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L’aldicarbe

Recommandation

La concentration maximale acceptable (CMA) de
I'aldicarbe dans |’ eau potabl e est de 0,009 mg/L
(9 pg/L). On consideére que cette recommandation est
applicable au total de |’ aldicarbe et de ses métabolites
toxiques, I’ aldicar be-sulphoxyde et I’ aldoxycar be.

Propriétés physico-chimiques, utilisations et
sour ces de contamination

Aldicarbe est e nom commun du méthylcarbamoyl-
oxime du méthyl-2 méthylthio-2 propional déhyde, dont
laformule empirique est C;H,,N,O,S.

Lapression de vapeur de |’ aldicarbe est de 13 mPa
a20 °C. Sasolubilité dans|'eau est de 6 g/L. & 25 °C et
il est stable dans les milieux neutres, acides et faible-
ment alcalins. L' adicarbe s oxyde assez rapidement
en aldicarbe-sulphoxyde et, plus lentement, en
aldoxycarbe;! ces derniers sont plus solubles dans
I’ eau que le compose d’ origine (respectivement 330
et 10 g/L, a25 °C).2 Lelogarithme signal é pour le
coefficient de partage octanol-eau de I’ aldicarbe se
situeentre 0,70 et 1,133

L’ adicarbe est un insecticide systémique alarge
spectre du groupe des carbamates, utilisé pour lutter
contre divers insectes, acariens et nématodes. Depuis
son introduction en 1970, |’ aldicarbe a été enregistré
comme produit destiné al’ utilisation dans les cultures
d agrumes, de haricots secs, de blé, de sorgho, de
pacanes, de cacahuétes, de pommes de terre, de luzerne
de semence, de soja, de betterave a sucre, de canne a
sucre, de patates douces et de tabac, de méme que dans
les cultures d’ agrément. On en a utilisé moins de
25 000 kg au Canada en 1986.4

L’ adicarbe se décompose dans le sol & des concen-
trations essentiellement non toxiques, avec une demi-vie
variant de quelques jours & plus de deux mois.>® Son
principal mode de dégradation en aldoxycarbe et en
aldicarbe-sulphoxyde est I’ oxydation par les micro-
organismes présents dans | e sol;” la décomposition en
composés non-carbamates semble se produire aussi bien

par dégradation microbienne que par hydrolyse, selon
les conditions du sol.® L es facteurs ayant une influence
sur larapidité de la dégradation sont I’ humidité, la
matiére organique et la teneur en oxygéne du sol, le

pH et latempérature. 156811

L’ adicarbe et ses produits de dégradation sont
généralement mobiles dansle sol.>¢ Le lessivage est trés
important dans les sols sablonneux et sablo-argileux,
alors que I' adsorption sur le sol est fonction de
I’ abondance de matiére organique.’>? Comme |’ aldicarbe,
I’ aldicarbe-sulphoxyde et I’ aldoxycarbe ont de faibles
coefficients de partage dans | es sols pauvres en matiére
organique (valeurs de K allant de 0 447), ces
CcomMposés peuvent contaminer les eaux souterraines.

L’ adicarbe est trés persistant dans les eaux souter-
raines. | se dégrade en composés non toxiques, ayant
une demi-vie variant, dans certaines conditions, de
quel ques semaines a plusieurs années.? Son principal
mode de dégradation est I" hydrolyse chimique, maisil
peut également se produire une dégradation microbienne
dans |es eauix souterraines peu profondes.'®* On trouve
des résidus d’ aldicarbe-sulphoxyde et d' aldoxycarbe
dans les eaux souterraines a un ratio de I’ ordre de 1:1. 56
Lesfacteurs qui jouent un réle dans la rapidité de leur
disparition de I’ eau sont latempérature et le pH.”4

Exposition

Lorsd une étude réalisée sur 317 puits dans |’ Est
du Canada en septembre 1986, on adécelé de I’ aldicarbe
dans 167 de 782 échantillons; les concentrations étaient
supérieures & 10 ppb dans seulement 9 p. 100 de
167 échantillons.*® Dans des études menées entre 1980
et 1986 sur |’ approvisionnement privé et municipal en
eau potable dans cinq provinces canadiennes, on a
décelé de I’ aldicarbe dans 111 des 1 017 échantillons
prélevés (leslimites de détection allant de 0,01 &
3,0 pg/L); laconcentration maximale était de 28 pg/L .1
A I'lle-du-Prince-Edouard, au cours de 1985 et 1986,
77 des 96 échantillons (80 p. 100) prélevés dans deux
régions contenaient des résidus d' aldicarbe a des
niveaux supérieurs alalimite de détection (0,1 pg/L),
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atteignant 16,4 pg/L .»” Dans la méme province, entre
1985 et 1988, on a contrdlé la qualité d’ eaux souter-
raines a proximité de deux champs de pommes de terre
dans lesquels on avait appliqué de I’ aldicarbe sur les
plantations & une ou deux reprises entre 1983 et 1986.
En mai 1988, les concentrations d’ aldicarbe et de ses
produits de dégradation dépassaient 9 pg/L dans

12 p. 100 de 48 échantillons d’ eau de puits.®® On a
également signalé fréguemment des résidus d’ aldicarbe,
d aldoxycarbe et d’ aldicarbe-sulphoxyde dans un certain
nombre d' Etats aux Etats-Unis; les concentrations se
situaient généralement entre 1 et 50 pg/L; on aunefois
enregistré un maximum de 400 pg/L aLong Island,
New Y ork.t®

Lors d analyses réalisées sur 778 échantillons de
diverses denrées, entre 1982 et 1992, par |e Bureau des
opérations régionales de Santé nationale et Bien-étre
social Canada, on n’atrouvé de résidus décelables
d aldicarbe que dans des échantillons de pommes de
terre de la récolte de 1984-1985; la plage des concen-
trations d’ aldicarbe s étendait jusqu’ & 0,78 ppm dans
28 de 74 échantillons de pommes de terre. Aucun
échantillon de ces denrées ne contenait d' aldoxycarbe
(n=212) ou d' adicarbe-sulphoxyde (n = 185).%° Lors
d’ études menées aux Etats-Unis entre le 1 octobre
1981 et le 30 septembre 1986, on adécelé de
I al dicarbe-sul phoxyde dans sept de 6 391 échantillons
de produits agricoles, a des niveaux égaux ou inférieurs
a1,0 ppm.2 Lors d'une étude sur les agrumes réalisée
en 1982 aux Etats-Unis, on n’a pas décelé d’ aldicarbe
dans les oranges; toutefois, on a trouvé une concen-
tration d' aldicarbe de 50 pg/kg dans un échantillon de
pamplemousse. Dans d’ autres études menées aux
Etats-Unis, on a décelé de |’ aldicarbe dans 78 p. 100 des
échantillons de pommes de terre prélevés en 1979, ades
concentrations allant jusqu’ & 470 pg/kg, et dans
94 p. 100 des échantillons de pommes de terre analysés
en 1980, a des concentrations allant de 50 a 520 ug/kg.?
Lors d'une autre étude sur la pomme de terre, réalisée
aux Etats-Unis entre 1980 et 1983, on atrouvé de
I'aldicarbe et ses produits de dégradation dans 48 des
81 échantillons prélevés, dont quatre en présentaient
des concentrations supérieures & 0,5 ppm.2 En raison
de son faible coefficient de partage octanol-eau, une
bioaccumulation significative de I’ aldicarbe dans
les tissus animaux est peu probable.?

