldrine, atrazine, bentazon, chlordane, chlortoluron, l,2-dichloropropane,
1,3-dichloropropane, 1,3-dichloropropéne, dibromure d'eéthyléne, heptachlore et
epoxyde d'heptachlore, hexachlorobenzéne, isoproturon, lindane et perméthrine.
La démarche logique suivie pour attribuer, le cas échéant, une valeur guide &
un pesticide est décrite dans le rapport de la réunien (EUR/ICE/CWS 027).

La seconde réunion du groupe de révision pour les pesticides a été orga-
nigée par le Bureau régional, & Rennes (France) du 2 au 6 septembre 1991, avec
le soutien financier du Ministeéere de la sante francais. L'Ecole nationale de
la santé publique (ENSP) a accueilli la réumion. La liste des participants
est donnée a 1'Annexe 1.

Au nom du directeur régional du Bureau de 1'OMS pour 1'Burope, M. Xavier
Bonnefoy a souhaite la bienvenus aux participants 4 cette seconde réunion du
groupe. 11 a résumé les travaux menég par 1'0MS concernant les valeurs guides
pour la qualité des eaux potables, travaux gui étaient exécutés en commun
entre le Siége de 1'0OM5 et le Bureau régional. Il a souligné 1'utilité que
présentaient les valeurs guides pour tous les pays du monde, notamment dans
leur nouvelle version, dont 1'élaboration progressalt de maniére satisfai-
sante. L'orateur a également exprimé les remerciements de 1'0MS & 1'Ecole
nationale de la santé publique pour le soutien scientifique et administratif
qu'elle avait apporte & la tenue de la reunion. Il a en outre remercié
1'Italie, le Canada, 1'Allemagne et les Etats—Unis pour avoir établi des docu-
ments d'évaluations préliminaires sur les matiéres que devait examiner la
réunion. Enfin, il a exprimé sa reconnaissance au coordinateur pour les
matiéres organiques, le Dr U. Lund de 1'Institut de la qualité de 1l'eau du
Danemark, qui s'étzit chargé de la publication des documents et avait établi
des synthéses regroupant les observations regues.

Le bureau de la reunion a ensuite été désigné : M. Antoine Montiel a éte
nommé au poste de président, et le Dr Burin et M. Fawell i ceux de rapporteurs.

Le professeur Reng Seux, chef du département Environnement et santé, a
souhaité la bienvenue aux participants au nom de 1'Ecole nationale de la santé
publique (ENSP) et s'est felicite de ce que 1'ENSP soit associée 2 ces acti-
vités de collaboration internationale. 1I1 a zouligné 1'importance d'une révi-
sion des valeurs guides actuelles et a soubaiié aux participants une issue
positive des délibérations délicates qui les attendaient, ainsi qu'un agréable
séjour & Rennes.

2. OBSERVATIONS GENERALES

Des documents d'évaluation préliminaires avaient eté etablis par
1"Italie, le Canada, 1'Allemagne et lesg Etats-Unis pour les pesticides sui-
vants : alachlore, carbofurane, 2,4-D (acide dichlorophénoxyacetique), DDT,
i,2-dibromo-3-chleropropane (DBCP), MCPA (acide méthylchlorophénoxyacetique),
méthoxychlore, métolachlore, molinate, pendiméthaline, propanile, pyridate,
simazine, trifularine et autres pesticides chlorophénoxylés.




EUR/ICE/CWS 031
0924K
page 2

Les resultats d'évaluations antérieures sur ces pesticides, exécutées par
le Centre international de recherche sur le cancer {CIRC), par la réunion
mixte FAQ/OMS sur les résidus de pesticides et par le Programme international
de sécurité chimique (PISC) ont é&té soigneusement examinés avant la détermina-
tion des valeurs guides. La réunion a également étudié de prés les évalua-
tions faites pour un certain nombre de ce:s pesticides lors de deux réunions
organisées par le Bureau qui s'étaient tenues en 1987 (Série Hygiéne de 1'en-
vironnement, No 27).

Pour la plupart des pesticides, il a été fixé une dose journaliére admis~
sible (DJA) en fonction des informations disponibles sur les effets sur la
santé. Cette dose était exprimée en microgrammes ou milligrammes/par kg de
poids corporel (pc). Pour deux pesticides, le DBECP et l'alachlore, il a été
presenté une plage de valeurs de risque de référence pour la cancérogénicité.

Dans le calcul des valeurs guides, on a pris comme base, sauf autre men-
tion, un poids corporel de 60 kg et une consommation journaliére de deux
litres d’eau potable.

3. RESUMES DES EVALUATIONS

3.1 Alachlore

L'élimination de 1'alachlore contenu dans le sol se fait principalement
par volatilisation, par photodégradation et par biodégradation. De nombreux

produits de dégradation de cette substance ont été identifiés dans le sol.
L'alachlore n'a été détecté que rarement dans les eaux souterraines) on le
trouve par contre plus fréquemment dans les eaux de surface.

Sur la base des données expérimentales disponibles, la génotoxicité de
1'alachlore ne semble pas clairement prouvée. Un métabolite de 1l'alachlore,
cependant, & un effet mutagéne prouvé. Les données provenant de deux étudcs
sur le rat indiquent sans ambiguite que ce composé est cancérogéne et qu'il
cause des tumeurs bénignes et malignes du cornet, des tumeurs stomacales
malignes et des tumeurs bénignes de la thyroide.

