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Latrifluraline

Recommandation

La concentration maximale acceptable provisoire
(CMAP) detrifluraline dans |’ eau potable est de
0,045 mg/L (45 ny/L).

Propriétés physico-chimiques, utilisations
et sour ces de contamination

Latrifluraline (treflan) est un herbicide a base
de dinitroaniline vendu en grande quantité (plus de
1 million de kilogrammes d’ingrédient actif en 1986)
pour ladestruction en pré-émergence des mauvaises
herbes gazonnées et des dicotylédones dans les cultures
céréaliéres et |égumiéres.!

Latrifluraline est pratiquement insoluble dans
I’ eau, sa solubilité étant de 0,2 20,4 mg/L a25°C.2 Elle
est |égérement volatile, sa pression de vapeur s élevant
20,006 Paa 20°C et sa constante de Henry étant de
4,0 Pam3/mol.3 Sa demi-vie par évaporation a partir des
surfaces de sol humides ou des eaux peu profondes varie
de quelques heures a 50 heures.* La trifluraline présente
un logarithme du coefficient de partage octanol—eau
modéré, soit de 3,2 et un facteur de bioconcentration
qui vajusqu’a 1 000 chez les organismes aquatiques,
dans des conditions d’ exposition constante.®

La photodécomposition, lavolatilisation et la
dégradation microbienne sont les principaux processus
responsables de I’ @limination de latrifluraline dans
les eaux de surface; chague processus a une demi-vie
qui varie de quelques jours a quel ques semaines.*67
Toutefois, latrifluraline est modérément persistante
dans le sol pendant une période qui peut aller jusqu’a
une saison compléte aprés |’ application.89 Bien qu'elle
se fixe fortement dans les sols & forte teneur en matiéres
organiques,2*10 seule une proportion allant jusqu’ a
10 pour cent est adsorbée dans les sols sableux afaible
teneur en matiéres organiques.!! A cause de la solubilité
limitée de latrifluraline et du fait qu’ elle est fortement
adsorbée dans le sol, I’ Environmental Protection Agency
desE.-U. (EPA) considére qu’il est improbable qu’ elle
soit entrainée par lixiviation jusqu’ aux eaux souter-
raines, mais en raison de son utilisation répandue, €lle

lui aaccordé une priorité supérieure a zéro comme
produit pouvant faire I’ objet d’ une surveillance
(catégorie C au lieu de D).10

Exposition

En 1987, on a décelé des concentrations a1’ état de
traces (de I’ ordre du nanogramme par litre) de triflura-
line dans plusieurs réseaux municipaux de distribution
d’ eau potable situés en Saskatchewan.’? On n’a pas
décel é de trifluraline dans les sources d’ approvision-
nement en eau potable de 77 municipalités situées au
Manitoba ou en Alberta (limites de détection : de 0,05
a0,5 ng/L).1314 Une concentration de trifluraline
de 41 ng/L a été décelée dans un puits sur les 91 qui
avaient fait I’ objet d' une enquéte en 1984 dans le sud de
I’ Ontario.’® De latrifluraline a é&é décelée al’ occasion,
en concentrations al’ état de traces (inférieuresa 1 nmg/L)
dans des eaux superficielles au Manitoba.l® On n’a pas
décelé de trifluraline (limite de détection : 0,1 ng/L) lors
d'un échantillonnage de I’ eau d'irrigation ayant duré
huit semaines, effectué dansle sud dela
Saskatchewan.® En se basant sur une concentration
de 0,05 ng/L (ou lamoitié de lalimite de détection
habituelle de 0,1 ng/L), on a estimé &4 0,08 ng/jour,
oual” 10®mg/kg p.c. par jour dans |’ eau potable,

I’ exposition médiane des Canadiens.

