
ANNEXE A 

DONNEES TOXICOLOGIQUES DU GLWHOSATE, 
DE L’JBXA7,MONE ET DU TRICLOPYR 



GLYPHOS ATE 



&tudes animales de la toxicocinétique et du métabolisme du glyphosate A-5 

Forinulation Nature et dose Absorption Taux sanguin Élimination-Métabolisme Référence 
d’exposition 

‘C-giyphosate 

627 mgikg I 

Administré à des rats 
Wistar EOPS (4 femelles 
et 8 mâles) par gavage 
sous forme de solution femelles 
aqueuse à la dose de 

L‘absorption fut de 
15% chez les mâles et 
de 14-35% chez les 

95% de la dose radioactive est excrétée dans les 48 h suivant 
l’administration (14% dans l’urine et 81% dans les fèces) chez les 
mâles. La rétention dans les tissus a été de 0,65% après 120 h et 
0.5% de la dose a été excrétée dans l’air expiré. 
Chez les femelles, 3540% de la dose a été excrétée dans l’urine 
après 48 h. 1% a été retrouvée dans les tissus après 120 h et 
0,7% a été dans l’air expiré. 

90% de la dose radioactive est excrétée en dedans de 5 jours 
(80% dans les fèces et 7-10% dans l’urine). Moins de 1% a été 
excrétée dans le CO, expiré. Les concentrations de résidus dans 
les tissus ont été de 2.5% dans les intestins, 0,014,8% dans les 
muscles et de 0 ,044 ,18% dans le foie. 

Lors d’une exposition unique à 10 mgkg le glyphosate est 
excrété principalement dans les fèces selon un modèle bi- 
phasique. La demi-vie d’excrétion est de 5,9-6,2 h pour la phase 
alpha et de 79-106 h pour la phase beta. Les pourcentages 
d’excrétion pour les mâles et les femelles étaient de 31,2 et 24.4 
dans l’urine et de 68 , l  et 75.1 dans les fèces. Lors d’exposition 
répétée à cette dose, les pourcentages d’excrétion ne varient 

Doliner, 1991: Smith et Oehme. 
1992 

Doliner. 1991 

EPA. 1992 

ratiquement pas. 1 la dose de 1000 mgikg, les demi-vies d’excrétion de la phase 
alpha restent les mêmes. Pour la phase beta, elles étaient de 181- 
337 h. Les pourcentages d’excrétion pour les mâles et les 
femelles étaient de 19,6 et de 15.5 dans l’urine et de 80 et 84 

‘C-glyphosate 

‘C-glyphosate 

dans les fèces. 
A la dose de lOmgkg, 0 . 2 4 , 6 %  de la dose fut retrouvée dans le 
tissus osseux. 

Doses de 5,7 à 8,Bikg 
administrées par voie 
orale à 7 lapins mâles de 
Nouvelle-Zélande 

Doses de 10 et 1000 L‘absorption est plus 
mgikg administrées à des faible à la dose orale 
rats Sprague-Dawley (3-5 la plus élevée. 
ratsisexeigroupe) Selon la radioactivité 

Aucun mhhri l i te ne fut retrriuv; d3nî leî urmeî mais Itî feceî 
crintenaient deî traceî ( 5 0 . 4 ? )  de l’acide 
anmoéih! Iplirisplirinique ‘A\lPA) 

lyphosate Administration par voie 
I.P. de 2,3 et 3,6 mgikg à 
9 rats mâles 

Les pourcentages d’excrétion ont été de 74-78% dans l’urine en 
l’espace de 12 h, 6-14% dans les fèces et 0,8% dans l’air expiré. 
La rétention dans les tissus fut de 1% après 120 h. 

Doliner, 1991 

C-glyphosate 9 rats mâles et femelles 
Sprague-Dawley ont reçu 
uiiê dose de 1150 mgikg 
par voie Li‘. 

Le pic d’absorption 
apparait à 30 min su i  
d’une baisse rapide 
des niveaux de 
glyphosate dans le 
plasma suivant un 
modèle 
unicoinpartimental, 

La demi-vie d’élimination est approximativement d’une heure 
pour les 2 sexes. 