Compte tenu de ces données concernant la cancérpgenicité, on a calculé
les valeurs guides en appliquant un modéle linéarisé en plusieurs étapes,
incluant une correction en fonction de la surface corporellie, aux données
combinées sur l'incidence des tumeurs nasales chez le rat. Les concentrations
dans 1'eau potable liées & un surcroit de risque cancercux de 10°°%, 107°
et 107° sont de 30, 3 et 0,3 p/l respectivement. La valeur pour 10~ °
est proche du seuil de détection (0,1 w/l).

3.2 Carbofurane

Le carbofurane est un acaricide, un insecticide et un nématocide systé-
miques. [l est susceptible de photodégradation ou de dégradation chimique et
microbienne., Il est suffisamment mobile et persistant pour &tre entrainé par
lessivage dans le sol jusqu'aux eaux souterraines, ot l'on a mesuré des
teneurs caractéristiques de 1 & 5 p/fl.

L'intoxication par le carbofurane ressemble & l'intoxication par les
organophosphates du point de vue des manifestations cliniques. D'aprés les
donnees disponibles pour 1'homme, il apparait que des signes cliniques d'inhi-
bition de 1'acétyleholinestérase ont &te ohserves pour une dose orale unique de
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0,10 mg/kg de poids corporel (pc), mais étaient absents pour 0,05 mg/kg(pc).
C'est don¢ cette derniére valeur que l'on peut prendre comme valeur correspon-
dant & la dose sans effet nocif apparent (DSENA) chez 1'homme.

Sur la base des résultats d'une étude d'un an sur le chien, on arrive a
une DSENA de 0,50 mg/kg(pc)/jour. Le chiffre correspondant, pour les effets
systémiques déterminés dang le cadre d'une étude tératologique sur le rat, a
été de 0,1 mg/kg(pc)/jour. D'aprés les résultats d'études disponibles, ce
composé n'apparalt pas étre canceérogéne, et il n'a pas non plus d'effet géno-
toxique.

Une dose journaliére admissible (DJA) de 1,67 pg/kg{pc) est cbtenue si
1'on applique un coefficient de sécurite de 30 (10 pour la variation intra-
spécifique et 3 pour tenir compte de la forte pente de la courbe dose/réponse)
a la valeur de DSENA de 0,05 mg/kg(pc) chez 1'homme. La DJA ainsi caleculée
est confirmée par des observations sur l'animal prouvant que la DSENA offre
une marge de sécurité acceptable pour le rat et le chien.

Sur la base d'une contribution de 10% & la dose journaliére admissible de
l'ean, on en arrive a la valeur guide proposee de 5,0 ug/l.

3.3 Herbicides chlorophéngxylés (& 1'exclusion du 2,4-D et du MCPA)

Les herbicides chlorophénoxylés examines par le groupe de travail ont &té
le dichlorprop, le 2,4 DB, le 2,4,5-T, le silvex, le mécoprop et le MCPB. En
ce qui concerne la dégradation de ces composzés dans 1l'environnement, leurs
demi—vies sont de 1l'ordre de plusieurs jours. D'aprés les données limitées de
surveillance dont on dispose, ces herbicides ne sont pas souvent détectés dans
1'eau potable; lersqu'ils le sont, leurs concentrationz ne dépassent pas nor-
malement guelques microgrammes par litre. Ils sont également rarement détec—
tes dans les aliments,

Les herbicides de cette catégorie, en tant que groupe, ont été classés
dans le groupe 2 B par le CIRC. Cependant, sur la base des domnées provenant
d'études sur les populations exposées et les animaux, il est impossible
actuellement d'évaluer le potentiel cancérogéne pour l'homme de 1'un quel-
congue de ces herbicides.

La dose journaliére admissible pour le dichlorprop de 0,0364 mg/kg(pc) a
été déterminée A partir d'une dose sans effet nocif apparent (DSENA) de
3,64 mg/kg(pe)/jour pour la toxicité rémale, basée sur une étude de deux ans
sur le rat, avec application d'un coefficient de sécurité de 100 (soit 10 pour
la variation intraspécifique et 10 pour la variation interspecifique). §i
1'on impute 10% de la dose journaliére admissible & l'eau potable, on obtient
une valeur guide de 109 pg/l.

La DJA de 0,03 mg/kg(pc) caleculée pour le 2,4-DB se fonde sur une DSENA
de 3,0 mg/kg{pc)/jour pour les effets sur le poids corporel et le poids des
organes, ainsi que pour les paramétres hematologiques observés lors d'une
gtude de deux ans sur le rat, avec application d'un coefficient de sécurité de
100 (10 pour la variation intraspécifique et 10 pour la variation inter-
spécifigue). 8i l'on affecte 10% de la dose journaliére admissible & 1'eau
potable, on en arrive a une valeur guide de 90 ug/l pour le 2,4-DB.
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Pour le 2,4,5-T, on a obtenu une dose journaliére admissible de
0,003 mg/kg(pc), résultant d'une DSENA de 3,0 mg/kg(pc)/jour pour les effets
gur le poids corporel et le poids des organes et la toxicité rénmale d'apres
une étude de deux ans sur le rat, avec un coefficient de sécuritée de 1000 {10
pour la variation imtraspécifique, 10 pour la variation interspécifique et 10
pour l'association évoguée entre 1l'exposition au 2,4,5-T et le sarcome des
parties molles ainsi que le lymphome non hodgkinien dans les études épidémio-
logiques). En attribuant 10% de la DJA 4 1'eau potable, on trouve une valeur
guide pour le 2,4,5-T de 9 pg/l.