Les limites maximal es de résidus pour |’ aldicarbe
dans la nourriture au Canada, établies avant 1991,
rendaient possible une exposition proche du niveau a
effet nocif chez les jeunes enfants et les adolescents qui
consomment d’importantes quantités d’ agrumes frais
ou de pommes de terre cuites. Les limites maximales de
résidus ont donc été abaissées de 0,1 40,06 ppm pour le
jusd agrumes et de 0,5 40,1 ppm pour les pommes de
terre.0 Cette derniére limite excluait I’ utilisation de

I" aldicarbe sur les pommes de terre, ce qui constituait
saprincipale utilisation au Canada, du fait que la dose
efficace pour éviter I’infestation d'insectes sur les
pommes de terre est de 0,5 ppm. Aux Etats-Unis,

I" absorption quotidienne moyenne d’ aldicarbe pour un
homme &gé de 25 & 30 ans a été évaluée a 0,0002 mg/kg
p.c., selon des données américaines de contréle des
résidus dans I’ alimentation.

M éthodes d’ analyse et techniques de

traitement

L' adicarbe et ses produits d’ oxydation, I’ aldoxy-
carbe et I' aldicarbe-sulphoxyde, peuvent étre déterminés
simultanément par chromatographie capillaire en phase
gazeuse. L' échantillon est extrait avec du chlorure de
méthyle, évaporé afaible température (<40 °C) &fin de
prévenir |’ oxydation de |’ a dicarbe en aldoxycarbe, puis
il est injecté a200 °C pour la détection des composés
sous leurs formes nitriles respectives, al’aide d’ un
détecteur thermoionique. Lalimite de détection est
de 1 pg/L pour lestrois composés.?

L' aldicarbe et ses métabolites étaient auparavant
quantifiésen tant qu’ aldicarbe total, par conversion de
I’aldicarbe et de I’ a dicarbe-sul phoxyde en a doxycarbe,
al’aide d' eau oxygénée (oxydation avec de |’ acide
acétique, puis séparation par chromatographie gaz-
liquide, suivie d’ une détection a photométrie de
flamme).2527 Cette méthode ' est pas appropriée ala
quantification de chague espece, et elle est fastidieuse
et sujette d erreur.t?

La chromatographie liquide & haute performance
(CLHP) est généralement la méthode privilégiée; c’ est
celle sur laquelle se base la méthode 531 de I’ EPA des
Etats-Unis pour |es pesticides carbamates.? L’ aldicarbe,
I aldicarbe-sulphoxyde et I’ aldoxycarbe sont séparés
par CLHP en mode inverse, puis sont hydrolysés
en méthylamine et dérivatisés a1’ aide d’ orthophta-
laldéhyde, et ensuite détectés par fluorescence. Les
limites de détection sont respectivement de 1,3, 0,8
et 0,5 pg/L pour I’ aldicarbe, I’ aldicarbe-sul phoxyde
et I'adoxycarbe.1t?°

Etant donné que |’ aldicarbe est rapidement dégradé
en ses métabolites dans |’ environnement, une technique
de traitement appropriée devra pouvoir éiminer
efficacement les trois composés. On atrouvé que
I" adsorption sur charbon actif sous forme de granules
dans les dispositifs de traitement & usage domestique
présentait une efficacité d’ environ 99 p. 100 pour
I’ élimination d’un mélange d' aldicarbe, d' adicarbe-
sulphoxyde et d'aldoxycarbe & une concentration de 200
ou 1 000 ppb et aun ratio de 10:45:45.1° On a étudié la
possihilité d utiliser la chloration pour débarrasser I’ eau
potable de I aldicarbe, étant donné que tous les résidus
se transforment en aldicarbe-sul phoxyde en I’ espace
de quelques minutes. La dégradation normale du
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sulphoxyde en aldoxycarbe n’en est pas affectée. Le
sulphoxyde et I" aldoxycarbe sont ensuite tous les deux
dégradés en composés non identifiés. Sous réserve dela
toxicité de ces produits non identifiés, on pourrait avoir
recours a cette méthode.”® L’ aération, ou strippage a
I’air, ne s est pas avérée trés efficace pour débarrasser

I’ eau potable de |’ aldicarbe.®

Effets sur la santé

Phar macocinétique et métabolisme

L’ adicarbe du systéme gastrointestinal, du systéme
respiratoire et de la peau est rapidement absorbé. Le
processus métabolique de I’ aldicarbe est similaire chez
toutes les espéces étudiées. L' aldicarbe est rapidement
oxydé en aldicarbe-sulphoxyde, qui est ensuite plus
lentement métabolisé par oxydation et par hydrolyse en
aldoxycarbe. Les deux métabolites ainsi que le composé
d origine sont dégradés en oximes et nitriles corres-
pondants, qui sont décomposés en aldéhydes, en acides
et en alcools. L'aldoxycarbe et I a dicarbe-sul phoxyde
ingérés sont métabolisés de laméme fagon que le
composé d’ origine. 13t

L’'éimination de |’ adicarbe est rapide; il ne
s accumule pas dans les tissus. Chez lesrats, une dose
d aldicarbe radiomarqué, administrée par voie orale,
est éliminée a 80 p. 100 dans I’ urine en |’ espace de
24 heures; 4 p. 100 sont décelés dans les féces; aucune
trace n’ en a été décelée dans les tissus le cinquiéme
jour.®2 On a signal é une circul ation entéro-hépatique des
métabolites aprés exposition par voie orale. Chez des
rats auxquels on a placé une canule dans le canal
biliaire et administré par intubation une dose unique
de 0,1 mg/kg p.c. d'adicarbe radiomarqué (*4C-
thiométhyle) dans de |’ huile végétale, 28,6 p. 100 dela
dose était @iminé danslabile en I’ espace de 48 heures.*
Il semble que I’ aldicarbe franchisse la barriére
placentaire, d’ aprés | es effets toxiques observés chez les
faus de rats femelles auxquels on avait administré de
I’ aldicarbe par intubation gastrique.3+3