EPA, 1992 



Études animales de la toxicocinétique et du métabolisme du glyphosate (suite) 

Formulatiou 

A-6 

Nature et dose Absorption Taux sauguiu Éliminatiou-Métabolisme Réfé reuce  
d’exposition 

La valeur maximale dans les cellules de la moelle osseuse du 
fémur fut observée 30 min après le traitement et demeura à ce 
niveau pour une période de plus de 10 h. La demi-vie 
d’élimination dans la moelle osseuse fut de 7 , 6  h chez les mâles 
et de 4,2 h chez les femelles. 

EPA, 1992 

Roundup contenant du Administré par application Absorption percufanée 
lyphosate marqué au abdominale à des singes lk rhesus femelles (étude in 

de 0,8 it 0,6% pour 
la faible dose 125 

“C-glyphosate 

vivo) 

Dose de 10 mgikg par 
injection I.P. à 3 rats 
Sprague-Dawley mâles et 
femelles 

pgicm’) et de 2 , Z  it 
0,8% pour la dose 
élevée (270 pg/cm2) 

Roundup contenant du 
glyphosate marqué au 
“C. Formulation non 
diluée avec de l’eau 

h i d e  in vitro de 
l’absorptioih percutanée l’absorption 
avec de la peau humaine. 
Utilisation de Diasma 

Dans tous les cas, 

percutanée in vitro 
était faible 1 5  2.2% 

(1:20 et 1:32) lhumain commé liquide 
récepteur (concentration 
de 0 5 1 5 4  pg/cm*). 
Application topique 
(0,014-0,14 ml/cm*), 

de la dose applirjuée) 

Voie cutanée 
Aucun résidus de “C ne fut trouvé dans les organes des singes 
euthanasiés 7 jours après l’application cutanée. 

Wester et al., 1991 

Wester et al., 1991 



Données expérimentales sur la toxicité aiguë du glyphosate ‘4-7 

F o r m u l a t i o n  O r g a n i s m e  Nature et ùose Effet C o m m e n t a i r e  
d’exposition 

Référence 

ilyphosate 

ilyphosate technique 

lassé dans la catégorie BI 

ilyphosate 

USDA. 1984 

ilyphosate 

ilyphosate 

ilyphosate 

.oundup 

oundup 

oses non spécifiées ai  màle et 
:melie 

ai  Wistar 

ai 

ouns 

apin femelle 

hèvre 

ai  

hèvre 

DL, = 43204900 mgikg 

oses non spécifiées 

avage 
ratsisexeigroupe 

Modification gastro-intestinale chez les animaux morts ainsi qu’une 
pâleur du foie et des reins chez les animaux sacrifiés. 
Des réactions (piloérection et léthargie) ont parfois persisté jusqu’à 

Effets toxiques ayant précédé la mort des animaux: 
. stress sévère 
, augmentation de la respiration 
. hyperthermie 
. mouvements convulsifs asphyxiques 
, rigidité 
DL, = 4873 mgikg 

7 jours 
DL,, = 5600 mgikg 

lassé dans la catégorie 1 

lassé dans la catégorie BI 

Bababunmi et al, 1978 

Bababunmi et al, 1978 oses non spécifiées 

oses non spécifiées 
lapinsidose 

oses non spécifiées DL, = 3500 mg/kg 

Mêmes effets toxiques que pour l’étude précédente 
DLso = 1568 mgikg 

Une ulcération et des hémorragies intestinales ont été observées 
DL,, = 3800 mgikg 

lassé dans la catégorie BI 

oses non spécifiées DL,, = 3500 mgikg 

USDA, 1984; Doliner, 
1991 

oses non spécifiées La gravité de l’irritation gastro-intestinale a augmenté avec la dc 
DL, = 5400 mgikg 
(4600-6200 mgikg) 

assé dans la catégorie N 

assé dans la catégorie BI Rowe et al, 1991 (dans 
Smith et Oehme, 1991) 

USDA, 1984: Doliner, 
1991 

assé dans la catégorie iii Rowe et al, 1981 (dans 
Smith et Oehme, 1991) 

Glypliosate Rat 

Glyphosate Souris 

Glyphosate dans une Rat 
solution saline 

Bababunmi et al, i 978 Doses non spécifiées DLso = 238 mgikg 

Bababunmi et al, 1978 Doses non spécifiées DL,, = 134 mgikg 

Doses non spécifiées DL, = 281 mg:kg (mâles) 
467 mgikg (femelles) 

Smith et Oehme, 1992 



Données expérimentales sur la toxicité aiguë du glyphosate (suite) A-8 

F o r m u l a t i o n  O r g a n i s m e  Aature et  dose Effe t  C o m m e n t a i r e  Référence 
d'exposit ion 

