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L'acide 2,4-dichlor ophénoxyacétique

Recommandation

La concentration maximale acceptable provisoire
(CMAP) de I’ acide 2,4-dichlorophénoxyacétique dans
I’ eau potable est de 0,1 mg/L (100 pg/L).

Propriétés physico-chimiques, utilisations
et sour ces de contamination

L’ acide 2,4-dichlorophénoxyacétique, appelé
couramment 2,4-D, est un herbicide systémique de
type chlorophénoxy largement utilisé au Canada (plus
de quatre millions de kilogrammes par année)1 pour
détruire les mauvaises herbes | atifoliées dans les
cultures céréaliéres et sur lesterrainsindustriels, les
pelouses, le gazon, les péturages et les terres non
cultivées. Il sert aussi a détruire les mauvaises herbes
aquatiques. Le 2,4-D est commercialisé sous forme de
préparations de sels alcalins, de sels d’amine et d’ esters.

Le 2,4-D présente une masse moléculaire de 221,0;
saformule brute est CgHgO3Cl». |l est soluble dans les
solvants organiques. La solubilité signalée pour I’ acide
libre dans I’ eau varie considérablement et on donne une
vaeur de 0,09 % ou 900 mg/L a 25 °C.2 Dans une étude
de la documentation relative &la solubilité du 2,4-D,
Que Hee et Sutherland3 ont choisi lavaleur de 522 mg/L
gu'ilsjugeaient laplusfiable. Le sel de diméthylamine
est trés soluble (300 %), alors que ses esters sont
insolubles dans I’ eau, mais solubles dans |es solvants
organiques.2 Le 2,4-D présente une pression de vapeur
de 1,05 x 10-2 mm Hg a 25 °C.3 La pression de vapeur
des divers esters est plusfaible : elle variede 1,1 x 10-3
mm Hg pour |’ ester d' éthyle a2 x 10-6 mm Hg pour
I’ ester d’isooctyle.2

Le procédé de fabrication peut donner lieu ala
présence d’impuretés dans le produit technique. Ces
impuretés sont entre autres les suivantes : acide
2,6-dichlorophénoxyacétique, les acides 2- et 4-chloro-
phénoxyacétiques, I’ acide bis-(2,4-dichlorophénoxy)
acétique et le 2,4-dichlorophénol. Au cours des années
1960, on amis en évidence une contamination par les
dibenzodioxines et les furanes polychlorés, maisle
congénére le plus toxique, le 2,3,7,8-tétrachl orodibenzo-
p-dioxine (TCDD), n" apas été décelé.4 Des

changements dans |les méthodes de fabrication et dans la
réglementation limitent maintenant la contamination par
les dioxines a moins de 0,1 ppm.

Le 2,4-D peut s'introduire dans |’ environnement par
I"intermédiaire des effluents et lors de déversements liés
asafabrication et a son transport, ainsi que directe-
ment, au moment de son utilisation comme agent
servant & détruire les mauvaises herbes. Les esters de
2,4-D sont facilement hydrolysés en acide libre, lequel,
ason tour, est rapidement décomposé dans le sol, dans
de nombreuses conditions environnementales. Le 2,4-D
est surtout éliminé de I’ environnement par biodégrada-
tion suivant plusieurs mécanismes possibles dont le
2,4-dichlorophénol est un intermédiaire.> On signale que
lademi-vie du 2,4-D dans le sol varie de quatre & sept
jours dans la plupart des types de sol6-8 et qu’ ell e atteint
six semaines dans les sols acides.8-10 Parmi les facteurs
qui influent sur la vitesse de |a biodégradation, on
compte la concentration de |’ herbicide et l1a préparation
d herbicide utilisée, le type de sol, la concentration et
I’ acclimatation des microorganismes, I’ humidité, la
température, le pH et lateneur en oxygéne.211.12 | a
mesure dans laquelle le 2,4-D sera entrainé par
lixiviation jusqu’ aux eaux souterraines est inversement
proportionnelle a la teneur en matiére organique et
directement liée au pH du sol.3 Le 2,4-D a été considéré
comme une substance peu sujette alalixiviation par
I’ Environmental Protection Agency des Etats-Unis
(EPA),13 dlors qu'il aregu une cote intermédiaire
d’ Agriculture Canada. 14

Desrésidus de 2,4-D peuvent étre présents dans les
eaux de surface &lasuite d'un traitement direct, d’'un
ruissellement ou de la dérive d’ un nuage a partir des
zones traitées, ou de lalixiviation a partir des eaux
souterraines. Cet herbicide est sujet & une biodégrada-
tion rapide dans |’ eau, maisil peut aussi étre en partie
photolysé prés de la surface. Le principal produit dela
décomposition du 2,4-D est le 2,4-dichlorophénol .15 La
persistance du 2,4-D dans |es systémes aquatiques
dépend du type d’' eau, de la concentration des éléments
nutritifs, delapluie, de lalumiére du soleil, dela
température, de la population et de I’ exposition
antérieure des microorganismes ainsi que de lateneur en
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oxygene.3.16 Les demi-vies varient d' une a plusieurs
semaines dans des conditions aérobies et elles peuvent
dépasser 80 a 120 jours dans des conditions
anaérobies.1” On ne s attend pas ace quele 2,4-D
s accumule dans les sédiments de fond ni dans les
boues.3 Le 2,4-D n’est pas sujet ala bioaccumulation
dans |es organismes aquatiques ou terrestres (sauf dans
certaines algues), en raison de sa décomposition rapide.?
L' atmosphere peut étre contaminée par le 2,4-D par
suite de sa volatilisation et de la dérive du nuage
pulvérisé. Dans I’ atmosphere, les résidus se trouvent
principalement sous forme d’ esters d’isopropyle et de
butyle.l” Le 2,4-D est éliminé de I’ atmosphére par
photo-oxydation et par lapluie, sa demi-vie étant
inférieure a une journée.18

Exposition

On a décelé du 2,4-D dans 52 échantillons d’ eau
brute ou traitée sur 805 échantillons provenant de
réserves municipales et privées au cours d enquétes
réalisées de 1971 41986 dans six provinces
canadiennes. La concentration maximale était de
29 pg/L (ppb).19 Aucun résidu n’ a été décelé dans des
échantillons d' eau potable soumis a une analyse de
routine au cours d’ enquétes sur le panier d’ alimentation
effectuées aux Etats-Unis (seuil de détection de
5 pg/L).4 Sur 447 échantillons d’ eaux de surface
analysés entre 1981 et 1985 et provenant de trois zones
agricoles canadiennes, 78 présentaient des concentra-
tions décelables de 2,4-D; dans cesrégions, les
concentrations moyennes annuelles décelables de
I’ herbicide variaient de 0,01 40,7 pg/L.20 On a décelé
du 2,4-D dans 38,5 % des 1 386 échantillons d’ eau de
surface provenant des Prairies canadiennes et testés
entre 1971 et 1977 (seuil de détection de 0,004 pg/L);
les concentrations moyennes étaient inférieures a
0,3 ug/L.21