L’ adicarbe entrave I’ action de I’ acétyl-
cholinestérase des synapses des systémes nerveux
central et périphérique, par complexation réversible.
Sans élimination de I’ enzyme, I’ acétylcholine
s accumule dans les sites récepteurs de lajonction, ce
qui a pour effet d’ empécher le muscle ou nerf cible de
reprendre sa position de repos. Le complexe adicarbe-
acétylcholinestérase peut se dissocier pour former
I'aldicarbe et I' enzyme, ou se décomposer en une
enzyme carbamylée, en plus de |’ oxime. L' enzyme
carbamylée est ensuite hydrolysée en enzyme libre et en
acide méthyl-carbamique, rendant ainsi I'insecticide non
toxique. 3%

Effets sur la santé des humains
L es symptémes cliniques de I’ intoxication par
I’ aldicarbe sont de nature cholinergique et comprennent
étourdissements, faiblesses, diarrhées, nausées, vomisse-
ments, douleurs abdominales, transpiration excessive,
troubles de la vision, céphal ées, fasciculations ou
spasmes musculaires, paralysie temporaire des
extrémités et dyspnée. Le rétablissement est rapide;
il se produit généralement en I’ espace de six heures.®
L' aldicarbe est considéré comme étant |’ un des
pesticides les plus toxiques :* on asignalé divers
empoi sonnements accidentel s ou intentionnel 5,383
Ces empoisonnements ont résulté de la consommation
de produits, tels le melon et le concombre, contenant
de faibles concentrations d’ a dicarbe et de ses métabo-
lites.*-4 Dans un rapport sur les maladies résultant de la
consommation de concombres contaminés, on a évalué
que ladose se situait dans la plage 0,006-0,25 mg/kg
p.c.® Lors d'incidents causés par des melons con-
taminés, on a estimé que ladose d’ aldicarbe a1’ origine
delamaladie n’' &ait pas supérieure 40,0021 mg/kg p.c.*
Lors d’ une étude menée sur des volontaires
humains, des groupes de quatre hommes adultes ont
ingéré des doses uniques de 0,025, 0,05 ou 0,10 mg/kg
p.c. d adicarbe en solution aqueuse. On a mesuré
I" activité acétylcholinestérasique sanguine totale
18 heures et une heure avant |’ exposition et une, deux,
quatre et six heures aprés |’ exposition. On a observé des
symptdmes cholinergiques chez |e groupe ayant recu la
dose la plus élevée. Une baisse de I activité acétylcho-
linestérasique liée ala dose ingérée s est manifestée
chez tous les sujets, principalement durant les deux
premiéres heures qui ont suivi |’ exposition. En se basant
sur les niveaux les plus élevés d’ acétylcholinestérase
précédant I’ exposition, les valeurs moyennes du
pourcentage maximal d’inhibition chez les groupes
ayant recu des doses de 0,025, 0,05 et 0,10 mg/kg p.c.
étaient respectivement de 47, 64 et 73 p. 100. || faudrait
toutefois préciser que les niveaux d’ acétylcholinestérase
chez lesindividus variaient considérablement entre
18 heures et une heure précédant I’ administration (par
exemple de 167 a 85 pmol/mL par heure chez un sujet);
I’ auteur faisait d'ailleurs remarquer qu'il se pouvait que
les résultats obtenus al’ aide de la méthode d’ analyse
radiométrique utilisée ne reflétent pas les véritables
niveaux d' acétylcholinestérase globulaire. Latotalité des
volontaires déclaraient se sentir de nouveau dans leur
état normal apreés six heures.*> Lors d’ une étude
similaire, deux volontaires ont ingéré des doses
d aldicarbe en solution agueuse de 0,05 ou 0,26 mg/kg
p.c. On n’anoté des signes cliniques d' intoxication que
chez |e sujet ayant recu 0,26 mg/kg p.c.*
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Lors d'une étude en double aveugle, contrblée
contre placebo, menée sur des volontaires humains en
1992 pour Rhéne-Poulenc,*” on a administré des doses
uniques d’ aldicarbe par voie orale dans du jus d' orange
a 39 hommes (0, 0,01, 0,025, 0,05 et 0,075 mg/kg p.c.;
un homme en aregu 0,06 mg/kg p.c. par accident) et &
neuf femmes (0, 0,025 et 0,05 mg/kg p.c.) (six hommes
et cing femmes ont regu chacun une dose ou un placebo,
a différents moments). On a observé une inhibition de
20 p. 100 et plus de la cholinestérase globulaire a
0,025 mg/kg p.c. chez I’ un des huit hommes et deux
des quatre femmes; on a observeé des réductions
stati stiquement notables dans ce groupe et dans les
groupes ayant recu des doses plus élevées. Un homme
ayant recu une dose de 0,06 mg/kg p.c. a présenté une
abondante sudation de tout le corps, ce qui est considéré
comme éant un symptdme cholinergique lié a
I’ aldicarbe; un homme ayant recu une dose de 0,05 et
un autre une dose de 0,025 mg/kg p.c. ont présenté une
faible sudation locale, fournissant ainsi une indication
de larelation dose-réponse. Chez les femmes, I’ unique
signe clinique observé a été une faible augmentation de
lasalivation & 0,05 mg/kg p.c. Uneinhibition
cholinestérasique plasmatique s’ est produite a toutes les
doses, mais n’a pas été jugée nocive. On a considéré
que ladose sans effet nocif observé (NOAEL) était de
0,01 mg/kg p.c. pour I’inhibition cholinestérasique
érythrocytaire et que la sudation était un symptéme
clinique.*®

On aexaminé les effets de I’ ingestion chronique
d aldicarbe sur lafonction immunitaire chez les
humains lors d’ une étude épidémiologique transversale
menée sur 50 femmes du Wisconsin, dgéesde 18 &

70 ans. Vingt-trois de ces femmes ont consommé
quotidiennement de I’ eau potable contenant des concen-
trations décelables d’ aldicarbe (plage de 1-61 ppb,
moyenne de 16,1 ppb); les 27 autres femmes ont
consommeé de I’ eau ne contenant pas d’ aldicarbe
décelable (<1 ppb). On n'a pas mentionné |es données
concernant la durée de résidence ou de I’ exposition. En
se basant sur lesinformations sur | état de santé des
sujets recueillies par entretien, sur la consommation
d’eau enregistrée et sur le résultat des analyses de sang
de lafonction immunitaire effectuées en laboratoire,

les auteurs ont déduit qu’il existait un lien entre la
consommation d’' eau potable contaminée par |’ aldicarbe
et les anomalies trouvées dans les divers sous-ensembles
de populations de cellules T chez des femmes dont le
systéme immunitaire était autrement intact. Les femmes
du groupe exposé présentai ent un nombre accru de
cellules T8, un pourcentage également accru de
lymphocytes totaux, comme les cellules T8, et un ratio
plusfaible de cellules T4:T8. Laréponse al’ antigéne
Candida lors d'un essai de stimulation des lymphocytes
était également élevée chez les femmes exposées. Ces

résultats étaient liés de fagon significative al’ ingestion
quotidienne d’ aldicarbe dans |’ eau potable. On n’a
signal é aucune preuve clinique de déficience

immunol ogique chez ces femmes.*®

Cette étude a été réexaminée par les agences
gouvernementales du Canada et des Etats-Unis,* ainsi
que par des comités indépendants d’ experts.> Les
limitations de I’ é&ude notées par ces groupes de révision
comprennent lataille limitée du groupe exposs,
I"insuccés & calculer ladose d' aldicarbe en fonction
du poids corporel (ce qui a empéché ladéduction d’une
relation dose-réponse significative), I’ échec afaire
correspondre les groupes exposés et |es groupes témoins
au niveau de I’ approvisionnement en eau potable (le
groupe exposé était desservi par des puits privés, alors
gue lamoitié du groupe témoin était desservi par des
sources municipales) et I’ échec a déterminer la présence
d’ autres contaminants possibles dans I’ eau potable. Par
ailleurs, bien que la différence dans le nombre de
cellules T8 et dans lerapport des cellules T4: T8 entre le
groupe expose et le groupe témoin ait été significative,
les deux groupes se situaient dans la plage normale.3!