Glyphosate dans une  Souris 
solution saline 

Doses non spécifiées 

EPA, 1993 

DLso = 545 mgikg (males) Smith et Oehme,  1992 
740 mgikg (femelles) 

Glyphosate 
technique (10% dans 
de l'huile de maïs) 

Rat Doses non spécifiées DLso = 470 (410-540) mgikg 

Glyphasate Lapin 

Raundup Rat 

Raundup Lapin 

Sel isaprapylaminique Lapin 
de glyphasate 

Une seule application DL, > 7940 mgikg (femelles) Dose létale minimum EPA, 1993; USDA, 1984 
sur la peau rasée, 
exposition de 24 h 

Doses non spécifiées 

Une seule application DL, > 7940 mglkg Dose létale minimale USDA. 1984 
sur la peau rasée, 
exposition de 24 11 

5010 mgikg (males) Classé dans la catégorie nI 

DL, > 17000 mg/kg Classé dans la catégorie iïi Smith et Oehme, 1992 

DL, > 5000 mgikg Branch, 1981 (dans Smith 
ef Oehme, 1992) 

Smilh et Oehme, 1992 

Smith et Oehme, 1992 

Glyphasate dans une 
solution saline 

Glyphasate dans une 
solution saline 

EPA, 1993 

Souris Doses non Spécifiées DL, = 6250 mgikg (mâles) 
7810 mglkg (femelles) 

Rat Doses non spécifiées DL, = 17500 mg/kg 

Glyphasate technique 
( I O  et 20%) dans de 
l'huile de maïs 

5 ml d'une solution 
aqueuse à 25 % 

Rat Doses non spécifiées . Perte d'appétit 
. Réduction de l'activité . Aucun décès 
DL,, = 5010 mgikg 

Glyphasate technique Lapin de Appliqué sur la peau Pratiquement non irritant (érythème léger) Classé dans la catégorie IV Branch, 1981 (dans Smith 
et Oehme, 1992); Daliner, Nauvelle- intacte ou érodée de 6 

Zélande lapins pendant 24 h 1991 

Lapin de 
Nouvelle- 
Zélande 

Appliquée sur la peau Irritation modérée à sévère. De  l'érythème et de I'aedème ont été 
intacte ou érodée observées après 24 h. Les manifestations se sont aggravées après 
0,5 mlizane pendant 1 2  h. La majorité des animaux sont revenus à la normale vers le 
24 h 9'jour. Un lapin n'était pas rétabli après 14 jours. 

Les résultats suggèrent qu'iin autre 
produit que le glyphasate aurait 
causé les irritations 

Smith et Oelme, 1992; 
Daliner, 1991 



Données expérimentales sur la toxicité aiguë du glyphosate (suite) A-9 

Formulation Organisme Nature et dose Effet C o m m e n t a i r e  
d'exposition 

Référence 

;lyphosate technique Cobaye 

ilypliosate technique Iliimain Dilué à 1/45 sur la 
(divers âges) peau, 3 foisisemaine 

(1  5 applications) 

ilyphosate et Cobaye Test de sensibilisation 
.oundup (0,2mi), 6 hijour, 

3 joursisemaine, 
pendant 3 semaines 

oundup Humain Test de sensibilisation + doses noii spécifiées 

oundup Humain Test cutané (patch 
test) 1 application 
Doses non spécifiées 

oundup Humain Test cutané (patch 
test) 
2-15 applications 
Doses non spécifiées 

Irritation modérée à sévère 
Les érythèmes, les oedèmes et les nécroses sont apparus à la 
6c exposition 

Pas d'irritation primaire observée 

Pas d'évidence de sensibilisation cutanée 

Pas d'évidence de sensibilisation 

Aucune modification visible de la peau 

Aucune modification visible de la peau 

.oundup 

.oundup 

Humain Une application (O,] L'herbicide n'est pas plus irritant qu'un nettoyeur tout usage, un 
(24 volontaires) mi) sur la peau intacte shampoing pour bébé ou un détergent à lave-vaisselle. Sur la peau 

ou errodée pendant errodée, l'incidence d'érythème était légèrement plus élevée après 
24 h 24 11 mais non après 48 h de l'exposition. 