Bien que le 2,4-D soit peu sujet ala bioaccumu-
lation, les humains peuvent étre exposés a cet herbicide
lorsqu’il est présent sous forme de résidus dans des
produits alimentaires agricoles. D’ apres les limites
maximales fixées pour les résidus de pesticides par la
Direction générale des aliments, |’ apport quotidien
maximal théorique de 2,4-D dansles aliments
s éléverait en moyenne &0,87 pg/kg p.c. pour un adulte
pesant 60 kg. L’ apport de 2,4-D mesuré dans une étude
de I’ limentation total e effectuée aux Etats-Unis pour
1987 était de 0,0001 pg/kg p.c. par jour pour une femme
de 60 &4 65 ans et de moins de 0,0001 pg/kg p.c. par jour
pour des enfants de six & 11 mois et pour des garcons de
14 216 ans.?22 Ces valeurs sont de trois a quatre ordres
de grandeur plus faibles que I’ apport théorique. Aucun
résidu d’ ester de 2,4-D n’ a é&é décelé dans une étude de
I’ alimentation totale réalisée au Canada de 1976 & 1978
(concentration minimale décel able de 500 ppb).23

Dans des enquétes portant sur les concentrations
de 2,4-D dans|'air ambiant des Prairies, ol I" herbicide
était trés utilisé, 30 % des échantillons analysés de 1966
a1975 contenaient moins de 0,01 pg/m3; 40 % des
échantillons présentaient une concentration se situant
entre 0,01 et 0,099 pg/ms3; 20 % des échantillons
présentaient une concentration comprise entre 0,1 et
1 pg/m3; et 10 % d' entre eux présentaient une concen-
tration supérieure a1 ug/m3.24 || est difficile d estimer
I’ apport moyen de 2,4-D atmosphérique, mais cet
apport est extrémement faible.

M éthodes d’ analyse et techniques de
traitement
Lesrésidus de 2,4-D et de ses sels ou de ses esters
dans |’ eau sont couramment mesurés par extraction,
formation de dérivés chimiques, séparation par
chromatographie gaz-liquide et détection par capture
d éectrons. Cette méthode permet de déceler des
concentrations de |’ ordre du picogramme.4 La détection
par conductivité éectrolytique est aussi employée, avec
une limite de détection de 0,1 pg/L .20 Parmi les autres
méthodes employées pour |e dosage des résidus de
2,4-D, on compte la chromatographie liquide haute
performance et la chromatographie sur couche mince.3
Les méthodes courantes de traitement de |’ eau ne
permettent pas d’ @iminer efficacement le 2,4-D de
I’ eau. L' adsorption sur charbon actif, en poudre ou
sous forme de granules, est la méthode privil égiée pour
débarrasser du 2,4-D les réserves d’ eau potable. On a
constaté que le charbon actif en poudre éliminait 90 %
d’ une doseinitiale de 1,0 mg/L .25 On ne dispose
d aucune information sur |’ efficacité de ce traitement
a des concentrations plus faibles de 2,4-D.

Effets sur la santé

M étabolisme

Le2,4-D, administré par voie orale sous forme
d acide libre, de sel de sodium ou de sel d’amine, est
absorbé rapidement et presque complétement chez les
rats, les veaux, les porcs et les volontaires humains.26-28
L a demi-vie moyenne pour |’ absorption chez les
humains est de quatre heures.28 L’ absorption est
beaucoup plus lente et moins compléte dans le cas des
esters de 2,4-D, qui sont probablement hydrolysés en
acide libre avant absorption.29 Chez les humains,
I’ absorption de I’ acide était faible par voie cutanée.30
L' absorption cutanée de I’ acide 2,4-D variait de 6 % sur
I" avant-bras humain jusgu’ & 36 % sur le dos d’ un lapin.
L' absorption par voie cutanée du sel d'isooctyle de
2,4-D était aussi de 6 % chez les humains, maiselle
atteignait 50 et 56 % chez les lapins et les singes,
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respectivement. Inversement, I’ absorption par voie
cutanée du 2,4-D sous forme d’ amine en solution
aqueuse était de 58 % chez les humains et de 12 et 20 %
chez leslapins et les rats. On anoté de larges variations
de I’ absorption cutanée selon |’ endroit du corps traité et
selon le véhicule du soluté 332

Chez lesrats, aprés absorption par voie orale,
I’acide 2,4-D était réparti dans |’ ensemble du corps, la
concentration dans le sang atteignant un maximum aprés
trois heures33 et, danslesreins, lefoie, larate et les
poumons, aprés six heures.29 Aprés |’ administration de
faibles doses, les concentrations tissulaires dans le
cerveau semblaient étre plus faibles que dans lesreins,
lefoie, le sang et les poumons chez les rats.26 les
porcs? et les humains.17 L’ administration de doses
élevées (250 mg/kg p.c.) adonnélieu aune
accumulation accrue dans le cerveau des rats.34

Chez des hommes volontaires & qui on avait
administré par voie orale une dose de 5 mg/kg p.c.,
I’ élimination du 2,4-D était assez rapide, la demi-vie
pour laclairance du plasma étant de 11,6 heures et la
demi-vie de I’ @limination, de 17,7 heures. Une propor-
tion de 82 % a été édliminée sous forme inchangée dans
I"urine et 13 % ont été excrétés sous forme de
conjugué.?8 Des résultats anal ogues ont été obtenus
au cours d'une autre étude effectuée avec six hommes
volontaires chez qui la concentration la plus élevée dans
le plasma était atteinte en |’ espace de 7 & 24 heures, la
demi-vie de la clairance du plasma étant de 33 heures.35
Une proportion de 75 % était excrétée sous forme
inchangée dans I' urine aprées 96 heures, ce taux étant
Iégérement plus faible que dans I’ étude antérieure.28 On
anoté une variation considérable de la pharmacocinéti-
que d'un individu &’ autre; on a signalé une demi-vie
de 12 & 22 heures pour la clairance urinaire aprés une
exposition par inhalation en milieu de travail .36

Chez desrats, le 2,4-D (25 mg/kg p.c.) administré
par voie orale était excrété en grande partie sous forme
inchangée, principalement dans |’ urine. Laclairance
était saturable aux doses supérieures a 50 mg/kg p.c.37
Les faibles doses étaient rapidement excrétées; chez
les rats, lamajeure partie de la dose administrée était
éliminée en 24 heures?6 et jusqu’ 299 % d' une faible
dose marquée étaient éliminés en 48 heures. Un plus
faible pourcentage des doses supérieures a 50 mg/kg p.c.
était éliminé en 11 jours.26 Le sel de diméthylamine du
2,4-D était auss rapidement absorbé et excrété aprés
avoir été administré par gavage a desrats, la
concentration maximale étant atteinte dans le sang aprés
20 minutes et |’ excrétion atteignant 88 % en |’ espace
de six heures.2?