L’ opinion générale des groupes de révision a été que
I’ étude apportait peu de preuves des effets immuno-
toxiques causés par I’ exposition a1’ aldicarbe.

L' un des aspects critiqués mentionnés ci-dessus,
asavoir | échec a déterminer la présence d’ autres
contaminants possibles dans |’ eau potable, a été abordé
lors d’ une étude complémentaire menée en 1987 sur 45
des 50 femmes de I’ é&ude originale du Wisconsin. On a
trouvé que seulement cing d entre elles étaient
actuellement exposees al’ aldicarbe (consommation
quotidienne moyenne d’ aldicarbe estimée & 0,022 pg/kg
p.c.). Le protocole de |’ étude complémentaire était
similaire acelui del’ étude originale, mais |’ eau potable
a été analysee pour un certain nombre de paramétres
organiques et inorganiques supplémentaires. Aucun effet
clinique nocif n'a été signalé; toutefois, chez les cing
femmes exposées, |e pourcentage moyen de
lymphocytes (50 p. 100 contre 36 p. 100 chez les
40 femmes non exposées consommant de I’ eau potable
provenant d’ approvisionnements privés ou municipaux),
le nombre moyen de cellules T CD2+ (anciennement
appelées cellules T11; 2 606 contre 1 850 cellules/mmd)
et le nombre moyen de cellules T CD8+ totales
(anciennement appelées cellules T8; 1 069 contre
563 cellulessrmm?) avaient augmenté. Cependant, la
différence existant dans |e pourcentage moyen de
lymphocytes n’ était significative que lorsque les femmes
exposées étaient comparées aux femmes non exposées
consommant de I’ eau provenant du réseau de
distribution municipal. Contrairement al’ étude pré-
cédente, on n’a noté aucune différence dans les sde
stimulation du Candida ou du ratio des cellules T CD4+
(anciennement appel ées cellules T4) avec les cellules
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T CD8+. Trois des individus exposes a des concen-
trations décelables d' adicarbe lors de la premiére étude
avaient installé des filtres au charbon actif aleur
domicile. Le nombre moyen absolu de cellules T CD8+
chez cesindividus avait chuté d’ environ 50 p. 100 par
rapport 81985, et |le pourcentage de ces cellules avait
baissé de 30 420 p. 100. On a observé une augmentation
de 23 p. 100 du nombre absolu de cellules T CD8+ chez
une femme qui N’ avait pas été exposée al’ aldicarbe dans
I’ eau potable en 1985, mais |’ était maintenant; toutefois,
il n"y apas eu de changement significatif dansle
pourcentage de ces cellules. On n’anoté de lien
significatif avec aucun des autres contaminants de |’ eau
potable mesurés. Les auteurs ont conclu que, en dépit de
la capacité extrémement faible de cette étude & déceler
des différences, on avait observé des modifications des
paramétres de la distribution cellulaire du systeme
immunitaire chez les femmes exposées a la présence

d aldicarbe dans leur eau potable.! Toutefois, cette
étude complémentaire n’ ajoute que peu de poids aux
résultats de I éude originale, car elle en conserve la
plupart des limitations. Des recherches supplémentaires
sur les effets de I’ aldicarbe sur le systéme immunitaire
sont donc justifiées.

Lors d'une étude pilote menée dans le Suffolk
County, New Y ork, on aexaminélarelation entre les
concentrations d’ aldicarbe dans I’ eau potable et la
neuropathie tardive. On a obtenu des renseignements
assez subjectifs sur les symptdmes de 641 individus au
moyen de questionnaires a faire remplir par les sujets;
aucun examen clinique n' a éé effectué. Le taux de
réponses total a été faible (19,9 p. 100). En fonction du
nombre de réponses positives dans le questionnaire, on
aclassifié les résultats de chaque individu comme étant
des signes vagues, possibles ou probables d’ un
syndrome neurologique. On aréparti |es personnes
ayant répondu au questionnaire en quatre groupes
d exposition, selon les concentrations d’ aldicarbe dans
leur eau potable : 8-15 ppb, 16-35 ppb, 36-66 ppb et
>66 ppb. On anoté un lien significatif entre les taux
gjustés selon I’ &ge pour tous les syndromes neurol ogi-
ques (¢ est-a-dire vagues, possibles et probables
combinés) et les concentrations croissantes d’ aldicarbe.
On ne précisait pas si les sujets avaient été classifiésa
I’ aveugle sur la base des résultats du questionnaire ou
s'ils étaient conscients de leur état d’ exposition. Les
auteurs ont recommandé que soient effectuées des
études supplémentaires afin d’ examiner ce lien.>?

Chez 1 035 résidents de 462 habitations de Long
Island, New York, on aobtenu, al’ aide de question-
naires afaire remplir par les sujets, des informations sur
la consommation alimentaire, les symptdmes éprouvés
et les maladies diagnostiquées. On anoté un lien
possible entre I’ exposition a1’ aldicarbe et la diarrhée;
toutefois, celien n'a pas été confirmé lors d' une étude

supplémentaire similaire, menée sur des enfants. On
n’' a déterminé aucune relation entre les concentrations
d’ aldicarbe dans |’ eau potable ou la nourriture et les
autres symptomes signalés ou les maladies
diagnostiquées.>

Effets sur la santé chez les animaux de labor atoire
et in vitro

Toxicité aigué et a court terme

L’ adicarbe est extrémement toxique chez les
animaux; laDL, par voie orale chez lesrats varie de
650 a 930 pg/kg p.c.,>* selon le véhicule. C'est lorsqu’il
est administré dans | huile de mai's ou d’ arachide que
I'aldicarbe est le plus toxique.®® LaDL ., par voie orale
chez lesrats pour I' aldicarbe-sul phoxyde est similaire
acelle du composé d’ origine, mais la DL g, pour
I’ aldoxycarbe est environ 25 fois supérieure.3