La valeur de la DJA pour le silvex, de 0,003 mg/kg(pc}, a été fimée sur
la base d'une DSENA de 0,9 mg/kg(pc)/jour pour la toxicité hépatique, reésul-
tant d'une étude de deu¥ ans chez le chien, et d'un ecoefficient de sécurité de
300 {10 pour la variation intraspécifique, 10 pour la variation interspéci-
fique et 3 pour tenir compte des limitations de la base de données), ce qui
donne une valeur guide de 0,9 peg/l si l'on affecte 10% de la dose journa-
liére admissible 2 1'eau potable.

En ce qui concerne le mécoprop, la dose sans effet nocif apparent ctait
de 1 mg/kg(pc)/jour pour les effets sur le poids du rein, observés dans le
cadre d'une étude d'un an et d'une étude de deux ans sur le rat; cette valeur,
aprés application d'un coefficient de sécurité de 300 {10 pour la variation
intraspécifique, 10 pour la variation interspécifique, et 3 pour tenir compte
des limitations de la base de données) donne une dose journaliére admissible
de 04003 mg/kg(pc)/jour. On obtient alors, =i l1'on affecte 10Z de la DJA &
1l'gay potable, la valeur guide de 10 pg/l pour le mécoprop.

En ce qui concerne le HCPB, le groupe de travail a estimé que les donnees
toxicologiques actuellement disponibles n'étaient pas suffisantes pour gue
1'on puisse a ce stade calculer une valeur guide.

3.4 Chlortoluron

Le chlortoluron est un herbicide utilisé en pré-leves ou en post—levie
initiale qui est lentement biodeégradable et mobile dans le sol, et qui a eté
détecté dans 1'eau potable & des concentrations inférieures a 1 pg par
litre., L'expositign a ce composé par le biais des aliments reste trés
limitée.

Cette substance présente une faible toxicité aiguié et chronique chex
l'apimal, mais il a é&te démontré qu'elle causzait une augmentation du taux
d'adénomes et de carcinomes du rein chez les rats males recevant de fortes
doses pendant deux ans. Par contre, ni le ghlortoluron, ni ses métabolites,
ne semblent avoir d'effet génotoxique.

Ay vu des faits qui préceédent, on a d'abord déterminé la dose journaliére
admissible de 0,0113 mg/kg(pc) par application d'un coefficient de seécurité de
1000 (100 pour la variation intraspecifique, 100 pour la variation inter-
specifique et L0 pour tenir compte des indices de cancérogénicité) A une DSENA
de 11,3 mg/kg(pc), résultant d'une étude alimentaire de deux ans sur la
souris. La valeur guide proposée de 33,9 wg/l résulte de l'attribution de
10% de la DJA & 1'eau potable.
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3.5 DDT

De par sa structure chimique, le DDT peut se présenter scus la forme de
differents isoméres; le produit du commerce est en majeure partie constitué de
P, p'-DDT. Bien que l'utilisation de ce compose ait été limitée, ou méme
interdite, dans certains pays, il reste trés largement utilisé dans d'autres,
tant dans l'agriculture gue pour la lutte contre les vecteurs. Il s'agit d'un
insecticide persistant, stable dang la plupart des conditions environmemen—
talezs. Le DDT, ainsi que certains de szes métabolites, resiste A une décompo-
sition compléte par les micro-organismes du sel. A petites doses, ces
substances sont presque totalement absorbées chez 1l'homme, une fois ingérées
ou inhalées, et stockées dans les tissus adipeux et le lait,

Le CIRC (dans un document en cours de parution) conclut qu'il existe des
preuves insuffisantes pour 1'homme, et des preuves suffisantes pour l'animal
expérimental, sur la base des tumeurs du foie obgarvées chez le rat et la
souris, en ce qui concerne la cancérogénicité du DDT (classement dans le
groupe 2 B)}. La réunion mixte FAQ/OMS avait en ocutre noté que la souris étair
particuliérement sensible au DDT & cause de ses caractéristiques génétiques et
métaboliques propres. Selon la plupart des études, le DDT n'a pas d'effet
genotoxique sur les systémes cellulaires des rongeurs ou des autres animaux,
et n'a pas d'effet mutagéne sur les champignons ni les bactéries. Par contre,
on a constaté un effet nocif sur la fonction repreductive chez plusieurs
especes. Le groupe de travail a accepté la valeur de 0,02 mg/kg(pe) recom-
mandée par la réunion mixte FAC/OMS en 1984 pour la dose journaliére admis—
gible. Cette valeur offre pour les adultes un coefficient de sécurité de 500
par rapport a4 la DSENA de 10 mg/kg(pe)/jour déterminée lors d'une étude de
zept ans chez le singe.