Effets sur la santé des humains

On a signalé des symptdmes d’ exposition aigué &
des doses élevées de 2,4-D résultant d’ empoisonne-
ments dus & une ingestion accidentelle et a une
exposition pendant la fabrication ou I’ utilisation du
produit, habituellement & la suite d’ expositions élevées
par voie cutanée et par inhalation. Parmi les symptdmes
signalés, on compte des effets sur les voies gastro-
intestinales comme des nausées, des vomissements et de
ladiarrhée, des effets myotoxiques directs comme une
faiblesse musculaire, une raideur, des spasmes muscu-
laires et une paralysie partielle, des effets sur les reins,
un adéme pulmonaire et des effets sur les systémes
nerveux central et périphérique.4

La plupart des études épidémiol ogiques portant
sur le 2,4-D réalisées jusgqu’ a présent ont porté sur des
expositions multiples a divers herbicides chlorophénoxy,
particuliérement al’ acide 2,4,5-trichlorophénoxyacéti-
que (2,4,5-T) et & d autres agents chimiques, notamment
ad’autres pesticides et d’ autres composés organiques
synthétiques. Jusqu’ & récemment, la plupart des études
portaient sur des populations exposées pendant les
années 1950 et 1960, époque alaquelle les herbicides
chlorophénoxy & base de trichlorophénol 2,4,5-T et
silvex étaient contaminés par des dioxines et des furanes
polychlorés, notamment par les TCDD, qui jouent un
réle dans |’ induction de sarcomes des tissus mous.38
On pense que les herbicides qui ne sont pas a base de
trichlorophénol sont beaucoup moins contaminés par les
dioxines les plus toxiques et, d’ aprés ce qu’ on sait, ilsne
contiennent pas de TCDD.4

Au cours d’ une série d' études de cas-témoins
représentatifs réalisées en Suéde verslafin des années
1970 et au début des années 1980, on a constaté une
étroite relation, avec desrisques relatifsdel’ordrede 5 a
7, entre les sarcomes des tissus mous et les lymphomes
multiples, notamment la maladie de Hodgkin et le
lymphome non hodgkinien, et I" utilisation d’ herbicides
chlorophénoxy (dont le 2,4,5-T) chez des personnes
travaillant en agriculture ou en foresterie.39-42 Les
études suédoises ont permis de concentrer |’ attention sur
les sarcomes des tissus mous, sur les lymphomes non
hodgkiniens et sur la maladie de Hodgkin en tant que
points finaux d'intérét dans les éudes de cas-témoins
et les études de cohortes successives.

Sarcomes des tissus mous

Dans une étude basée sur un registre (55 cas) visant
atester lareproductibilité de résultats obtenus
antérieurement pour |les sarcomes des tissus mous,
Hardell et Eriksson43 ont noté que le risque de sarcome
des tissus mous était trois fois plus élevé (conclusion
basée sur neuf cas), soit environ lamoitié du risque
mesuré lors de I’ étude antérieure,39 chez les personnes
exposées a des herbicides (y comprisle 2,4,5-T),
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comparativement & des témoins représentatifs. Cet
accroissement du risgque relatif diminuait de moitié
(signification limite, p = 0,09) lorsque la comparaison
était faite avec des témoins atteints de cancer; dans cette
étude, les erreurs de mémoire de la part des patients
atteints de cancer peuvent avoir joué un role dans

I" augmentation observée du risque. Dans une étude de
cas-témoins représentatifs réalisée dans le centre de la
Suéde avec 237 cas de sarcomes des tissus mous,

I’ exposition & des acides phénoxyacétiques (y compris
au 2,4,5-T) n'apas donné lieu a une augmentation
significative du risque (risque relatif, 1,34; intervalle

de confiance (IC), 0,70 &2,56). Sur les 23 cas et les

18 témoins qui avaient été exposés, seulement quatre cas
et sept témoins avaient été exposes a des acides
phénoxyacétiques autres que le 2,4,5-T (on a suppose

I’ absence de contamination par les TCDD). Lerisque
relatif n’ était pas important pour ce groupe en raison

du nombre restreint d'individus qu’il contenait.44

D’ autres études de cas-témoins sur |e sarcome des
ti ssus mous réalisées en Nouvelle-Zé ande, 4546 en
Italied7 et aux Etats-Unis (K ansas?8 et Washington49)
n’ont pas confirmé larelation entre le sarcome des tissus
mous et | utilisation de chlorophénoxy mise en évidence
dans les études suédoises originales. L’ étude réalisée au
Kansas?8 consistait a exposer les sujets aun certain
nombre d’ herbicides, dont le 2,4-D, mais peu ad’ autres
herbicides chlorophénoxy, alors que les sujets destrois
autres études avaient été exposés a plusieurs herbicides
chlorophénoxy, particuliérement au 2,4,5-T.

Les résultats se sont révél és négatifs dans plusieurs
études de cohortes portant sur les sarcomes des tissus
mous chez des travailleurs participant alafabrication
des herbicides chlorophénoxy et chez des groupes
exposés en milieu de travail qui avaient beaucoup utilisé
ces herbicides.50-54 Aucune cohorte 0’ a été exposée
uniguement ou principalement au 2,4-D, y comprisla
«cohorte 2,4-Dx» constituée de 878 travailleurs partici-
pant alafabrication du 2,4-D dans les installations de
Dow aux Etats-Unis, dont 75 p. cent avaient également
été exposés au 2,4,5-T.50 En raison de lafaible taille de
la plupart des cohortes, il N’ est pas possible de faire
pleine confiance aux résultats, qu’ils soient positifs ou
négatifs. Au cours d' une étude de cohorte rétrospective
internationale, financée par le CIRC (Centre
international de recherche sur le cancer), parmi 18 390
travailleurs effectuant la production ou la pulvérisation
appartenant & 20 cohortes dans 10 pays, on a noté un
accroissement du risgue non statistiquement significatif
du double pour la mortalité due & un sarcome des tissus
mous. Pour |es personnes exposees pour la premiére fois
10 419 ans avant leur mort, cet accroissement était d’ un
facteur de six; cependant, les résultats n’ étaient basés
que sur quatre cas de mortalité observés. Trois autres
sujets étaient encore en vie et deux sujets ont été mal

classés (omission), bien qu’ils soient probablement
morts de sarcome des tissus mous d’ apres les auteurs.
Au cours de cette étude, on a cherché dans une certaine
mesure a séparer |es travailleurs ayant peut-étre été
exposés ades TCDD (n = 11 445, travailleurs exposés
au 2,4,5-T ou au 2,4,5-trichlorophénol) de ceux qui ne
I’ont pas été (n = 6 845). Le risque était le méme pour
ces deux groupes.55