Au Canada, on n’a pas décelé de trifluraline lors
d'une enquéte réalisée a |’ échelle nationale et portant sur
120 aliments (limite de détection : 4 ppb).1” Aux Etats-
Unis, on n’a pas décelé de trifluraline aprés analyse de
plus de 27 000 échantillons de nourriture représentant
27 cultures (limite de détection : 10 ppb).218 On estime
20,0271 mg/jour, ou & 0,00039 mg/kg p.c. par jour pour
un adulte, I’ apport théorique maximal de trifluraline par
voie alimentaire en se basant sur la supposition selon
laquelle la concentration résiduelle maximale permise
de 0,1 mg/kg serait présente danstout le blé, les pois,
les haricots, |es tomates et les navets consommés. 1920
On s attend toutefois a ce que les concentrations de
résidus et |es apports soient beaucoup plus faibles.
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M éthodes d’ analyse et techniques

detraitement

On peut surveiller les concentrations de trifluraline
dans |’ eau par extraction avec un solvant comme le
dichlorométhane et quantification par chromatographie
en phase gazeuse avec détection par capture d’ éectrons.
La confirmation de I"'identification se fait par chromato-
graphie en phase gazeuse couplée ala spectrométrie de
masse.1621 Avec cette méthode, lalimite de détection
était de 0,05 ng/L dans le cas d' une enquéte réalisée
au Manitobal® et de 0,1 ng/L dans le cas d’ une enquéte
réalisée en Saskatchewan.'6

L’EPA des Etats-Unis a signalé que latrifluraline
était éliminée & 100 pour cent par traitement traditionnel
avec del’alun, par sédimentation et filtration. De plus,
elle peut étre éliminée de |’ eau potable par osmose
inversée, passage sur granules de charbon actif et
épuration al’ air.2!

Effetssur lasanté

L’ absorption de trifluraline par le tube digestif
dépend de ladose : elle est d’ environ 20 pour cent
chez desrats a qui I’ on a administré une dose orale
de 100 mg/kg p.c.?2 et de presque 90 pour cent dans le
cas d une dose orale de 1 mg/kg p.c.2 Aprés |’ adminis-
tration d’' une dose orale de 1 mg/kg p.c. adesrats, on a
constaté I’ @limination de 87 pour cent de latrifluraline
en |” espace de 60 heures, 47 pour cent dans les féces
et 40 pour cent dans |’ urine. La plus grande partie
de latrifluraline était métabolisée suivant plusieurs
mécanismes en 17 métabalites, alors qu’ environ 10 pour
cent &ait éliminée sous forme intacte dans les féces. I
ne restait que 2,1 pour cent de trifluraline dans les tissus
des rats aprés 96 heures, la concentration la plus élevée
(0,22 ppm) ayant été mesurée dans le foie et les con-
centrations les plus faibles (0,1 ppm ou moins) ayant été
mesurées dans les reins, le gras, les poumons, larate, les
intestins et I’ estomac.?

Latoxicité aigué par voie orale de latrifluraline
est faible. Parmi les principaux effets del'ingestion
chronique, on compte la réduction du poids corporel,

I’ augmentation du poids du foie et des manifestations de
néphrotoxicité, notamment une glomérulonéphrite et des
calculs rénaux.

Dans le cadre d' une étude effectuée en 1984, quatre
groupes de beagles (six par sexe par groupe) ont recu
pendant un an dans leur alimentation des doses de
trifluraline de 0, 30, 150 ou 750 ppm, ce qui équivaut &
0, 1, 4,8 et 25 mg/kg p.c. par jour. L’ examen histopatho-
logique n'arévélé aucun effet systémique ou organo-
toxique attribuable a1’ ingestion de ces doses. A ladose
laplus élevée, on a constaté les effets suivants : diarrhée,
vomissement, réduction du gain pondéral et augmen-
tation du poids du foie et de larate, ainsi que des

changements dans la chimie du sérum (fraction lipidique
et fraction protéinique).?-2425 |_a dose sans effet nocif
observé (DSENO) était de 4,8 mg/kg p.c. par jour dans
le cas de cette étude.?425