Etant dormé la posszibilité que les trés jeunes enfants et les jeunes
enfants soient exposés & de plus fortes doses par rapport & leur poids corpo-—
rel, et le risque d'une bioaccumulation du DDT, on a prig comme base pour le
calcul de la wvaleur guide le cas d'un enfant de 10 kg buvant un litre d'eau
par jour. Pour tenir compte également du réle important des autres voies
d'exposition au DDT que l'eau, on a limité a 17 la part de la dose journaliére
admissible attribuée & 1'eau potable. C'est ainsi que 1l'on en arrive a la
valeur guide proposée, pour le DDT et ses métabolites, de 2 pg/l dans 1'eau
potable.

Le groupe a tenu, a ce propos, a souligner que, comme pour tous les pes-—
ticides, les valeurs guides recommandées ici pour le DDT dans 1'eau potable
sont fixées en fonction des ecritéres de protection de la santé de 1'homme,
Ces valeurs, par contre, ne conviennent pas nécesgsairement du point de vue de
la protection de 1l'envirennement ou de la vie aquatique.

3.6 1l,2-dibromo~3-chloropropane (DBCP)

Le DBCP est un fumigant du sol trés soluble dans 1'eau. Son seuil
organoleptique dans celle-ci est de 10 pg par litre. Dans le cadre d'une
etude d'echelle limitée, il a eté trouve du DBCP dans 1'eau potable & des
concentrations atteignant quelques microgrammes par litre. Cette substance a
aussi été détectée dans des legumes cultivés sur des seols traités, ainsi que
dans 1'air a de faibles concentrations,

Sur la base des résultats obtenus sur 1'animal pour différentes souches
de rats et de souris, il a &té determiné que le DBCP était cancérogeéne chez
les deux sexes par ingestion, par inhalation et par vole per—cutanée. On a
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aussi constaté que c'était un toxique de la fonction reproductive chez 1'homme
et chez plusieurs espéces d'animaux de laboratoire. Le CIRC, pour sa part, a
classé le DBCP dans le groupe 2 B, car 1'on disposait de preuves suffisantes
de son effet cancérogéne chez les animaux. D'aprés des données épidémio-—
logiques récentes, il semble également y avoir un arcroissement de la morta-
lité par cancer chez les individus exposeés a de fortes concentrations de cette
substance.

Le modéle linéarisé a plusieurs etapes, incluant un facteur de correction
en fonction de la surface corporelle, a été appliqué aux données sur 1'inci-
dence des tumeurs de l'estomac, du rein et du foie chez le rat mdle provenant
d'une étude alimentaire de 104 semaines. Les concentrations dans 1'eau
potable liées & un surcroit de risgue cancéreux de 107°%, 107% et 10°°
gsont de 2,5 uyp/1l, 0,25 pg/l et 0,025 pg/l, respectivement. Ces concen—
tratioms devraient zussi protéger contre les effets toxigques du DBCP sur la
fonction reproductive.

La concentration associée 4 un risque de cancer de 107° est inférieure
au seull de détection actuel des méthodes analytiques, qui se situe vers
0,03 pe/l.

3.7 Acide 2,4-dichlorophénoxyacétique (2,4-D)

L'acide 2,4-dichlorophénoxyacétique (2,4-D) est un herbicide chloro-
phenoxyleé qui est utilisé trés couramment dans la lutte contre les herbes
parasites a larges feuilles. La demi-vie de biodégradation dans le szel wvarie
de quelques jours & gix semaines, alors que dans l'eau cette durée est d'une a
plusieurs semaines. D'aprés les données limitées de surveillance dont on dis-
pose, les concentrations dans 1l'eau potable ne dépassent pas généralement
quelques microgrammes par litre. La présence de cette substance dans les
aliments est également rare.

Les herbicides chlorophénoxylés ont é&té classés par le CIRC dans le
groupe 2 B. Bilen gue dans 1'étude sur 1'homme il soit apparu une tendance a
peine significative d’un gurcroit de risque de lymphome non hodgkinien avec
1'accroissement de la durée d'exposition aux herbicides chlorophémoxylés, il
est impossible d'évaluer le potentiel cancérogene du 2,4-D en so0i avee les
données épidémiologigques dont onm dispose. Lors d'une étude de cancérogénicité
sur le rat, il avait &té signalé un accroissement lié i la dose de 1'incidence
des astrocytomes du cerveau; on a cependant estimé que les resultats de cette
¢tude ne présentaient gqu'une valeur limitée pour l'évaluation de la cancéro-
génicité. Etant donné l'insuffisance des données sur le potentiel cancérogéne
du 2,4-D, la valeur pguide est fondée sur une approche de seuil pour d'autres
criteres d'effet toxique. La DSENA pour les effets sur le rein, déterminée
lors d*études de longue durée sur le rat et la souris, a été évaluée a
1 mg/kg(pc)/jour. Aprés application d'un coefficient de sécurité de 100 (10
pour la variation intraspecifique et 10 pour la variation interspécifique), on
obtient une dose journaliére admissible de 0,01 mg/kg(pc). Lle groupe de tra-
vail a jugé que 1l'application d'un facteur de 100 2 cette DSENA offrait une
marge de sécurité suffisante par rapport 4 la dose la plus faible & laquelle
on a constaté un aceroissement du taux de tumeurs cérébrales chez le rat. La
valeur guide, fixée sur la base d'une attributien de 10% de la DJA 4 l'eau
potable, est de 30 pg/l.
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Le groupe de travail a été informé que des études de dosage biologigue
sur la cancérogénicité chez le rat et la souris étalent actuellement exécu-
téez, et il a décidé gque cette valeur guide devrait étre réexaminée lorsque
les résultats de ces études serajent eonnus.