Lymphomes non hodgkiniens

Dans une étude de cas-témoins représentatifs
réalisée en Suéde sur des lymphomes malins et analogue
aux études du sarcome des tissus mous, le risque relatif
combiné de maladie de Hodgkin et de lymphome non
hodgkinien était de 4,8 (IC, 2,9 a8,1), maisil passait a
7,0 pour une exposition totale de plus de 90 jours
au cours d’une vie a un mélange d’ herbicides
chlorophénoxy.40:56 arelation entre I’ exposition au
chlorophénoxy et le lymphome non hodgkinien a été
étudiée dans quatre autres études de cas-témoins en
Nouvelle-Zélande et aux Etats-Unis; toutes ces études
ont été réalisées de laméme fagon que les études
suédoises, mais une seule d' entre elles portait
spécifiquement sur le 2,4-D,57:58 bien qu’ une étude
antérieure par le méme groupe ait conclu que I’ herbicide
chlorophénoxy le plus utilisé était le 2,4-D.48 Lerisque
de lymphome non hodgkinien n’ éait pas particuliére-
ment élevé pour les agriculteurs de Nouvelle-Zélande ni
pour aucune des personnes chargées de pulvériser les
pesticides, surtout du 2,4-D et du 2,4,5-T.59.60 Dans
cette étude, la caractérisation de I’ exposition ne semblait
pas trés bonne, ce qui a pu entrainer des erreurs de
classification qui auraient aleur tour pu empécher de
déceler des différences de risque. Les trois éudes
restantes donnaient toutes a penser qu’il existe un faible
lien entre le lymphome non hodgkinien et I’ utilisation
des herbicides chlorophénoxy (mais pas du 2,4-D en
particulier, sauf dans une étude réalisée au Nebraska).

D’ autres produits chimiques également employés en
agriculture ont pu agir comme covariants. Dans le cadre
d’ une importante étude réalisée dans |’ Etat de
Washington avec 576 cas de lymphome non hodgkinien,
le risque relatif est passé de 1,1 (1C, 0,8 41,4; non
significatif) chez les sujets qui avaient des antécédents
d’ exposition a des herbicides chlorophénoxy en milieu
detravail, surtout au 2,4-D et au 2,4,5-T,a1,7 (IC,1,0a
2,8; significatif alalimite) chez des personnes exposées
en milieu de travail a des herbicides chlorophénoxy
pendant au moins 15 ans, avec une période de latence
minimale de 15 ans.4?

Dans une étude de cas-témoins réalisée au Kansas
(200 cas), I’ utilisation de I" herbicide dans les exploita-
tions agricoles a été accessoirement mise en relation
avec le lymphome non hodgkinien, avec un risque rel atif
de 1,4 (IC, 0,9 42,6; non significatif), mais ce risque
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relatif passait 42,2 (IC, 1,2 44,1; significatif) dansle
cas des agriculteurs qui avaient utilisé des herbicides de
type chlorophénoxy a un moment quelcongue (il

S agissait presque exclusivement du 2,4-D) et 26,0 (IC,
1,9 419,5; significatif) pour ceux qui avaient utilise des
herbicides non spécifiés plus de 20 jours par an. La
tendance vers une augmentation du risque
proportionnelle au nombre de jours d’ utilisation par
année était hautement significative (p = 0,000 4).48 Au
cours d’ une deuxiéme étude effectuée au Nebraska par
le méme groupe, |’ analyse a été concentrée sur

I’ exposition au 2,4-D. Lerisgue relatif a été réduit
jusgu’ a environ lamoitié du risque observé dans I’ étude
effectuée au Kansas pour ceux qui effectuaient le
mélange ou I’ épandage du 2,4-D et il n’ &ait significatif
qu’ aprés correction des données pour tenir compte de

I" utilisation des organophosphates. Pour ceux qui
utilisaient le 2,4-D plus de 21 jours par an, le risque
relatif de 3 n'était pas significatif, maislatendance vers
un risque accru avec I’ augmentation du nombre annuel
dejours d' utilisation était trés |égérement significative
(p=0,051). Il n'y avait pas de tendance apparente vers
un risque accru lorsque le nombre d’ années d’ exposition
augmentait. L e risque était hautement significatif pour
ceux qui ne prenaient pas de précautions pour réduire

I’ exposition en changeant de vétements peu de temps
aprés |’ exposition ou en se lavant immédiatement aprés
avoir manipulé le pesticide. Il n'y apas eu

d’ augmentation du risque relatif chez ceux qui n’ avaient
pas utilisé I’ équipement de protection.57:58 Ces résultats
concordent, pour la plupart, avec les résultats obtenus
antérieurement par le méme groupe de recherche au
Kansas,48 mais | es estimations du risque étaient plus
faibles et non significatives dans certains cas.

Dans le cadre d’ une étude effectuée dans une zone
agricoledu Nord de I’ Italie et portant sur I’ exposition &
un mélange d’ herbicides phénoxy, notamment le 2,4-D,
le2,4,5-T et le MCPA, I’incidence du lymphome non
hodgkinien (n = 141 cas) est passée de 8,8 par 100 000
pour toute lazone a 18,2 par 100 000 dans lazonela
plus exposée (rapport destaux, 2,2; IC, 1,4 &43,5).