Humain 
(15 sujets) 

aisse supposer un potentiel d'irrita- 
on cumulatif 

fitude de 
photoirritation 
Le composé non dilué 
fut appliqué sur la 
peau pendant 24 h. 
Les zones traitées 
furent irradiées avec 
des ultraviolets 
(UVA et UVB) 

Pas de potentiel de photoirritation 

O sujets 

3 sujets 

3 sujets 

40nsant0, 1983a 
ians EPA, 1992) 

ioiiner, 1991 

Luletta, 1983 (dans Smith 
t Oehme, 1992) 

ISDA, 1984 

ISDA. 1984 

ISDA. 1984 

laibach, 1986 

faibach, 1986 



Données expérimentales sur la toxicité aiguë du glyphosate (suite) 

F o r m u l a t i o n  Orgat t i sme Nature et dose Effet Commentaire 

A-10 

Référence 

oundup Humain Étude de 
(24 sujets photosensibilisation. 
adultes) Des pièces de fibres 

sans texture contenant 
0.2 ml de Roundup 
ont été fixées sur 
l’avant-bras ou le dos 
des sujets pendant 
24 h trois fois par 

oundup 

oundup 

Pas de potentiel de photosensibilisation 

Humain (23 
volontaires) 

Humain (204 
volontaires 
adultes) 

Application du produit 
5 joursisemaine, 
pendant 21 jours 

I semaine, pendant 
3 semaines 

Les résultats de cette étude indiquent que le Roundup et un 
shampoing pour bébé sont moins irritants que des nettoyeurs tout 
usage ou un liquide à lave-vaisselle 

.apin 

.apin 

ion spécifié 

Glyphosate technique 1 Une application sur Légèrement irritant. 
l’oeil (non dilué ou 
dans une solution 
aqueuse à 5%) 

0.1 ml d’une solution 
aqueuse à 25% 
instillée dans l’oeil 
chez 9 lapins. 
Trois des yeux traités 
ont été lavés à l‘eau 
20 secondes après le 
traitement 

Poudre finement 
moulue que l‘on a 
ensuite lavée avec une 
solution saline 

Score de 6.9 sur une échelle de 110 (test de Draize) 

Irritant oculaire très léger (oeil non lavé). 
Le lavage à l’eau n’améliore pas l’état de l’animal. 
Après 7 jours, le rétablissement était total dans tous les cas. 

Irritation très légère après une heure. 
Le rétablissement était total après 72 h 

Glyphosate 

Glyphosate technique 

Aucun des volontaires n’a manifesté de signe de sensibilisation 
cutanée 

iaibach, 1986 

Iaibach, 1986 

Iaibach. 1986 

lassé dans la catégorie iIi USDA, 1984 

Doliner, 1991 

Doliner, 1991 

I 



Données expérimentales sur la toxicité aiguë du glyphosate (suite) A-11 

Formula t ion  Organisme N a t u r e  et dose Effet  C o m m e n t a i r e  Référence 
d'exposition 

Roundup 

Roundup 

I d'utilisation sur le 
terrain 

Lapin Une application sur Modérément irritant USDA, 1984 
l'oeil (non dilué ou Score d e  18 ,4  sur une échelle de 110 (test d e  D r a k e )  
dans une solution 
aqueuse à 5%)  

Non dilué ou dilué à Faiblement irritant avec ou sans lavage oculaire 
l a  concentration 

Lapin 

oundup (aérosol) 

oundup 

'lassé dans la catégorie Lu Rat 1,lO; 1,99; 2,39; . Des décès sont survenus en dedans de trois jours suivant 
(8 groupes de 5 2,46; 2,56;  2,96 et 
M et 5 F) plus 3,42 mgil (équivalent élevées. 
3 groupes à O; 0,45; 0,82; 0,98; . Aucun décès à la plus faible concentration. 
contrale 1,OO; 1,05; 1,21 et . Des difficultés respiratoires de la chromorhinorrhée, de 

l'exposition dans les 5 groupes ayant les expositions les plus 

I,40 mgil de 
glyphosate 
Exposition de 4 h 

l'oedème des conjonctives ou de la congestion des yeux, de 
I'hypoactivité et de la piloérection furent observés 
immédiatement après l'exposition. . Certains signes de toxicité ont persisté jusqu'à 4 jours après 
l'exposition. 

LC,, = 3, I8  mgil 

Les rats ont survécu et aucune réaction anormale ne fut observée, 
Aucune pathologie grossière ne fut observée chez les animaux 
sacrifiés et autopsiés 10 jours après l'exposition. 