3.8 MCPA

Le MCPA est un herbicide chlorophénoxylé utilisé en post-levée caracte-
risé par sa haute solubilité, sa forte mobilité et son aptitude & étre
entrainé par lessivage. Il est métabolisé par les bactéries et peut étre
dégradé par voie photochimique. Le MCPA a seulement une persistance limitée.
I1 a rarement été détecté dans 1l'eau potable.

Actugllement, on ne dispose gque de domnées limitées et non concluantes
sur la génotoxicité du MCPA. Le CIRC a évalué cette substance en 1983 et
estimé que les donnees disponibles sur 1'homme et sur 1l'animal experimental
étaient insuffisantes pour une évaluation de la cancérogénicité., D'autres
évaluations du CIRC sur les herbicides chlorophénoxyles exécutées en 1986 et
1987 ont abouti & la conclusion que les preuves de cancerogéniciteée de ces
composés etaient limitées pour 1'homme et insuffisantes pour 1l'animal (classe-
ment dans le groupe 2 B). On ne dispose pas non plus de données épidémio-—
logigques suffisantes sur l'exposition au MCPA seul,

Deg études de toxicité A court terme ont &té exéeutées sur le rat et le
chien. La DSENA obtenue lors d'une étude alimentaire d'un an gur le chien a
été de 0,15 mg/kg(pe)/jour pour la toxicité rénale et hépatique observée aux
fortes doses. On ne disposait par contre d'aucune donnée d'étude a long terme
sur la toxicite ou la cancérogénicité chez les rongeurs. La DJA a été fixée a
0,5 uglkg(pe) sur la base de la valeur de DSENA précitée et d'un coefficient
de séeurité de 300 (10 pour la variation intraspéecifique, 10 pour la variation
interspecifique et 3 pour tenir compte de l'insuffisance de la base de
donnéeg).

51 l'on affecte 10% de la dose jourmaliere admissible & 1'eau potable, on
obtient la valeur guide proposée de 1,5 upg/l.

3.9 Méthoxychlore

le méthoxychlore est peu soluble dans 1'eau et peu mobile dans la plupart
des sols agricoles. Ce composé, dans des conditions normales d'utilisation,
ne semble pas poser de problémes enviromnementaux. Il a cependant €té détecté
occasionnellement dans 1'eau potable. On estime que la dose journaliére
absorbée a partir de l'alimentation et de 1'air reste au—dessous de 1 pg par
personmne .

les métabolites environnementaux de cette substance se forment surtout
dans des conditions anacrobiques et comprennent surtout des produits déchlorés
et demethylés. Il existe un certain risque d'accumulation du composeé lui-méme
et de ses métabolites dans les sediments des eaux de surface.

le potentiel génotoxique du méthoxyehlore apparait négligeable. Le CIRC
a classé le méthoxychlore, en 1979, dans le groupe 3. Les données recueillies
ultérieurement semblent indiquer un potentiel cancérogéne pour le foie et le
testicule chez la souris. Cet effet pourrait &tre causé par 1'activite hormo-
nale des métabolites pro-oestrogéniques du méthoxychlore chez le mammifére, et
donc présenter un seuil. Les résultats de cette étude cependant ne
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permettaient pas de conclure, parce qu'elle se fondait sur l'utilisation d'une
seule dose (48 mg/kgz(pc)/jour), eéventuellement supérieure a4 la dose maximale
tolérée.

La base de données, en ce gui concerpe les études sur la toxicité a long
terme, & court terme et pour la fonection reproductive, est actuellement insuf-—
fisante. Bien qu'il n'ait pas €té déterminé de DSENA lors de ces études, on
dispose de résultats d'une étude tératologique récente chez le lapin indiquant
une DSENA systémique de 5 mg/kg(pe)/jour, valeur qui est prés de dix fois
inférieure 4 la dose la plus basse ayant un effet nocif apparent, déterminée
lors d'autres etudes. C'est donc cette valeur qui a ete retenue pour le
calcul d'une DJA.

Aprés 1'affectation d'un facteur d'incertitude de 1000 (100 pour la
variation intra- et interspéeifique et 10 pour la présomption d'um seuil de
cancerogenicite et les limitations de la base de données), on obtient une DJA
de 5 pug/kg(pe). Si 1l'on affecte 10% de cette DJA A 1'eau potable, la valeur
guide a proposer est de 15 pg/l.

3.10 Mérolachlore

Le métolachlore est un herbicide gqui peut &tre éliminé du sol par bio-
dégradation, par photodégradaticon et par volatilisation. Il est relativement
mobile et il peut dans certaines conditions contaminer les eaux souterraines.
Le plus souvent cependant, il est détecré dans les eaux de surface.

Les résultats des études disponibles ne démontrent pas que le métola-—
chlore soit cancérogéne pour la souris. Dans le cas du rat, un tauxX acceru de
tumeurs hepatiques chez les femelles, ainsi que quelques tumeurs nasales chez
les males, a éré observé.