L’ exposition avait été mesurée pendant deux ans dans
I’eau et dans le sol, 10 ans auparavant; les
concentrations de 2,4-D dans |’ eau atteignaient 70 &
460 pg/L dans la zone la plus contaminée.61

On n'a pas mesuré de risque particuliérement élevé
de lymphome non hodgkinien dans la plupart des études
de cohorte portant sur I’ exposition en milieu de
travail,50,51,53,54 hien que les cohortes aient été
généralement trop petites pour fournir des indications
concluantes et qu’ elles aient toutes été exposées a des
herbicides chlorophénoxy en plus du 2,4-D. Dans
I’ étude de cohorte britannique, deux cas de mortalité
dus & un lymphome non hodgkinien ont été enregistrés
(rapport standardisé de mortalité, 272) plus de 10 ans

aprés la premiére exposition et un autre sujet était
encore en vie.>* Une éude de cohorte réalisée récem-
ment avec des agriculteurs en Saskatchewan, ou

I’ utilisation du 2,4-D était extensive (il représente 90 %
et 75 % en masse de tous les herbicides employés
respectivement au cours des années 1960 et 1970), amis
en évidence une tendance & la hausse du risque de
lymphome non hodgkinien avec I’ utilisation accrue
des herbicides, mesurée en fonction du nombre d’ acres
traités par pulvérisation. En raison de |’ exposition
simultanée & d' autres agents, il n’a pas été possible

de conclure que cet effet était spécifiquement di au
2,4-D .62 Dans |’ étude du CIRC portant sur 20 cohortes
avec 18 390 travailleurs exposés a des herbicides
chlorophénoxy, il n'y apas eu de risque accru de
lymphome non hodgkinien (rapport standardisé de
mortalité 95), d aprés15 cas de mortalité en tout.5>

Maladie de Hodgkin

A part les indications fournies par les études
suédoises originales au cours desquelles lamaladie
de Hodgkin était regroupée avec le lymphome non
hodgkinien, il n’existe pas beaucoup d'indications d’ une
augmentation du risque de maladie de Hodgkin résultant
de |’ exposition a des herbicides phénoxy, d aprés une
étude supplémentaire de cas?8 et d’ aprés cing études de
cohortes.50,51,53-55

Parmi les autres effets possibles qui ont été
examinés par au moins un chercheur, on compte les
myélomes multiples, laleucémie ainsi que les cancers
du poumon, de |’ estomac et de la prostate. Toutefois,
sauf dansle cas du cancer du poumon, dont on sait qu'il
présente des étiologies multiples, aucun risque
particulier n’a été mis en évidence pour les personnes
exposées a des herbicides chlorophénoxy.

L es herbicides chlorophénoxy, qui comprennent
le2,4-D, e2,4,5-T et le MCPA, ont été classés par
le CIRC dans le Groupe 1B (produits pouvant étre
cancérogeénes pour les humains).63 Toutefois, d apres les
études examinéesici, il n’est pas possible de déterminer
avec exactitude quel est le pouvoir cancérogéne de
chaque herbicide chlorophénoxy puisque presque toutes
les populations étudiées ont été exposées a un mélange
d herbicides chlorophénoxy. Dans la seule étude au
cours de laquelle les sujets étaient uniquement exposés
au 2,4-D,57 larelation de cause a effet s est révélée
faible.

Aucune tendance particuliere n' a é&é mise en
évidence aprés |’ analyse des données par comparaison
des populations exposées & des mélanges de 2,4,5-T, qui
contenaient souvent des TCDD et d’ autres dioxines,

a des population exposées a des mélanges qui ne

contenaient pas de 2,4,5-T ni d’ autres produits & base de
trichlorophénol. D’ aprés |’ étude du CIRC effectuée avec
plusieurs cohortes, |e risque de sarcome des tissus mous
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était [égérement accru, mais celan’apu étre attribué a
I’ exposition & des TCDD.

Parmi lestrois effets examinés le plus fréquem-
ment, les relations de cause & effet mises en évidence
dans la plupart des études étaient faibles, le risque relatif
augmentant habituellement de moins du double, sauf
dans |e cas des premiéres études effectuées en
Suéde.40,56 Larelation avec le lymphome non
hodgkinien semble plus cohérente que dans le cas du
sarcome des tissus mous, dans trois études cas-témoins
et dans une d' é&ude de I’ incidence; toutefois, cette
relation n' est pas totale-
ment confirmée par six études de cohorte, notamment
I'importante éude du CIRC portant sur des travailleurs
de production. Il est possible que toute relation décelée
Soit causée par une exposition simultanée & un autre
agent ou & d' autres agents. L’ exploitation d' une
entreprise agricole et I’ exposition a d’ autres pesticides et
solvants ont aussi été mises en cause dans |’ apparition
du lymphome non hodgkinien49.62 et des cancers du
systéme lymphatique.64.65

Génotoxicité

Les résultats des études de toxicité a court terme
réalisées jusqu’ a présent chez les humains se sont
largement révél ées négatives. Par exemple, des essais
d’ échange des chromatides saarsin vivo et des essais
d' aberration chromosomique réalisést6 in vitro et in vivo
se sont révélés négatifs chez les humains.67

Chez des travailleurs de |a foresterie participant
a des opérations de pulvérisation avec du 2,4-D et du
MCPA, 22 hommes présentaient des concentrations
décelables de 2,4-D dans leur urine, variant de 0,24 &
10,02 mg/L . Aucune augmentation importante n’ a été
mesurée au cours des échanges des chromatides saars
avant, pendant et aprés les opérations de pul vérisation.
L es dénombrements étaient du méme ordre que chez
15 sujets témoins.66 Des résultats anal ogues ont été
obtenus pour la fréquence des aberrations chromosomi-
ques parmi 15 témoins et 12 travailleurs exposes au
2,4-D et au MCPA, d apréslestaux urinaires de
2,4-D.67 D’ autres études réalisées in vivo chez des
humains ont été examinées, mais les résultats n’ont pu
étre évalués car les travailleurs avaient été exposés a des
mélanges de 2,4-D et d' autres herbicides (qui n’ étaient
pas de type chlorophénoxy).42

Effets sur la santé des animaux de laboratoire

Le 2,4-D présente une |égére toxicité aigué pour les
mammiféres. La DL g par voie orale de 2,4-D serait de
607 et 726 mg/kg p.c. pour des rats F344 méles et
femelles respectivement, les valeurs obtenues étant a
peu prés anal ogues (536 a 754 mg/kg p.c. pour les méles
et 424 4840 mg/kg p.c. pour lesfemelles) dans le cas de
I’ équivalent acide des esters d'isooctyle, d'isobutyle, de

butyle et de butoxyéthanol ainsi que pour les selsde
sodium et de diméthylamine.37 Des valeurs analogues
ont été obtenues pour la plupart des autres espéces sauf
les chiens, pour qui laDL 5q par voie orale était de