On aadministré un mélange d’ aldicarbe-
sulphoxyde et d'aldoxycarbe a un ratio de 1:1 (ratio
des concentrations généralement présentes dans |’ eau
potable) adesrats Wistar (10 de chaque sexe par
groupe), dans I’ eau potable, a des concentrations
nominales de 0, 0,075, 0,3, 1,2, 4,8 ou 19,2 ppm pendant
29 jours. On amesuré les activités cholinestérasiques
plasmatique et érythrocytaire aprés huit, 15 et 29 jours
de traitement, et on a déterminé I’ activité cholinestérasi-
que cérébrale au moment du sacrifice final (29 jours).
La prise de poids corporel a été faible chez les deux
sexes dans le groupe ayant regu ladose la plus élevée,
tout comme I’ a été la consommation d’ eau; la consom-
mation de nourriture chez ce groupe n’ a été faible que
chez les méles. L’ activité cholinestérasique plasmatique
moyenne a été faible aussi bien chez les méles que chez
les femelles du groupe ayant regu la dose la plus élevée,
pour les trois périodes d’ échantillonnage (respective-
ment 68, 77 et 73 p. 100 de baisse chez les méles et 74,
74 et 65 p. 100 de baisse chez les femelles). L' activité
cholinestérasique érythrocytaire moyenne a également
baissé chez les deux sexes exposés a 19,2 ppm (57, 63 et
59 p. 100 chez lesméles et 54, 58 et 63 p. 100 chez les
femelles, pour lestrois périodes d’ échantillonnage).
Chez les rats méles exposés 44,8 ppm, on a noté une
baisse de 28 p. 100 de I’ activité cholinestérasique
plasmatique le 8¢ jour de |’ exposition et de 25 p. 100 de
I activité cholinestérasique érythrocytaire le 29¢ jour.
L’ activité cholinestérasique cérébrale chez les femelles
du groupe ayant recu la dose la plus élevée abaissé a
10 p. 100 alafindel’ éude. Il n'y pas aeu de mortaité
liée &1’ aldicarbe ou de signes cliniques d’ inhibition
acétylcholinestérasique. L es chercheurs ont estimé que
lasignification biologique des effets observés chez les
maéles exposés 44,8 ppm était discutable et que la «dose
sans effet néfaste» se situait 44,8 ppm, dose qu'ils ont
déclarée équivalente & une dose de 0,5 mg/kg p.c. par
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jour. Selon I analyse de I’ eau potable administrée aux
rats, la concentration réelle atteint la moyenne
approximative de 80 p. 100 de la concentration
nominae.> LaNOAEL serait donc de 0,4 mg/kg p.c.
par jour.

Les effets de I’ aldicarbe et de ses métabolites
administrés dans I’ alimentation ont été examinés lors
d’ anciennes études & court terme menées sur des rats,
des souris et des chiens,666 dont laFAO/OMS afait un
compte rendu.* Dans plusieurs de ces études, I’ activité
cholinestérasique n’ a pas été déterminée ou a été
mesurée un ou deux jours aprés lafin du traitement.
Etant donné la nature rapidement réversible de I’ inhi-
bition de I’ activité cholinestérasique produite par
I’aldicarbe, ces études ne fournissent pas d'informations
adéquates pour fixer des NOAEL.

Lors de deux études récentes menées sur des singes,
on a donné a deux groupes de macagues de Bouffon une
ration unique de bananes préparée de maniére a fournir
0 ou 0,005 mg/kg p.c. par jour de résidus d' aldicarbe-
sulphoxyde/aldoxycarbe. Ni décés ni signe clinique
n’ont été signalés. La cholinestérase plasmatique a chuté
de plus de 20 p. 100 a une, deux et quatre heures et a
[égérement baissé (13-14 p. 100) asix heures. Onn’en
anoté aucune diminution & 12 et 24 heures. Labaisse
maximale a été signal ée a deux heures. Aucun effet sur
la cholinestérase érythrocytaire n’a été évident. La
seconde étude a utilisé le méme concept, mais avec le
melon d'eau comme véhicule. On a obtenu des résultats
similaires, mais |a bai sse maximale de la cholinestérase
plasmatique a été observée a une heure.t’

Toxicité chronique et subchronique

Des groupes de 10 rats de chagque sexe par hiveau
de dose ont recu des concentrations alimentaires
d aldicarbe correspondant & des doses de 0, 0,02, 0,1 ou
0,5 mg/kg p.c. par jour pendant 90-93 jours. On a
sacrifié un méle par groupe lesjours 1, 4 et 29, et une
femelle par groupe lesjours 2 et 30, en vue de la déter-
mination de la cholinestérase. La mortalité a augmenté
et la prise de poids corporel achuté a 0,5 mg/kg p.c. par
jour. Alors que les activités cholinestérasiques cérébrale
et érythrocytaire n’ont pas été affectées, la cholines-
térase plasmatique a moyennement baissé & 0,5 mg/kg
p.c. par jour. La dose sans effet observé (NOEL) a été
fixée 40,02 mg/kg p.c. par jour, d aprés |’ augmentation
significative de la mortalité a une dose de 0,5 mg/kg p.c.
par jour et I’ augmentation |égére mais non significative
sur le plan statistique de la mortalité dans le groupe
ayant recu 0,1 mg/kg p.c. par jour.®

Des groupes de rats (15 de chague sexe par dose,
race non spécifiée) ont regu une alimentation addition-
née de concentrations d’ aldicarbe-sulphoxyde, & des
doses de 0, 0,125, 0,25, 0,50 ou 1,0 mg/kg p.c. par jour
pendant six mois, avec un sacrifice intermédiaire au

bout de trois mois. La croissance a été réduite chez les
males a partir de 0,25 mg/kg p.c. par jour, et chez les
femellesa 1,0 mg/kg p.c. par jour. Les activités
cholinestérasiques plasmatique et érythrocytaire ont
baissé chez |es méles ayant ingéré des doses d’ au moins
0,25 mg/kg p.c. par jour et chez les femelles des deux
groupes ayant recu la dose la plus élevée. Des groupes
supplémentaires de rats (cing de chague sexe) ont regu
une alimentation additionnée de doses d’ aldicarbe-
sulphoxyde de 0, 0,0625, 0,125, 0,25, 0,50 ou 1,0 mg/kg
p.c. par jour pendant une durée de trois ou six mois.
Certains animaux ont été sacrifiésimmédiatement apres
I’ exposition; d’ autres ont été soumis a une alimentation
de contrdle pendant 24 heures. Les baisses d' activité
cholinestérasique chez les animaux sacrifiés immédiate-
ment aprés |’ exposition éaient similaires acelles
observées dans la premiére partie de I’ étude. Onn'a
noté aucune inhibition cholinestérasique chez les
animauix que I’ on avait laissé se rétablir pendant un
jour avant le sacrifice. LaNOAEL pour I'inhibition
cholinestérasique a été estimée &4 0,125 mg/kg p.c. par
jour.%8