Pour cette substance, on disposzait de données de toxicité & long terme
chez le chien et le rat. Dans une étude d'exposition chronique chez le chien,
il avait été observé une diminution apparente du poids du rein & la dose la
plus faible (3,5 mg/kg(pc)/jour). Aprés application a cette valeur d'un coef-
ficient de sécurité de 3000 (100 pour la variation intra- et interspécifique,
10 pour l'éventualité d'un effet cancérogéne et 3 pour les résultats
équivoques obtenus en ce qui concerne le poids du rein a la dose la plus
faible), il a été obtenu une DJA de 1,16 pg/kg(pc). La valeur guide
proposée de 3,5 pg/l est basée sur une affectaticon de 10%Z de cette dose &
1'eau potable.

3.11 Molinate

D'apres les données disponibles, il semble que la pollution des eaux de
surface par le molinate soit limitée & certaines régions de riziculture. Les
données concernant la présence de molinate dans 1'environnement sont limitées;
elles indiquent cependant que les concentrations dans l'eau dépassent rarement
l pg/l. Le molinate a une faible persistance dans l'eau et le sol, et sa
demi-vie est d'environ cinq jours.

D'aprés les informations limitées dont on dispeose, ce compesé nc semble
pas Etre canceérogeéne pour l'animal. Apparemment, l'effet nocif sur la fonc-
tion reproductive chez le rat mile représente 1'indicateur le plus
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sensible de 1l'exposition au molinate. Toutefois, une étude des données épidé-—
miclogiques résultant de 1'examen d'ouvriers travaillant dans des usines de
production de molinate n'indique pas d'effet sur la fertilité humaine.

La DSENA pour la toxicité sur la fonction reproductive chez le rat a été
évaluée a 0,2 mg/kg(pc)/jour, et c'est cette valeur qui a été retenue pour le
caleul de 1a DJA. Aprés llapplieation d'un coefficient de sécurité de 100
pour tenir compte de la variation iantra- et interspecifique, on obtient une
DJA de 0,002 mg/kg(pe). En affectant 10% de cette dose & 1'eau potable, on en
arrive a la valeur guide proposée de 6 ug/l.

3.12 Pendiméthaline

La pendiméthaline est un herbicide utilisé en pré-levée assez peu mobile
et relativement persistant dans le sol. Elle est éliminée par photodégrada-
tion, biodégradation et volatilisation. Son aptitude & &tre entrainée par
lessivage semble étre trés faible, mais 1l'con est en fait trés mal informé sur
ses produits de dégradation plus polaires. 8Sa présence a rarement été consta-
tée dans 1l'eau potable d'apres les etudes limitées demt on dispose.

Les données disponibles ne permettent pas non plus de conclure a une
activité mutagéne notable de la pendiméthaline. En ce qui concerne les études
de cancerogénicite & long terme chez la souris et le rat, elles n'apportent
pas de preuve de la cancérogénicité de ce composé; elles souffrent cependant
de certaines limitations sérieuses. ‘

Dans le cadre d'une étude alimentaire & long terme chez le rat, il a &té
observé une faible toxicité hépatique, méme a la dose la plus basse essayée;
il n'a pas été établi de DSENA sur la base de ces résultats. On a par contre
determine la dose la plus basse ayant un effet nocif apparent, égale 3
5 mg/kg(pe)/jour. En appliquant un coefficient de séeurité de 1000 (10 pour
la variation intraspecifique, 10 pour 1'extrapolation interspécifique et 10
pour tenir compte de l'utilisation de ce critére au lieu de la DSENA ainsi que
des limitations de la base de données), on a obtenu une DJA de 0,005 mg/kg(pc).

Pour une affectation de 10% de 1a DJA & 1'eau potable, la valeur guide
propozée est de 15 pg/l.

3.13 Propanile

Le proparile est un composé mobile ayant une affinité pour la phase
liquide. Cet herbicide, cependant, n'est pas persistant car il se transforme
facilement en plusieurs métabolites dans des conditions naturelles. Deux de
ceux—ci, le 3,4-dichlorganiline (DCA) et le 3,3',4,4'—tetrachlorazocbenzéne
(TCAB), sont plus toxiques et plus persistants que le composé d'origine. Bien
qu'il seit utilisé dans un certain nombre de pays, le propanile n'a qu'occa—
sionnellement été détecté dans les eaux souterraines,

Cette substance est considérge comme non génoroxique. Par contre, un au
moins de ses métabolites environnementaux (le TCAB) est génotoxique. Les
résultats d'études limitées sur le rat n'apportent pas de preuve de cancéro-
génicitéd.
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Dans des conditions d'exposition chronique, le propanile est toxigque pour
les globules rouges et le foie. On a fixe la DJA & 0,005 mg/kg(pc), sur la
base d'une DSENA de 5 mg/kg{pc)/jour déterminde lors de 1'étude alimentaire de
deux ans sur le rat, et d'un coefficient de sécurité de 1000 (100 pour la
variatlion intraspécifique et interspécifique et 10 pour tenir compte de
1'insuffisance de la base de données sur la cancérogénicité de ce composé).

51 1'on affecte 10% de la DJA 4 1l'eau potable, on obtient une valeur
guide de 13 pg/l. Lorsgu'elles appligueront cette valeur guide, cependant,
les autorités devront tenir compte de la présence éventuelle de métabolites
plus toxiques dans 1'eau.