On atesté latrifluraline dans le cadre de six études
alimentaires de longue durée (deux ans), quatre portant
sur desrats et deux sur des souris. Dans les deux
premiers dosages biologiques réalisés au début des
années 1960 chez desrats Harlan et Cox, on n’aobservé
aucun effet tumorigéne lié au traitement. Ces sne
sont toutefois pas conformes aux normes actuelles a
cause des limites méthodol ogiques et de problémes
de contamination.22! Dans une étude réalisée par le
National Cancer Institute (NCI) portant sur des rats
Osborne-Mendel et sur des souris B6C3F; aqui I’on a
administré de latrifluraline de qualité technique (qui,
on I’amontré ultérieurement, était contaminée avec 84
a.86 ppm de dipropylnitrosamine [NDPA]) par voie
alimentaire, on n'anoté aucun effet tumorigéne chez les
rats des deux sexes ni chez les souris méles, mais
des carcinomes hépatocellulaires et des adénomes
alvéolaires/bronchiolaires ont été observés chez des
souris femelles. 2126 Toutefois, ces effets pourraient étre
liés &la contamination de latrifluraline par la nitrosa-
mine puisgue de nombreuses nitrosamines se sont
révélées tumorigeénes chez la souris.26

Dans une étude effectuée en 1980 par |e déposant,
on aadministré par voie alimentaire de latrifluraline
purifiée dont la contamination par laNDPA était de
moins de 0,01 ppm a des rats F344 (60 par sexe par
groupe) et a des souris B6C3F; (80 par sexe par
groupe). Parmi les effets non tumorigénes observés chez
les deux sexes, chez lerat, on comptait une réduction du
poids des reins, du coeur, du thymus, du pancréas et de
I’ organisme, une teneur accrue en azote uréique du
sang, une hypertrophie du foie et des testicules, une
glomérulonéphrose et la formation de cal culs rénaux;
laDSENO était de 813 ppm, soit approximativement
de 41 mg/kg p.c. Des effets analogues, mais moins
prononces, ont été observés chez lasouris. Il n'y avait
aucun signe d’ oncogénicité chez les rates ou chez la
souris méle et femelle, contrairement a ce qu’ont révelé
les études effectuées par le NCI. Chez les rats méles, on
a observé des augmentations importantes liées ala dose
des tumeurs bénignes et malignes dans I’ épithélium
urinaire transitionnel desreins et delavessie. Les
incidences combinées des tumeurs bénignes et malignes
chez lesrats méles éaient de 0/60, 3/60, 6/60 et 7/60
pour des doses de 0, 41, 163 et 315 mg/kg p.c.1821 Le
déposant ainvoqué que les tumeurs rénal es étaient
spécifiques aux rats F344 qui étaient sujets aux
néphropathies chroniques, ala glomérulonéphrose
et aux calculs rénaux. Dans le cadre d’ une éude
subséquente de 90 jours portant sur des méles de cette
souche, on amontré I’ apparition de changements
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mineurs de lafonction rénale, réversibles aprés une
période de récupération de six semaines.242>

L’ Organisation mondiale de la santé (OMYS) était

d accord avec le déposant pour dire que le dosage
biologique n’ avait pas permis de mettre en évidence
des effets oncogénes liés alatrifluraline.®

Latrifluraline ne s est pas révél ée mutagéne, avec
ou sans activation métaboligue, dans un certain nombre
de tests microbiens portant sur divers organismes,
notamment lors de tests d’ Ames effectués chez
Salmonella typhimurium.2227.28 On a également obtenu
des résultats négatifs pour un de [étalité dominante
effectué chez Drosophila, sur un systeme?! de
lymphomes de sourisin vitro et pour plusieurs essais
effectuésin vivo chez des mammiféres, notamment
un essai de |étalité dominante et un test d’ anomalies
chromosomiques effectués chez la souris (études non
publiées citées dans un document d'information de
I’OMSS préparé pour laréférence 24). Un test visant &
déceler des anomalies chromosomiques, effectué in vitro
sur des cultures de lymphocytes humains, a donné
des résultats positifs,2° de méme que plusieurs s
effectuésin vivo sur de la moelle osseuse de souris, avec
des concentrations élevées, alors que ce n’' &ait pas le cas
avec des concentrations faibles (1/100° de la DL ).303!
On ne sait pas avec certitude si latrifluraline utilisée
pour ces tests était trés contaminée avec de la
nitrosamine.