Lors d'une étude de deux ans, des rats Carworth
Farms-Elias (20 de chague sexe par dose) ont regu une
alimentation additionnée de concentrations d' al dicarbe,
adesdoses de 0, 0,005, 0,025, 0,05 ou 0,1 mg/kg p.c.
par jour. Des groupes de 16 rats méles et 16 rats
femelles ont également recu la méme alimentation,
simultanément, durant une année et ont été sacrifiés
au bout de six et 12 mois. On n’a noté de différence
significative dans aucun des groupes traités, en se basant
sur la consommation alimentaire, lamortalité et la durée
de vie, lafréquence des infections, le poids relatif du
foie et des reins, la prise de poids corporel, le poids
corporel maximal, I’ hématocrite, la fréquence des
néoplasmes, la fréguence des | ésions pathol ogiques et
les niveaux de cholinestérase cérébrale, plasmatique et
érythrocytaire. Bien que laNOEL ait été évaluée a
0,1 mg/kg p.c. par jour,8 cette étude n’' a pas été jugée
appropriée en raison du nombre limité d’ animauix
utilisés et de I’ absence de description des méthodes
utilisées pour mesurer I'inhibition cholinestérasique.

Lors d'une étude supplémentaire de deux ans, des
rats Greenacres Laboratory Controlled Flora (20 de
chaque sexe par dose) ont recu une alimentation
additionnée d' adicarbe (0,3 mg/kg p.c. par jour),
d’ aldicarbe-sul phoxyde (0,3 ou 0,6 mg/kg p.c. par jour),
d aldoxycarbe (0,6 ou 2,4 mg/kg p.c. par jour) ou d’ un
mélange 1:1 d’ aldicarbe-sulphoxyde et d' aldoxycarbe
(0,6 ou 1,2 mg/kg p.c. par jour). L’ activité cholines-
térasique plasmatique et la prise de poids corporel ont
baissé chez les méles ingérant 1,2 mg/kg p.c. par jour
d’ un mélange d’ aldicarbe-sulphoxyde/aldoxycarbe. La
mortalité a augmenté chez les rats méles et femelles
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consommant 0,6 mg/kg p.c. par jour d’aldicarbe-
sulphoxyde. Les auteurs ont estimé les NOAEL a

0,3 mg/kg p.c. par jour pour I’ aldicarbe et I aldicarbe-
sulphoxyde, a2,4 mg/kg p.c. par jour pour

I’ aldoxycarbe et 40,6 mg/kg p.c. par jour pour le
mélange 1:1 d’ aldicarbe-sulphoxyde et d' aldoxycarbe.®®

Weil et Carpenter”™ ont administré a des chiens
de race beagle (trois de chaque sexe par dose), dans
I’ alimentation, de |’ aldicarbe & des niveaux équivalant a
0, 0,03, 0,059 ou 0,1 mg/kg p.c. par jour, pendant deux
ans. On n’'aobservé d’ effets nocifs sur le poids corporel,
I’ appétit, lamortalité, I’ histopathologie, I' hématologie,
labiochimie ou le poids final du foie et des reins dans
aucun des groupes.

Des groupes de chiens de race beagle (trois de
chaque sexe par dose) ont recu de I’ aldicarbe a des con-
centrations alimentaires de 0, 0,02, 0,04 ou 0,075 mg/kg
p.c. par jour (0, 0,8, 1,6 ou 3 ppm) durant deux années,
cing fois par semaine. On n’ a observé d’ effets nocifs sur
lasurvie, le poids corporel, la consommation alimen-
taire, le poids absolu ou relatif du foie ou desreins,
I"hématologie, la chimie clinique, ou sur I’ activité ou la
pathol ogie cholinestérasique érythrocytaire ou cérébrale
daucune des doses. LaNOEL a été évaluée a
0,075 mg/kg p.c. par jour (3 ppm).&”

Une récente étude menée sur des chiens a expose
cing groupes de chiens de race beagle a une alimentation
additionnée d' aldicarbe pur 95,5 p. 100, & des doses de
0, 0,025, 0,05, 0,125 et 0,25 mg/kg p.c. par jour (0, 1, 2,
5 ou 10 ppm) pendant 12 mois. Une augmentation de la
fréguence des troubl es gastro-intestinaux (selles molles,
selles glaireuses, diarrhée) dans tous les groupes traités
par rapport aux groupes témoins, quoique non stricte-
ment liée aux doses, a empéché la détermination d' une
NOAEL. On anoté une inhibition de la cholinestérase
plasmatique (& partir de 0,05 mg/kg p.c. par jour), dela
cholinestérase érythrocytaire (tréslégere, chez lesméles
et lesfemelles, & partir de 0,125 mg/kg p.c. par jour) et
de la cholinestérase cérébrale (& 0,25 mg/kg p.c. par
jour, chez les méles uniquement). Chez quelques chiens,
apartir de 0,05 mg/kg p.c. par jour, on a hoté une
inflammation cutanée, qui pourrait étre associée ala
faible fréquence d’ histiocytofibromes observée 40,125
et 0,25 mg/kg p.c. par jour (1/10 a chacune des doses).’

Pouvoir cancérogéne

On n’a signal é aucune augmentation significative de
lafréquence des tumeurs de quel que type que ce soit
lors d’ études de deux ans effectuées sur des rats par Weil
et Carpenter.®®% Dans un essai biologique de 18 mois
mené sur des souris CD-1 méles, lors duquel des
groupes de 50 animaLix ont regu une alimentation
additionnée d' aldicarbe & des doses de 0, 0,1, 0,3 ou
0,7 mg/kg p.c. par jour, on n’'a pas noté d’ augmentation
de lafréquence de tumeurs qui soit liée au traitement.™

Lorsd un essai biologique supplémentaire de 18 mois
mené sur des souris CD-1 Charles River, on aadministré
a des groupes de 50 animaux de chaque sexe, dans

I’ alimentation, de I’ aldoxycarbe a des doses de 0, 0,15,
0,6, 2,4 ou 9,6 mg/kg p.c. par jour. On n’anoté aucune
différence significative de la fréguence de tumeurs dans
les groupes traités par rapport aux groupes témoins.”

Le National Cancer Institute™ a effectué des essais
biologiques sur des rats F344 et des souris B6C3F,

(50 de chaque sexe par groupe de dose, 25 de chague
sexe par groupe témoin), qui ont regu une alimentation
additionnée d' adicarbe & 2 ou 6 ppm pendant

103 semaines. Bien que I’ on ait observé de nombreuses
tumeurs chez les animaux traités, on n’en a observé
aucune augmentation significative que I’ on puisse
attribuer al’ administration d’ aldicarbe. Cependant,
étant donné qu’ aucune différence significative n’ a été
observée dans | e poids corporel moyen et lamortalité, il
se peut que les doses administrées lors de ces études
n'alent pas été suffisamment élevées pour la sensibilité
maximale.