Rat Exposition de 4 h 
(12,2 mgil d'air) 

lonsanto, 1983b 

ISCA, 1983 



Données expérimentales sur la toxicité subchroniqne du glyphosate 

Formulation Organisme Nature et dose Effet 
d’exposiiion 

A-12 

Commentaire Référence 

5 sourisisexeldose 
:oncentrations de O; 
000; IO000 ou 50000 
pm pendant 3 mois 

5 ratsisexeldose 
:oncentrations de O; 
00; 600 ou 2000 ppm 
endant 13 semaines 

ilyphosate technique Diminution du poids à 50000 ppm 
NOEL = IO000 ppm 
(équivalent de 2305 mglkgljour) 

Pas d’effet nocif observé en ce qui a trait au poids corporel. aux 
paramètres d’hématologie et de chimie clinique, au poids des 
organes à l’examen histopathologique aux réactions 
comportementales, à la mortalité ou de l’analyse d’urine. 
NOEL > 2000 ppm 
(équivalent de IO0 mglkgljour) 

ilyphosate technique 

klyphosate technique jouté à la diète à des 
oses de 1000: 5000 et 
O000 ppm pendant 90 
>urs 

klyphosate 

Aucun cas de mortalité ni d’effets adverses reliés au traitement 
n’ont été obseNés pour les paramètres suivants: 
poids corporel. consommation de nourriture et signes cliniques. 
Une faible augmentation des lymphocytes aux faibles et moyennes 
doses ainsi que des leucocytes aux doses moyennes chez les mâles 
fut observée. Les changements obseNés se situaient dans la zone d 
normalité lorsque comparés avec le groupe contr8le. 
Aucun niveau d’effet ou de dose maximale tolérée ne fut 
déterminée pour cette étude. 

lyphosate technique 

lyphosare technique 

IUIS 

chiensisexeldose 
‘oncentrations de O; 
00; 600 ou 2000 ppm 
endant 90 jours 

chiensisexeidose 
oncentrations de O; 
3: IO0 ou 500 mgl 
eliour oendant 1 an 

ouris CD-1 
OBS 

Pas d’effet nocif observé en ce qui a trait au poids corporel. aux 
paramètres d’hématologie et de chimie clinique, au poids des 
organes. à l’examen histopathologique. aux réactions 
comportementales. à la mortalité ou de  l’analyse d’urine. 
NOEL > 2000 ppm 
(équivalent de 50 mglkgljour) 

Pas de cas de mortalité ni de manifestation clinique de toxicité. Unt 
dégénérescence des tubules rénaux, dont la signification clinique es 
discutable. a été observée dans tous les groupes. Une augmentation 
de l’incidence de nodules lvmnhoïdes danî I’énididvme fut notée 

at Charles 
iver 

at Sprague- 
awley 

hien Beagle 

Iiien Beagle 

!l‘examen histonatholoQ 

II n‘y a pas eu-de vérification portan 
sur les paramètres de chimie 
clinique, d’hématologie ou de 
l’analyse d’urine. 

jouté à la nourriture 
ux doses de O; 200; 
000: 5000 ou 12500 
pm (O; 13.5; 135; 
40 ou 820 mgl 
gljour) pendant 90 

Augmentation du poids relatif et 
NOEL = 2000 ppm 
(équivalent à 135 mglkgljour) 

absolu des poumons 

r ,. 
pour la do-e de 500 mglk&jo;r. 
NO.4J3L = IO0 mgikg l 

ISDA. 1988 

ISDA. 1984: Doliner. 
991 

:PA. 1992 

ISDA. 1988 

ISDA. 1984: Doliner. 
99 1 

ioliner, 1991: Reyna, 
985 (dans Smith et 
lehme. 1992) 



Données expérimentales sur la toxicité subchronique du giyphosate (suite) A-13 

Formula t ion  O r g a n i s m e  N a t u r e  et dose  E f f e t  
d’exposition 

C o m m e n t a i r e  Référence 

Glyphosatc technique Lapin de 5 lapinsisexe exposés 
Nouvelle- 
Zélande 5000 mglkgljour 

à O; 100; 1000 ou 

(6 hljour, 5 
foislscmaine pendant 
3 semaines) 

Roundup Lapin de 10 lapinsisexe exposés 
à O; 76 ei 114 mglkgl 
jour (6 hljour, 5 fois1 
semaine pendant 3 
semaines) 