100 mg/kg p.c.4

Dans le cadre d’ une étude de |a toxicité subchroni-
gue de 13 semaines, on a administré a des rats Fischer
344 du 2,4-D de qualité technique (pur 2 97,5 %) et
purifié dansles aliments araison de O, 15, 60, 100 et
150 mg/kg p.c. par jour, & des groupes de 15 animaux
par sexe, par dose et par composé.37 Les poids corporels
ont diminué d’environ 9 % aladose la plus éevée chez
les deux sexes. A toutes les doses, on a observé une
dégénérescence liée ala dose dans | es tubul es rénaux
proximaux descendants des rats méles et de |égéeres
modifications cytoplasmiques dans | es tubul es rénaux
proximaux chez les deux sexes. On a également constaté
des augmentations du poids relatif des reins chez les
deux sexes dans le cas des doses de 60, 100 et
150 mg/kg p.c. par jour et, chez lesméles, auss ala
dose de 15 mg/kg p.c. par jour. Les poidsrelatifs du
foie étaient accrus chez les animaux ayant regu les
deux doses les plus é evées, cette augmentation
s accompagnant d’ un léger gonflement et de change-
ments de la coloration des cellules du foie, jugés non
spécifiques et mineurs par les auteurs. |l 'y apas eu de
différence importante des effets toxicologiques dans le
cas du 2,4-D purifié et du 2,4-D de qualité technique.
Dans cette étude, on n’a pas déterminé de dose sans
effet néfaste observé (NOAEL) puisgue des effets
ont été mis en évidence aladose la plusfaible, soit
15 mg/kg p.c. par jour.

On amontré que le 2,4-D était un agent de
prolifération des peroxisomes?8 et que les agents de la
prolifération des peroxisomes pouvaient avoir des effets
cancérogenes épigénétiques.69.70 Dans un protocole
d’ initiation—sél ection—promotion pour I’ induction des
tumeurs du foie, on atesté la capacité de promotion et
de modulation de cing agents de prolifération des
peroxisomes, y comprisle 2,4-D, dans | hépato-
cancérogénése. On a administré a des rats Wistar méles
(8 @12 par groupe) une dose unique intrapéritonéale de
diéthylnitrosamine servant d'initiateur. Deux semaines
plus tard, ces rats ont recu une dose nécrogéne de
tétrachlorure de carbone et ils ont été soumis aune
procédure de sélection consistant a leur administrer une
alimentation contenant du 2-acétylaminofluore pendant
une période de deux semaines. Les animaux ont ensuite
été répartis en six groupes et ils ont recu une alimenta-
tion de base (témoins) ou une alimentation additionnée
de 0,05 % de 2,4-D ou de quatre autres COmposes,
pendant 28 semaines. L' administration de tous les
composés sauf le 2,4-D et de |’ alimentation témoin a
entrainé une augmentation de 16 a 83 % de I’incidence
des carcinomes hépatocellulaires (incidence de 16 %
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pour le 2,4,5-T). On n’a observé aucune tumeur dans le
groupe ayant recu le 2,4-D ni dans le groupe témoin. On
aconclu que la prolifération des peroxisomes n’ était pas
nécessairement liée ala production de tumeurs dans les
condition de cette étude de |a toxicité subchronique. !
Dans une étude de latoxicité chronique et de
I’ oncogénicité chez les rats Fischer 344 (60 par sexe par
dose), les animaux ont recu pendant deux ans du 2,4-D
dans leur alimentation a des doses équivalant 40, 1, 5,
15 et 45 mg/kg p.c. par jour. Dix rats par groupe ont été
sacrifiés aprés un an.”2 On n’ a décel € aucun effet relié
au traitement sur lasurvie, quel que soit le groupe. Chez
les femelles ayant regu ladose la plus élevée, les poids
corporels étaient plus faibles de 9 % que chez les
témoins; on aaussi observé une réduction non signifi-
cative, de 5 %, chez les méles ayant recu la dose la plus
élevée. La consommation alimentaire était également
réduite dans |e groupe ayant recu la dose la plus élevée,
chez les deux sexes (comme la réduction du poids
corporel éait inférieure a 10 %, elle était probablement
due a une réduction de la prise de nourriture). Il n'y a
pas eu d' effets liés ala dose sur les paramétres clini-
ques, hématologiques ou biochimiques. Les poids des
reins et de la thyroide/parathyroide avaient beaucoup
augmenté chez les méles et les femelles ala dose de
45 mg/kg p.c. par jour. A ladose de 15 mg/kg p.c. par
jour, des augmentations importantes ont été observées
dans |e poids des reins chez |es méles seulement et dans
les rapports des poids de la thyroide a la parathyroide
chez les femelles seulement. Aucune anomalie n’ a été
mise en évidence a |’ examen histopathologique de la
thyroide et de la parathyroide. Toutefois, aux doses de 5,
15 et 45 mg/kg p.c. par jour, on anoté une incidence
accrue de pigment brun dans les cellules tubulaires
rénales des méles et des femelles. Chez les femelles,
on a également observé une hyperplasie des cellules
épithéliales transitionnelles rénales qui ne devenait
significative qu’ ala dose la plus élevée. Un deuxiéme
examen des coupes a aussi mis en évidence une légere
pigmentation chez plusieurs des animaux ayant recu la
dose de 1 mg/kg p.c. par jour. Une fréquence accrue de
microcal culs rénaux a été observée chez les méles aux
doses de 15 et 45 mg/kg p.c. par jour et chez les
femelles aladose de 45 mg/kg p.c. par jour. La
vacuolisation du cytoplasme du cortex rénal a été notée
chez les femelles ala dose de 45 mg/kg p.c. par jour.
On adéterminé que le NOAEL pour ce qui est des
effets non néoplasiques était de 1 mg/kg p.c. par jour.
Au cours d’ une étude de deux ans consistant a
administrer &des souris B6C3F1 (60 par sexe par dose)
du 2,4-D dans I’ alimentation & des doses équivalant a0,
1,5, 15 et 45 mg/kg p.c. par jour, laseule indication
d'un effet était une augmentation de I’ homogénéité
cytoplasmique de I’ épithélium des tubules rénaux chez
les souris méles a partir de ladose de 5 mg/kg p.c. par

jour. Il n'y aeu aucun effet lié au traitement sur la
survie, le poids du corps ou des organes, les résultats
cliniques, ni d’ effet pathol ogique manifeste. On a
déterminé que le NOAEL pour ce qui est des effets
non néoplasiques était de 1 mg/kg p.c. par jour.73