Quarles et coll.”™ ont examiné I’ activité trans-
formante et tumorigéne de I’ aldicarbe suite & des
injectionsintrapéritonéales de 0,1 ou 0,5 mg/kg p.c.

d aldicarbe ou de 2,0 mg/kg p.c. d'un dérivé nitrosé de
I’ aldicarbe & des femelles hamsters au dixiéme jour de
gestation. Des cultures de cellules famles ont été mises
sur plaque le treiziéme jour, puis injectées par voie
sous-cutanée a de jeunes souris adultes nudes, que |’ on
a ensuite observées pendant 6-12 mois. L'adicarbe n'a
provoqué ni transformants morphol ogiques ni proli-
fération de cellules dans la gélose, alors que le
nitrosoal dicarbe a produit des transformants morpholo-
giques qui étaient tumorigénes chez les souris nudes.

Mutageénicité

L’ adicarbe ou I’ aldoxycarbe n’ ont pas provoqué
de mutations | étal es dominantes lors d’ éudes dans
lesquelles des rats méles traités ont été accouplés
avec des femelles non exposées.”™™ On a observé une
augmentation significative des anomalies chromosomi-
ques dans les cellules de moelle osseuse de rats albinos
maéle, aprésinjection intrapéritonéale d' une solution
d aldicarbe-acétone pendant un ou cing jours. Les
auteurs en ont déduit que I’ aldicarbe pouvait étre
clastogéne chez les rats et avoir un effet cumulatif,
étant donné qu’ un nombre plus important d’anomalies
chromosomiques était produit par des traitements
répétés que par des injections uniques.” Toutefois,
I’ aldicarbe n’ a provoqué aucune anomalie chromosomi-
que lors d’'un autre essai sur des cellules de moelle
osseuse derats in vivo, avec ou sans activation
métabolique.”
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L’ adicarbe a provoqué une augmentation signifi-
cative de |’ échange de chromatides saars dans des
cultures de lymphocytes humains, avec et sans
activation métabolique,’®™ mais n’a pas causé de
dommages al’ ADN de fibroblastes de peau humain.®
Ni I aldicarbe-sulphoxyde ni I aldoxycarbe n’ ont
provoqué de mutations de cellules d’ ovaires de hamsters
chinois, avec ou sans activation;®-% on n’'a pas non plus
observeé de synthése réparatrice de I’ ADN non prévue
dans des cultures d’ hépatocytes de rats exposés al’ un
des métabolites.®*% On atrouvé, al’aide del’ épreuve
d’ Ames, que |’ aldicarbe était faiblement mutagéne sur
Salmonella typhimurium, mais uniquement sans
activation par les enzymes microsomiques du foie.®
Il a provoqué des dommages chez une souche de
S. typhimurium dont les mécanismes de réparation de
I’ ADN étaient déficients, mais pas chez une dont ces
mécanismes étaient efficients.® Les résultats d' essais de
mutagenése d’ Ames pour I’ aldicarbe et ses métabolites,
menés par d’ autres chercheurs, se sont révélés
négatifs.8”-°0 L' aldicarbe n'a pas causé de mutation
inverse chez les souches Escherichia coli WP2 ou
Saccharomyces cerevisiae.8”%

Tératogénicité et effets sur la reproduction

On n'aobservé aucun effet significatif sur la
fertilité, lagestation, laviabilité de la progéniture, la
lactation ou le poids moyen de la portée et aucun effet
histol ogique sur la progéniture lors d’ une étude sur la
reproduction, menée sur trois générations de rats CFE
dont I’ alimentation a été additionnée d’ aldicarbe & des
doses de 0,05 ou 0,1 mg/kg p.c. par jour.®? Lors d’une
seconde étude menée sur trois générations de rats
albinos Harlan-Wistar, on a noté une différence signifi-
cative dans le poids corporel des petits de la seconde
génération dans le groupe ayant recu la dose la plus
élevée (0,7 mg/kg p.c. par jour).” Lors d’ une étude sur
lareproduction de trois générations, on a administré de
I’ aldoxycarbe a des rats albinos Harlan-Wistar, dans
I’ alimentation, a des doses atteignant 9,6 mg/kg p.c.
par jour. Bien que le poids corporel des méles ait baissé
dans e groupe ayant recu la dose la plus élevée, on a
estimé que I’ aldicarbe n’ avait pas provoqué d’ effets
nocifs sur lareproduction lors de cette étude.”™

On n'anoté d effets tératogénes dans aucune des
études de trois générations. Cambon et coll.34% ont
signalé que des doses uniques d' adicarbe de 0,001, 0,01
ou 0,1 mg/kg p.c. par jour, administrées par intubation
gastrique a des rates Sprague-Dawley au 18¢ jour dela
gestation, avaient provoqué une inhibition significative
de I’ activité acétylcholinestérasique cérébrale, plus
prononcée dans les tissus fdaux que dans | es tissus
maternels, et avaient impliqué diverses isoenzymes.
On n'a pas observeé de différence significative dans
les malformations faales ou dans les variations de

développement de la progéniture de lapines Dutch
Belted auxquelles on avait administré par gavage une
dose quotidienne d’ aldicarbe de 0, 0,1, 0,25 ou

0,50 mg/kg p.c., du 7¢ au 27¢jour de la gestation. Bien
que le nombre de fas viables et que les valeurs de
I'implantation aient été plus faibles dans les groupes
traités que dansles groupes témoains, les valeurs se
situaient dans la gamme normale des témoins d’ études
antérieures.® De méme, on n'a pas observé d’ effets
tératogénes lors d’ une étude pour laguelle on a adminis-
tré par voie orale adesrates CD del’adicarbe & des
doses atteignant 0,5 mg/kg p.c. par jour pendant 10 jours
durant la gestation.**

Immunotoxicité, et neurotoxicité tardive

On aobservé une relation dose-réponse inverse
pour la suppression de paramétres immunitaires chez
des souris Swiss Webster ou CF-1 exposees a des doses
de 1-1 000 ppb d’' aldicarbe dans I’ eau potable, pendant
14 ou 34 jours.*”® Toutefois, cette relation n' a pas été
confirmée par des études supplémentaires de 34 jours
lors desguelles on n'a signalé aucun effet nocif chez des
souris Swiss Webster et B6C3F, ayant consommé de
I’ eau contenant 0,1-1 000 ppb d’ aldicarbe.%7

Des injections intrapéritonéal es quotidiennes de
0,01-10 ppb d' aldicarbe, administrées pendant sept
jours, ont provoqué une suppression de 64-100 p. 100
de la cytotoxicité par I’ entremise de macrophage pour
les cellules tumorales LSA chez des souris C3H, mais
des concentrations atteignant 1 000 ppb n’ont pas altéré
lacytotoxicité par I’ entremise de cellules tueuses
naturelles par rapport aux cellulestumorales YAC-1
sensibles aux NK. La cytotoxicité par |’ entremise de
macrophages a été éliminée a un plus haut degré par des
injections répétées que par un traitement unique, et la
plus faible concentration d’ aldicarbe administrée a
provoqué la baisse la plus importante de la cytotoxicité
par I’ entremise de macrophages, a un rapport élevé des
cellules effectrices sur les cellules cibles.®® Ainsi, les
résultats d’ études animales indiquent que la réponse
immunitaire signal ée dans | es études sur les humains®t
ne peut pas étre entiérement négligée, malgré les
preuves limitées des études elles-mémes, et qu'il est
nécessaire d’ effectuer des travaux supplémentaires sur
cet aspect.