Nouvelle- 
Zélande 

Doliner, 1991; USDA, 
1988 

Pas d‘effet observé sauf une légère irritation cutanée à 
5000 mglkgljour 
NOEL = 5000 mglkgljour 

Un épaississement cutané et un érythème léger à modéré ont été 
observés dans tous les groupes au cours des semaines 2 et 3. Les 
rëactions étaient plus marquées lorsque la peau était errodée. Un 
rétablissement complet s’est produit dans les 4 semaines après la fin 
de l’exposition. Pas d’évidence de toxicité systémique. 
NOEL > 114 mglkgljour 

Roundup 
(solution aqueuse à Dawley 
33%%) 

Rat Sprague- 3 groupes de 30 rats On n’a pas observé de signe de toxicité au cours de l’exposition. 
(15 F. 15 M) exposés Pas de cas de mollalit6 ni de manifestation clinique. L’examen 
à 0,05; 0,16 ou 0,36 microscopique montrait des problèmes d’irritation au niveau des 
mgll d‘air (6 hljour, poumons (infiltration), du nez (inflammation) et de la trachée 
5 jourslsemaine pour (infiltration) chez les rats femelles exposées à 0,36 mgll. Les 
un total de 22 jours) constatations faites lors de la nécropsie et de l’examen 

histopathologique n’ont pas révélé de différence entre les témoins et 
les sujets traités. 
NOEL > 0,36 mgll 

Monsanto, 1983c 



Données expérimentales sur la toxicité chronique du glyphosate (suite) A-14 

Formulatioii O r g a n i s m e  N a t u r e  et dose  Effe t  C o m m e n t a i r e  
d 'exposit ion 

Référence 

Dawley 
50 ratsisexeldose 
:xposés par voie 
ilimentaire à des 
:oncentrations de O; 
1,O; 10,3; ou 31,5 
ngikgljour pour les 
nâles et de O: 3.4: 

ilyphosate Souris Charles- 
River (CD-1 

Aucune différence significative n'a été observée entre le groupe 
exposé et le groupe contrôle et ce à toutes les doses. L'incidence 
des tumeurs interstitielles du testicule n'était pas liée à la dose et il 
est peu probable qu'elle soit liée au traitement. La possibilité d'un 
lien entre le traitement et l'apparition des tumeurs à cellules C de 1. 
thyroïde chez les groupes témoins et exposés à été écartée. 
WOEL = 31 inelkeliour 

lcossj 

Jendant 26 mois 

;O ratslsexelgroupe 
:xposés par voies 
ilimentaires à des 
:oncentrations de 
LOOO; 8000 et 20000 
Jpm (O; 100; 400 et 
1000 mglkgljour) 
Jendant 24 mois 

Gne diminution significative des gains de poids corporel fut 
observée chez les femelles entre le 51'jour et le 20' mois. 
Aux plus faibles doses, aucune différence significative importante 
n'a été observée entre les groupes exposés et le groupe contrale mi 
à part une très légère irritation de l'estomac chez les femelles à 
20000 ppm, A la plus forte dose, on a observé une diminution du 
poids corporel et du gain pondéral chez les femelles, une 
diminution du pH urinaire et une augmentation de l'incidence des 
cataractes et des effets testiculaires chez les rats mâles vieillissants, 
ainsi qu'une augmentation de l'irritation de l'estomac chez les 2 
sexes, Cette étude n'a indiqué aucune activité tumorigène liée à 

i0 sourislsexeldose 
:xposés par voie 
ilimentaire à ries 
:oncentrations de O;  
1000; 5000 ou 30000 
JPm 

" .  

Pas d'effet observé quant à la mortalité, la consommation d'eau, au 
poids des organes ou à l'examen anatomopathologique. 
A 30000 ppm, une réduction des poids corporels chez les 2 sexes I 
de la numérotation des leucocytes chez les mâles (à 12 mois 
seulement) a été observée. L'examen histopathologique montra une 
légère augmentation de l'incidence de la nécrose hépatique chez les 
mâles à 30000 ppm. 
Les autres changements non néoplasiques observés à fortes doses 
incluaient une hvnertronliie centrolobulaire ainsi au'une nénhrite 

I I 1,2 ou 34 mgikgijour 
JOUI les femelles 

Ilypliosate Chien Beagle 

I'exposition au glyphosate. 
NOAEL = 8000 ppm (équivalent de 362 mglkgljour) 

idministration orale 
Jans des capsules de 
:&latine de 20; 100 ou 
i00 mglkgljour de 
:lyphosate (6 chiens1 
;exeldose) pendant 1 
in 