3.14 Pyridate

Le pyridate est un composé présentant une trés faible solubilité dans
I'eau et ayant une mobilite relativement basse. Il n'a pas d'effet persistant
et 11 est rapidement éliminé par hydrolyse, photodégradation et biodégrada-
tion. Son premier métabolite envirommemental {(le chlorohydroxyphényl-
pyridazine) n'est pas lul non plus persistant, mais est plus mobile. Dans des
conditions favorables, sa demi-vie environnementale est de l'ordre de guelques
jours. La présence de ce composé dans 1'eau potable, qui n'a que rarement été
constatee, a sculement ete contrdlée dans quelques pays.

D'aprés les faits disponibles, le pyridate n'est pas génotoxique. Des
études alimentaires & long terme ont été exécutées avec cette substance chez
le rat et la sourisj il n'a pas éte constate de cancérogénicité pour 1'une ou
1'autre espéce. La DSENA de 3,5 mg/keg(pe)/jour déterminée lors d'une étude
pondérale de deux ans sur le rat est fondée sur 1l'observation d'un accroisse-
ment du poids du rein. En appliquant un coefficient de sécurité de 100 (pour
la variation intra~ et interspécifique), et en attribuant 10% de la DJA ainsi
déterminée a l'eau potable, on obtient une valeur guide de 105 ug/l.

3.15 Simazine

laz simazine est relativement resistante aux processus d'élimination phy-
sique et chimique dans le sol. BSa persistance et sa mobilité sont telles
qu'elle a souvent eté détectée dans les eaux souterraines et les eaux de sur-
face & des concentrations atteigmant jusgu'a gquelques microgrammes par litre.

Ce composé nc semble pas étre génotoxique chez les mammiféres. Des
études récentes ont révélé un accroissement du taux de tumeurs mammaires cher
le rat femelle, mais n'ont pas montré d'effet chez la souris. Le CIRC a
classé la simazine dans le groupe 3 (document en cours de publication).

Sur la base d'une étude récente sur le rat, il z été déterminé une DSENA
de 0,52 mg/kg(pc)/jour pour la cancérogénicité et la toxicité & long termc,
Aprés applieation d'un coefficient de sécurité de 1000 (100 pour la wvariation
intra~ et interspécifique et 10 pour 1'effet cancérogéne éventuel chez le
rat), on a caleulé une DJA de 0,5 pg/kg. Pour un adulte pesant 60 kg et une
DJA affectee & raison de 10%Z a4 1'eau potable, on obtient une valeur guide de
1,5 pg/l.
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3.16 Trifluraline

La trifluraline a une faible solubilité dans 1'eau et une forte affinité
pour le sol. Cependant, les processus de biodégradation et de photodégrada-
tion peuvent engendrer des metabolites polaires qui risquent de contaminer les
gources d'eau potable. Malgré 1'utilisation de ece compozé dans de nombreux
pays, on dispose de peu de données sur la contamination de 1l'eau potable.

Dans le petit nombre d'échantillons qui omt été analysés, il n'a pas été
détecté de trifluraline.

La trifluraline pratiquement pure ne possede pas de propriété mutagene.
Par contre, la trifluraline de gqualite technique, de moindre pureté, peut
contenir des contaminants nitrosés et il est démontré qu'elle est mutagéne.
Lors d'un certain nombre d'études A long terme de cancérogénicité et de toxi-
cité avec une substance pure (99%), il n'a pas été trouvé de preuve du premier
effet. Le CIRC (document en cours de publication) a récemment évalué la tri-
fluraline de qualité technique et l'a affectée au groupe 3.

Pour ce qui est des résultats d'exposition & long terme, on s'est fondé
sur une c¢tude alimentaire d'un an sur le chien pour fixer la DSENA A
0,75 mg/kg(pe)/jour. Cette espéee est la plus sensible aux effets hépatiques
modérés pris en compte pour le calcul de cette DSENA. Sur la base de ce
chiffre et d'un coefficient de sécurité de 100, on a calculé une DJA de
0,0075 mg/kg(pe). Lla valeur guide de 22,5 pg/l est recommandée; elle tient
compte d'une affectation de 10% de la DJA & 1'eau potable. (lLes autorités
sont invitées & noter cependant que certaines qualités techniques impures de
trifluraline pourraient contenir des compeses cancerogenes pulssants et que
l'utilisation de ces qualités devrait done étre prohibée.)

L, Recommandations

1. 11 faudrait prendre des mesures préventives afin d'éviter une contamina-
tiom & lomg terme de 1l'eau potable par les pesticides.

2. Il conviendrait d'étudier les pratigues agricoles et industrielles afin
de les modifier pour reéeduire la contamination environnementale par les pesti—
cides pouvant aboutir dans 1l'eau potable par entrainement dans le sol ou par
leg emux de surface.

3. Lorsque l'on examinera le cas de chague pesticide en vue de son autorisa-—
tion, il faudra porter plus d'attention & son potentiel de contamination de
l'eau potable par l'intermédiaire des eaux souterraines et de surface. Ces
évaluations ne devraient pas seulement prendre en compte le composé proprement
dit, mais aussi les impuretés qu'il peut contenir et ses métabolites environ-
nementaux.

4, Dans les principes formulés de bonne pratique agricole, il faudrait
inclure des mesures visant A minimiser la contamination des eauy souterraines
et de surface, L'utilisation des pesticides devrait étre soigneusement sur-—
veillée dans les zones ol elle peut causer une contamination des sources d'eau
potable.