Ni I’aldicarbe ni I’ aldoxycarbe n’ont provoqué de
neurotoxicité tardive chez les poul ets.*1® Des injec-
tions intrapéritonéal es de 0,266 mg/kg p.c. d' adicarbe
et plus ont entravé le comportement d’ évitement chez
lesrats. 1% L' aldicarbe et ses métabolites n" amplifient
pas les effets produits par d’ autres pesticides du groupe
des carbamates ou insecti cides organophosphoreés, chez
lesrats et les souris.’021%
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Classification et évaluation

L’ adicarbe n'a pas provoqué d’ augmentation de la
fréguence des tumeurs lors d’ essais biologiques sur la
cancérogeénicité menés sur des rats et des souris et a
donc été classifié par la Direction des aliments de Santé
Canada comme substance n’ étant vraisemblablement
pas cancérogéne pour les humains. Pour ces composés,
I’ apport quotidien acceptable (AQA) est calculé sur la
base de ladivision d’' une dose sans effet nocif observé
(NOAEL) ou d'une plus faible dose avec effet nocif
observé (LOAEL) pour d' autres effets toxiques par un
facteur d’incertitude. Bien qu'il y ait eu de faibles signes
d’ une possible immunotoxicité de I’ aldicarbe, le seul
effet toxique réguliérement observé lors des études
menées jusgqu’ a ce jour est I'inhibition rapidement
réversible de |’ activité acétylcholinestérasique. La
signification biologique des changements observés dans
les niveaux de cholinestérase chez les humains et les
animaux de laboratoire a constitué la source d’' une
importante controverse, en raison du manque de concor-
dance de I'inhibition cholinestérasique plasmatique ou
sanguine avec les signes cliniques de perturbation de la
transmission nerveuse. On trouve également un degré
significatif de variation individuelle dans le degré
d’inhibition manifesté cliniquement chez les humains et
les animaux.1% || adonc été difficile d' é&ablir un niveau
de dépression cholinestérasique qui soit jugé significatif
sur le plan biologique.

Les deux principaux métabolites de I’ a dicarbe, soit
I’ aldicarbe sulphoxyde et I’ aldoxycarbe, constituent
également des inhibiteurs de I acétylcholinestérase, le
sulphoxyde étant & peu prés aussi puissant que le
composé d’ origine et I' aldoxycarbe quelque peu mains.
L’ exposition along terme d’ animaux de laboratoire &
des doses toxiques d’ aldicarbe et/ou de ses métabolites
toxiques n’ aboutit pas a une réponse toxique plus
prononceée que celle observée aprés une dose unique, en
raison de la nature rapidement réversible de |’ effet et du
rétablissement total des valeurs normales en I’ espace de
quelques heures, généralement bien avant que n’ait lieu
une exposition supplémentaire. De ce fait, les études
aigués sont jugées aussi appropriées que les études a
plus long terme pour servir de base a la dérivation d’ un
AQA. Latoxicité del’aldicarbe dépend du véhicule et
de la nature de I’ administration, peut-étre en raison de la
biodisponibilité réduite du composé ou de I’ effet bolus
de certaines formes d’ administration (par exemple,
gavage).1%” Les études jugées les plus appropriées pour
le calcul del’ AQA ont donc été celles lors desquelles
I aldicarbe a éé administré dans |’ alimentation ou I’ eau
potable. Les réponses anticholinergiques al’ aldicarbe de
diverses espéces d' animaux de laboratoire sont
comparables en intensité & celles observées chez les
humains, d'aprésles NOAEL similaires observées chez
les chiens, lesrats, les singes et les humains, aprés des

périodes d’ exposition aigué ou along terme. Onn’'a
donc pas jugé nécessaire de compter sur des études de
toxicité menées sur des animaux et on a choisi une
nouvelle éude menée sur des volontaires humains,
comprenant alafois des hommes et des femmes, pour
en dériver un AQA .48 Lors de cette étude, on a
déterminé une NOAEL de 0,01 mg/kg p.c., en se basant
sur I'inhibition de la cholinestérase globulaire a partir de
0,025 mg/kg p.c. et sur I’ occurrence de forte sudation de
tout le corps, symptéme clinique de I’ inhibition
cholinestérasique apparaissant 40,06 mg/kg p.c., et dont
on observe des signes sous laforme de faible sudation
locale 20,025 et 0,05 mg/kg p.c. Aucun facteur
d’incertitude destiné & compenser la nature aigué de

I’ exposition n’ a été jugé nécessaire en raison de la
nature éphémeére de I’ effet et des nombreuses données
indiguant qu’ aucune toxicité additionnelle ne survient
aprés une plus longue période d’ exposition. Desinfor-
mations au sujet de plusieurs séries d’ empoi sonnements
résultant d' une utilisation inappropriée de I’ aldicarbe
ont indiqueé que les populations prédisposees, dont les
adolescents, seraient protégées de tout effet nocif, avec
une marge de sécurité, au niveau calculé apartir dela
base mentionnée ci-dessus. On adonc calculé I’ AQA
comme sulit :

0,01 mg/kg p.c. par jour

AQA
Q 10

= 0,001 mg/kg p.c. par jour

ou:

- 0,01 mg/kg p.c. par jour est laNOAEL pour I'inhibition dela
cholinestérase globulaire obtenue d’ aprés une étude menée en
1992 par Rhéne-Poulenc sur des volontaires humains*’#8

- 10 est lefacteur d'incertitude (pour la variation observée chez
les humains).

Justification

Etant donné que I’ aldicarbe est classifié comme
substance n’ éant vrai semblablement pas cancérogéne
pour les humains, la concentration maximal e acceptable
(CMA) est calculée apartir del’ AQA delafacon
suivante :

_ 0,001 mg/kg p.c. par jour x 70 kg x 0,20
- 1,5 Lijour

CMA » 0,009 mg/L

ou:

- 0,001 mg/kg p.c. par jour est I’ AQA, calculé ci-dessus

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

- 0,20 est la proportion de |’ apport quotidien total d’ aldicarbe
affectéal’ eau potable

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

Cette recommandation est jugée applicable a
I’ensemble de I’ aldicarbe et de ses métabolites toxiques,
soit I' aldicarbe-sulphoxyde et I" aldoxycarbe.
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