Une légère diminution des concentrations du sodium et du 
potassium sérique chez les mâles à 100 et 500 mglkg, et chez les 
femelles à 500 mglkg fut observée au 3' mois. 
La diminution apparente des poids absolus et relatifs des glandes 
pituitaires aux doses moyennes et élevées n'était pas corrélée avec 
aucun effet histopathologique. 
NOEL > 500 mglkgljour 

j r  ~ , 
des cellules 

'EPA n'a pas retenu cette étude en 
,nt qu'étude d'oncogénicité car la 
ose maximale tolérée n'avait pas ét, 
.teinte. L'agence a demandé à la 
2mpagnie Monsanto de la 
:prendre. 
'EPA a cependant considéré cette 
nde valable pour I'évaluation de la 
ixicité chronique. 

'EPA a recommandé de reprendre 
%te étude d'oncogénicité avec un 
lus erand nombre de souris mais 1'; 
:ce$e comme étude de toxicité 
ironique. 
ien n'a indiqué que le produit était 
imorigène, 

ioliner, 1991; EPA, 1992 
.ankas, 1981 (dans Smith 
t Oehme, 1992) 

ioliner, 1991; Stout et 
.uecker, 1990 (dans EPA, 
992) 

,PA, 1992; Doliner, 1991 

lonsanto, 1985 
lans EPA, 1992) 



Données expérimentales sur la toxicité chronique du glyphosate (suite) A-15 

Formi i l a t ion  O r g a n i s m e  N a t u r e  e t  dose E f f e t  C o m m e n t a i r e  Référence 
d’exposit ion 

klyphosate 25 rateslniveau de 
dose exposées par 
gavage à 300; 1000 ou 
3500 mglkgljour entre 
les iours 6 à 19 de la 

Rat Cliarles- 
Rivcr 7 Des nonossifications du Sternum ont été observées chez les foetus 

dont la mère avait reçu une dose de 3500 mglkgljour. Celte dose 
était toxique pour la mère (déficit en gain de poids, apparence 
physique altérée et mortalité durant le traitement pour 6 femelles). 
NOEL = 1000 melkeliour DOUI effets foetotoxiaues 

Tératogénici té  

:lyphosate Lapin Dutcli 
Pelted 
(femelles) 

Exposées par gavage à Signes cliniques de toxicité et réduction passagère du poids corpor 
O; 75; 175 ou 350 mgl chez les mères à 175 et 350 mglkgljour au cours de la période 
kgljour au cours des 
jours 7 à 27 de la 
gestation 

d’exposition. Les malformations observées n’étaient pas liées à la 
dose et leur nombre n’excédait pas les valeurs pour les témoins. 
Le glyphosate ne s’est pas révélé tératogène. 
NOEL pour effets foetotoxiques = 350 mglkgljour 
NOEL pour toxicité maternelle = 175 mglkgljour 

- I_ 
1000 mglkgijour bour toxicité materndle 

!at Sprague- 
iawley CD 

Lat Charles 
Liver SC-CD 

Étude sur 3 Pas d’effet biologiquement important chez les parents. 
générations (2 portées On a observé une dilatation accrue des tubules rénaux chez les 
par génération) petits de la génération F3b lorsque les mères recevaient des doses 
Exposition par voie de 30 mglkgljour. Aucun effet sur la fertilité n’a été observé. 
alimentaire à des NOEL = 10 mglkgljour 
concentrations de 0,3; 
10 ou 30 mglkgljour 

Étude répétée sur deux Manifestation clinique de toxicité, diminution de poids des adultes 
générations. et des petits à 1500 mglkgljour dans les 2 générations et réduction 
Exposition par voie du poids maternel chez les femelles F, et les petits F,a à 500 
alimentaire à des mglkgljour. 
concentrations de O; Contrairement à l’étude précédente, il n’y a pas eu d’atteinte rénale 
100; 500 et 1500 mgl liée au traitement et décelable à l’examen histopathologique. 
kgljour NOEL = 100 mgikgljour (Doliner) 

NOAEL = 500 mgikgljour @PA) 