Latrifluraline n’a pas provoqué d’ effets tératogenes
chez lerat, le chien ni sur le lapin, & des doses allant
jusqu’ a1 000 mg/kg p.c.22124 Des manifestations
d’ embryotoxicité, notamment une cardiomégalie, des
cbtes ondul ées, une réduction du poids corporel et une
augmentation du nombre d' avortons apparaissaient aux
doses maternelles supérieures & 10 et & 20 mg/kg p.c.,
chez lerat et le chien, respectivement.??24 On a
observeé des effets sur la reproduction, notamment une
diminution du nombre de petits par portée et un accrois-
sement des cas d’ avortements spontanés et de morts-nés,
chez des lapines ayant recu une dose supérieure &

225 mg/kg p.c. par gavage du 6° au 182 jour dela
gestation??* et & une dose supérieure a 200 ppm
introduite dans les aliments (10 mg/kg p.c.) dansle
cadre d’ études de la reproduction étalées sur deux,
trois et quatre générations de rats.511.21.24.25

Justification

En se basant sur une évaluation faite par la
Direction des aliments du ministére de la Santé et
du Bien-étre social, on a établi |’ apport quotidien
négligeable (AQN) comme suit :2°

4,8 mg/kg p.c. par jour

AQN =
Q 1000

=0,0048 mg/kg p.c. par jour

ou:

- 4,8 mg/kg p.c. par jour est la dose sans effet nocif observé fixée
dans le cadre d’ une étude alimentaire de un an effectuée chez le
chien au cours de laguelle on a noté des changements du poids
dufoieet delarate ainsi que des changements dans la chimie du
sérum (fraction lipidique et fraction protéinique)®

- 1000 est le facteur d'incertitude (multiplié par 10 pour lavariation
interspécifique; multiplié par 10 pour la variation intraspécifique;
et multiplié par 10 pour les limites de la base de données).

Une concentration maximale acceptable provisoire
(CMAP) a été calculée a partir de cet AQN, comme suit :

0,0048 mg/kg p.c. par jour © 70 kg p.c.”~ 0,20
1,5 L/jour

CMAP=

» 0,045 mg/L

ou:

- 0,0048 mg/kg p.c. par jour est I’ AQN, tel que calculé ci-dessus

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

- 0,20 est la proportion de |’ apport quotidien total considéré arbitraire-
ment comme étant ingéré dans |’ eau potable (la concentration
maximale théorique des résidus dans les aliments canadiens est
actuellement inférieure & 10 pour cent de I’ AQN; I’ attribution de
80 pour cent de |’ apport a d’ autres sources permettrait de tenir
compte d’ apports supplémentaires provenant de la nourriture si
deslimites de tolérance devaient étre fixées al’ avenir)

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

Parce qu’ une augmentation liée &la dose du nombre
de tumeurs de I’ épithélium des cellules transitionnelles
desreins et de la vessie chez un sexe d’ une espéece de
rongeur, aprés I’ administration par voie alimentaire
de trifluraline, a été mise en évidence dans une étude
unique’® et parce que le composé de structure anal ogue
éthylfluraline est considéré comme étant cancérogéne
chez les animaux, on a calculé* | es risques de cancer
potentiel durant une vie résultant de I’ exposition ala
trifluraline pour vérifier que la CMAP offre une
protection suffisante.

Lerisque de cancer maximal potentiel pour toute
une vie résultant del’'ingestion de 1 ng/L de trifluraline
dans |’ eau potable a été estimé par la méthode d’ extra-
polation linéaire robuste comme étant de 4,5 107,
si I’on se base sur I incidence combinée des tumeurs
bénignes et malignes des reins et de lavessie urinaire.
On estime donc 22,0 " 10°® lerisque pour ladurée
d'une vie aprés exposition a de |’ eau potable contenant
de latrifluraline & la concentration recommandée
comme limite, soit 45 ng/L. Ce risque est donc
«essentiellement négligeabl ex».

La CMAP est basée sur un aboutissant non
cancérogéne et elle restera provisoire jusqu’ a ce que
les résultats d' autres dosages biol ogiques de cancéro-
quelle mesure latrifluraline est tumorigéne et que ces
résultats aient été évalués.
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