Le 2,4-D ne présentait pas de cancérogénicité au
cours de trois études along terme réalisées chez des rats
et des souris; 7475 toutefois, ces études ne convenaient
pas al’évaluation de la cancérogénicité.42.75 Au cours
d’' épreuves biologiques effectuées récemment chez des
souris B6C3F1,73 on n’a noté aucun effet oncogéne
quelle que soit la dose; cependant, il est peu probable
gue la dose maximale tol érée ait été atteinte, ce qui
interdit toute évaluation de I’ oncogénicité. Au cours
de I’ épreuve biologique de deux ans portant sur
I’ oncogénicité réalisée chez desrats Fischer 344,72 on a
noté une augmentation des astrocytomes du cerveau
chez les méles du groupe ayant regu ladose la plus
élevée, soit 45 mg/kg p.c. par jour (6 tumeurs), ainsi
gu’ une tendance significative, liée ala dose, pour cet
effet. Le nombre de tumeurs observées chez les méles
aétédel,0,0,2et6pourlesdosesdeO, 1, 5, 15 et
45 mg/kg p.c. par jour, respectivement, avec une
incidence de 3,6 % chez le groupe ayant regu ladose la
plus élevée (2,8 % en ne tenant compte que des quatre
tumeurs du nombre standard de sections du cerveau). Il
n'y avait pas de réduction de lalatence des tumeurs; les
tumeurs n’ ont été observées que chez les méles; aucun
des groupes ne présentait de |ésion pré-néoplasique;
toutes les tumeurs étaient solitaires; et I'’on n'a pas
décelé de tendance vers une anaplasie accrue chez les
animaux traités. Latoxicité systémique notée dans
I’ étude vient appuyer la conclusion selon laguelle la
dose maximale tol érée avait été atteinte (contrairement a
ce qu’ avait conclu I’ EPA des Etats-Unis). De nouvelles
épreuves biologiques ont été instituées pour clarifier la
situation du 2,4-D en ce qui concerne sa cancérogénicité
pour les animaux.

Comme les chiens sont sujets a des lymphomes
canins malins, dont I’ &iologie, I histologie et le
comportement sont anal ogues a ceux des lymphomes
non hodgkiniens, une étude de cas-témoins a été
effectuée dans des hdpitaux pour chiens par le National
Cancer Institute (NCI) des Etats-Unis, au Minnesota, en
Indiana et au Colorado avec 491 cas, 466 témoins
dépourvus de tumeur et 479 témoins présentant des
tumeurs, afin d’ &udier lerisquelié al’ utilisation de
produits chimiques en milieu d’ habitation, notamment &
celledu 2,4-D. On aainsi noté une |égére augmentation
du risgue (risque relatif, 1,3; intervalle de confiance,
1,04 41,67) chez les chiens dont les propriétaires
avaient utilisé du 2,4-D sur leur pelouse; le risque relatif
est passé a plus du double & partir de quatre traitements
par année (p pour latendance <0,02). Une grande
diversité de facteurs domestiques ont été prisen
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considération comme facteurs de confusion.”6 Ces
résultats concordaient avec les résultats obtenus chez
les humains.

Lesrésultats des études de génotoxicité a court
terme réalisées jusgu’ a présent chez les animaux se sont
largement révélés négatifs. Le 2,4-D ne s est pasrévélé
mutagéne dans un certain nombre d’ essais microbiens
réalisés avec Salmonella typhimurium (souches
diverses), Bacillus subtilis et Escherichia coli. Ces
études ont été passées en revue dans plusieurs
publications.4:63,74,75,77 Des s de conversion des
genes chez lalevure Saccharomyces cerevisiae étaient
positifs afaible pH, mais pas aun pH neutre.”8 On a
obtenu des résultats positifs pour des sde mutation
et d' aberration chromosomique chez des végétaux,
peut-étre pour des raisons de cytotoxicité.63.75

Dans|’ensemble, |es résultats obtenus avec des
cellules de mammiféres se sont révél és négatifs,
particuliérement dans |e cas des essais in vivo. Les
essais in vitro ont donné des résultats mixtes. Un essai
de synthése d’ ADN atypique a donné des résultats
négatifs avec des hépatocytes de rat,”9 un sur deux
portant sur des cellules de fibroblastes humains,80
I autre ayant donné des résultats positifs.81 Des s
d’ échange des chromatides saars effectués in vitro ont
donné des résultats négatifs avec des cellules d' ovaires
de hamster chinois?0 et des résultats positifs avec des
cellules de lymphocytes humains.82 Les essais
d’ échange des chromatides saars effectuésin vivo
se sont révélés négatifs chez la souris,83 chez les
lymphocytes de rat70.:84 et chez le hamster.70 Des essai's
d’ aberration chromosomique effectués in vivo ont donné
des résultats positifs chez le rat & des doses de 35 et
70 mg/kg p.c., mais négatifs ala dose de 17,5 mg/kg
p.c. Une relation dose-réponse a été mise en évidence.85

Lareproduction, mesurée d’ aprés lafécondité et le
nombre de petits par portée, n’ était pas touchée par des
doses de 2,4-D alant jusqu’a 1 500 pg/g d’ aliments (soit
environ 75 mg/kg p.c.) au cours d' une éude portant sur
trois générations de rats. Toutefois, le nombre de petits
ayant survécu au sevrage était nettement réduit a
75 mg/kg p.c., maisil n’était pas touché par une dose de
25 mg/kg p.c.86 Au cours d’ une étude de lareproduction
portant sur deux générations de rats présentée par le
groupe de travail de I'industrie, on n’amis en évidence
aucun effet certain du traitement sur la reproduction.
Toutefois, cette étude a été faussée par une infection
possible chez certains animaux. On n' a pas déterminé
de NOAEL .87

Chez lesrats aqui on avait administré oralement du
2,4-D du 6€ au 15€ jour de lagestation, il n'y avait pas
d effet sur lafécondité, sur la gestation, sur laviabilité
des petits ni sur la croissance néonatale jusqu’ & une dose
de 87,5 mg/kg p.c., mais|’ administration des esters
d'isooctyle ou de I’ oxyde de propyléneglycol et de

butyle araison de 75 ou 87,5 mg/kg p.c. s est traduite
par une réduction de la viabilité de la progéniture.88 On
asignal é une spermatogénése anormal e et une réduction
du poids des testicules et de la prostate chez des rats a
qui on avait administré 87,5 mg d’ ester butylique de
2,4-D/kg p.c., mais aucun effet n'a été observé aladose
de 37,5 mg/kg p.c.8% On a avancé que cette toxicité
pouvait étre due al’ agent tensio-actif contenu dans la
préparation utilisée.