5. L'élaboration de principes directeurs concernant la prévision et le
contrdle du devenir et de la distribution des pesticides dans 1'environnement,
ent ¢e qui concerne lz contamination de 1'gau potable par l'intermédiaire des
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ezux souterraines et de surface, est vivement recommandee. Ces principes
directeurs devraient également indiguer les régles d'utilisation des pesti-
cides de maniére A éviter une contamination de 1'eau potable.

6. 11 fauvdrait renforeer lz surveillance des concentrations de pesticides
dans les eaux souterraines et de surface.

7. On dispose actuellement de trop peu de données épidémiologiques sur
1'exposition professiomnnelle sux pesticides aux stades de la fabrication, du
conditionnement ou de l'utilisation de ces substances. Cette lacune est pré-
occupante, car les travailleurs peuvent é&tre exposés & des concentrations treés
supérieures & celles subies par la population générale. Les données obtenues
auprés de ce groupe, en outre, pourraient €tre utilisées pour 1'évaluation du
risque geénéral pour la santé présenté par ces substances. Il est i noter en
particulier que 1'on ne dispose actuellement d'aucune information sur les
degrés d'exposition, les concentrations dans le corps ni les processus de bio-
tranzformation.

8. Compte tenu des difficultés rencontrées dang 1'évaluation de certaines
substances chimiques, 11 faut insister sur la nécessité d'exécuter des éludes
plus complétes sur la toxicité systémique dans le cadre d'études d'onco-
genicité.

9. Il est recommandé de prendre en compte les produits de décomposition des
pesticides présents dans 1l'eau potable, notamment en les identifiant et en
déterminant leur activite biologique.

10. 11 est recommandé d'exécuter une étude ecritique sur l'utilisation d'un
facteur de correcticon de surface corporelle dans les modéles mathématiques
utilisés pour l'extrapclation du risque a faible dose.
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Annexe 1
CONSEILLERS TEMPORAIRES

ALLEMAGNE

Dr Hermann H. Dieter, Professeur, et directeur au Bureau fédéral de la
santé, B/IIf4, Berlin.

AUTRICHE

Dr Hans—Peter Nigitz, Chef du service des questions de réglementation,
Agroling Agrarchemikalien, Linz.

BELGIQUE

Dr Michael J. Carroll, Chef du service de la réglementation locale,
Monsanto Services Internatiomnal, Bruxelles.

CANADA

Mme Kathryn Hugues, Evaluatrice des risques chimigues, Section des
gubstances prioritaires, Division des gubstances ayant des effets
environnementaux, Direction de 1'hygiéne de 1l'enviromnement, Centre de la
protection de 1'environnement, (Ottawa, Ontario.

DANEMARK

Mme J. Forslund, Ministérec de l'enviromnement, Agence natiocnale pour la
protection de l'enviromnement (Miljostyrelsen), Copenhague.

Dr Ulla Lund, Institut pour la qualité de 1'eau, Centre de recherche de
Horsholm.

Dr Emil Poulsen, Institut national de l'alimentation, Institut de
toxicologie, Morkhoijgaard, Soborg.

ETATS-UNIS

Agency, Washington.
Mme A.M. Mahfouz, Toxicologue principale et chef du groupe des

pesticides, US Environmental Protection Agency, Office of Sciences and
Technology, Office of Water, Washingtonm,

FRANCE
M. Auguste Bruchet, CIRGEE, Le Pecqg.
M, Pierre Michel Dudermel, Institut Pasteur de Lille, Lille.

M. Antoine Montiel (président), Responsable du contrdle de la qualité des
eauy, Soeiété anonyme de gestion des eaux de Paris, Paris.

Professeur Rene Seux, Eccle nationale de la santé publique, Rennes,
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ISRAEL

M. Ramy Helperin, Ingénieur en chef pour 1'hygiéne de l'environnement,
Ministére de la santé, Jérusalem.

ITALIE

Dr Enzo Funari, Département d'hygiene de 1'environnement, Institut
supérieur de la sante, Rome.

JAPON
Mme Ayako Hirata, Chef de la section de surveillance, Gestion de la
qualité de 1'eau, Bureau des ouvrages hydrauliques, Municipalité de

Tokyo, Tokyo.

Dr Shigeo Kojima, Directeur du service de chimie environnementale,
Institut natigmal de 1'hygiene, Tokyo.

ROYAUME-UNI

Dr John Fawell {(rapporteur), Toxicologue principal, Water Research
Centre, Marlow, Buckinghamshire.

M. Edward Simpson, Lyndale, Lancashire.

M. Geoffrey Arthur Willis, Directeur de la sécurité des produits, ICI
Agrochemicals, Fermhurst, Haslemere, Surrey,

SUISSE

Dr Emilio Puri, Toxicolegue, Ciba-Geigy, Bale.

Organisation mondiale de la =manté

Siege

Dr H. Galal-Gorchev, Programme international sur la sécurité des
substances chimiques, Division de 1l'hygiéne du milieu, Genéve.

Bureau régional de 1'Europe

M. X. Bonnefoy, Conseiller régional pour 1'hygiéne du milieu et
1'écologie, Copenhague.

Mme Jette CGents, Secrétaire au programme pour 1'hygiéne du milieu et
1'éeologie, Copenhague.