Le 2,4-D administré dans |’ eau de boisson desrats
araison de 1 000 mg/L pendant la grossesse et pendant
10 mois de plus par la suite n'a eu aucun effet sur la
reproduction et aucune malformation n’a été observée
chez lesjeunes. Chez les rats de la deuxiéme génération
qui avaient recu du 2,4-D araison de 1 000 mg/L dans
leur eau de boisson pendant deux ans, on a noté un
retard de la croissance et une augmentation de la
mortalité. 74,90

Aucun effet cohérent sur lamortalité, la viabilité ou
des anomalies fales n’ a été observé chez des hamsters
aqui on avait administré du 2,4-D de qualité technique
(ne présentant pas de contamination décelable par des
dioxines) par gavage, a des doses de 0, 20, 40, 60 ou 100
mg/kg p.c., du 6€ au 108 jour de la gestation.9!

L' administration du 2,4-D et de ses esters de butyle,
d'isooctyle et de butoxyéthanol adesrats, du 6€ au
15€jour de la gestation, a causé une réduction du poids
des fas et une augmentation de malformations
squel ettiques mineures de 5 & 10 % chez les témoins, &
50 & 70 % a des doses de 100 mg/kg p.c. ou plus; cet
effet a été noté uniquement ala dose de 300 mg/kg p.c.
dansle cas du sel de diméthylamine. Aucun effet
durable n’ a été observé sur la survie, la prise de poids et
la capacité de reproduction de la progéniture.92 On a
noté une embryotoxicité et une famtoxicité, notamment
une réduction du poids corporel des faris, des cdémes
sous-cutanés, un retard de I’ ossification et des
déformations des cotes chez des rats & qui on avait
administré du 2,4-D ou ses esters d'isooctyle et d’ oxyde
de propyléne glycol et de butyle a des doses de 50 4 87,5
mg/kg p.c. du 68 au 15€ jour de la gestation. On a
déterminé que le NOAEL était de 25 mg/kg p.c. Le
2,4-D et ses esters n’ étaient pas tératogénes, quelle que
soit ladose.88 A part une augmentation des bourgeons
de cOtes ala dose de 87,5 mg/kg p.c., causée par les
esters de propyléne glycol et de butyle et les esters
d'isooctyle du 2,4-D, aucun effet n'a été observeé au
cours d’ une expérience répétée avec le méme régime
de dose.93

Chez les souris, on a observé une embryotoxicité
et une famtoxicité (réduction du poids des faais,
augmentation de la mortalité des faris) ala dose de
1 mmol/kg p.c. par jour (221 mg/kg p.c.) de 2,4-D et
de |’ ester d'isopropyle et d'isooctyle du 2,4-D. On a
observeé des effets tératogénes (palais fendu) a des doses
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égales ou supérieures & 124 mg/kg p.c. dansle casdu
2,4-D, mais pas dans le cas des esters.%4

Classification et évaluation

Bien gu’ un certain nombre d’' éudes épidémiologi-
ques analytiques aient été réalisées au sujet du 2,4-D et
des composés chlorophénoxy apparentés, les indications
concernant la cancérogeénicité de ces composés ne sont
toujours pas concluantes. Ces études portent presque
toutes sur des expositions multiples & des mélanges
d herbicides chlorophénoxy, d' autres pesticides et
d’ autres composés organiques. La plupart des études se
sont concentrées sur ces trois effets — les sarcomes des
tissus mous, les lymphomes non hodgkiniens et 1a
maladie de Hodgkin. Dans plusieurs études de
cas-témoins, on donne a penser qu’il existe unerelation
de cause & effet entre " agriculture, I’ utilisation des
herbicides de type chlorophénoxy et le lymphome
non hodgkinien, mais les résultats de ces études ne
concordent pas avec les résultats obtenus dans d’ autres
études, particuliérement les études de cohortes exposées
en milieu de travail. Larelation avec le sarcome des
tissus mous, couramment attribué aux dioxines, est au
mieux faible et non cohérente.

L' administration de 2,4-D par voie orale n’apas
entrainé laformation de tumeurs chez les souris méles
ou femelles ni chez lesrates dans le cas de deux
épreuves biologiques d’ exposition chronique. Une
|égére augmentation liée ala dose des tumeurs du
cerveau a été notée chez lesrats males aladose la plus
élevée. Lesrésultats sont difficiles ainterpréter et on a
jugé que les éudes étaient limitées pour plusieurs
raisons. D’ aprés|esindications dont on dispose actuelle-
ment, le 2,4-D n’est pas génotoxique. Le 2,4-D a donc
été classifié dansle Groupe 111 (produit pouvant étre
cancérogene pour |' étre humain), conformément au
plan de classification adopté pour I’ eau potable.

Pour les composés classés dans le Groupe 111, on
calcule I apport quotidien acceptable (AQA) en divisant
un NOAEL par des facteurs d’incertitude. Un AQA
provisoire du 2,4-D a été établi d’ aprés satoxicité pour
lesrats, de lafagon suivante:

1 mg/kg p.c. par jour

AQA = 100 = 0,01 mg/kg p.c. par jour

ou:

- 1 mg/kg p.c. par jour est le NOAEL obtenu aprés une étude de
deux ans de la toxicité/oncogénicité par voie alimentaire réalisée
chez desrats, au cours de laquelle une pigmentation des cellules
tubulaires des reins a été observée ala dose suivante la plus élevée,
soit 5 mg/kg p.c.”?

- 100 est le facteur d’incertitude (%10 pour lavariation
interspécifique; x10 pour la variation intraspécifique).

Justification

Pour les composés appartenant au Groupe 111
(pouvant étre cancérogenes pour I’ étre humain), une
concentration maximale acceptable provisoire (CMAP)
de 2,4-D dans |’ eau potable peut étre calculée dela
facon suivante:

0,01 mg/kg p.c. par jour x 70 kg p.c. x 0,20
1,5 L/jour

CMAP= » 0,09 mg/L

ou:

- 0,01 mg/kg p.c. par jour est I' AQA, calculé ci-haut

- 70 kg est le poids corporel moyen d’un adulte

- 0,20 est la proportion de |’ apport quotidien total de 2,4-D affecté
al’eau potable (I’ apport théorique maximal par voie alimentaire
apartir des résidus présents dans la nourriture est de moins de
10%del’AQA)

- 1,5 L/jour est laconsommation quotidienne moyenne d’ eau potable
pour un adulte.

Larecommandation actuelle de 0,1 mg/L sera
conservée pour le 2,4-D dans I’ eau potable compte tenu
de lafaible différence entre I’ ancienne et la nouvelle
méthode de calcul, maisil s agira maintenant, au lieu
d’ une concentration maximale acceptable (CMA), d’'une
valeur provisoire (CMAP) jusqu’ & ce que de nouvelles
études permettent de mieux caractériser le pouvoir
cancérogéne du 2,4-D et d' effectuer une nouvelle
évaluation.
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