1980 (dans l i l ’ l .  1992, 

Doliner, 1991; Monsanto, I 1980 (dans EPA, 1992) 

ilyphosate 

;lyphosate Doliner, 1991; Reyna, 
1990 (dans EPA, 1992); 
EPA, 1993 



Essais de mutagénicité du glyphosate 

Acti tion Résultat C o m m e n t a i r e  
méta lique 

A-16 

Référence Formulation Orgaiiisme Nature et dose 
d’exposition 

Glyphosate 

induction de mutation ponctuelle 
directe au locus HGPRT 
Concentration = 2-25 mgiml: 

0-20 mgimi 

Saccharomyces cerevisae (levure) introduction de mutation réverse 

Glypliosate 
98.4% 

Glyphosate Escheridia Coli 
98.4% Souche WP,hcr 

Cellules CI30 

Concentration: 10-5000 pgiPetri 
(dans l’eau distillée) 

Glyphosate Salmonella typhimurium Concentration: 10-5000 pgiPetri 
Souches: TA98: ‘î.4100: TA1535; 
TA1537 Induction de mutation réverse 

(dans l’eau distillée) 

Avec 
n géniqu 

* 

* 

* 

* 

Glyphosate Cellule de la moelle osseuse de rats injection intrapéritonéale d‘une 
Sprague-Dawley dose unique de 1000 mgikg 

I Glyphosate Cellule de la moelle osseuse de rats Concentration: 200-1000 mgikg 
98 .75  (intrapéritonéale) 

- 

r 

Selon l’étude le glyphosate 
q’est pas un clastogène. 
Etude non adéquate pour 
I’évaluation de la sytogénicité 
selon EPA. 

Monsanto, 19830 (dans EPA, 1992) 

Glyphosate /Souris mâle CD-I 
198.7 % 

- 

- 

In vivo 

In vitro Test de réparation de l’ADN 
Concentration: 20-2000 pgiPetri 

- Mesure de la synthèse non 
programmée d’ADN 
Concentration: 0,0125-125 p g h l  

In vitro 

Étiide de génotoxicité (échange de 
chromatides soeurs) 

Roundup 

nmage à i 

Lymphocyte humain 

in vitro) 

+ 

EPA, 1992 

Faiblement génotoxi ue à des Vigfusson et Vyse, 1980 
doses variant de 0.22-25 
mgimi 
In vifro 

Kier, 1978 (dans Smith et Oehme, 
1992) 

Monsanto, 19830 (dans EPA, 
1992): Smith et Oehme, 1992 

Shirasu ef al, 1978 (dans Smith et 
Oehme, 1992) 

I -  Smith et Oehme, 1992 

DN 

* 

Monsanto, 19830 (dans EPA, 
1992): Dolher,  1991 

Monsanto, 19830 (dans EPA, 
1992): Shirasu, 1978 (dans Smith e 
Oehme, 1992) 

Monsanto, 19830 (dans EPA, 
1992): William, 1983 (dans Smith 
et Oehme, 1992) 





Études animales de la toxicocinétique et du métabolisme de l’hexazinone 

Formula t ion  

A-19 

N a t u r e  et dose Absorption Taux sanguin Élimination-lllétabolisme Référence 
d’exposition 

97% de la dose radioactive est excrétée dans l’urine (77%) et les 
fèces (20%) pendant une période de 3 à 6 jours. L‘hexazinone est 
métabolisé principalement par hydpxylation et déméthylation 
entraînant 8 métabolites majeurs. Etude révisée et acceptée par 
U S ,  EPA 

On trouve après 3 jours, 93% de la dose radioactive dans l’urine 
et les fèces. L’hexazinone est absent dans l’urine. Les métabolites 
de l’hexazinone sont orincioalement des comoosés libres. les 2 

C-hexazinone EPA’s pesticide fact sheet 
database, 1992c; Rapisarda, 1982 
(dans U S .  EPA, 1987b): 
U S .  EPA, 1988b 

Reiser et al, 1983 C-hexazinone 

’hexazinone est 
pidement absorbé 

C-hexazinone 

dans les urines. 

On trouve après 72 h, 93.3% de la dose radioactive dans l’urine Rhodes et Jewell, 1980 
(61%). les fèces (32%). le tube gastro-intestinal (0.06%) et l’air 
expiré (0.08%). II n’y a pas de radioactivité dans les tissus. La 
majorité de la radioactivité est éliminée après 24 h dans l’urine 
(57%) et les fèces (23%). Moins de 1 % d’hexazinone se trouve 
dans les fèces et l’urine, les principaux métabolites sont les 
métabolites A et C. L’ordre d’importance des autres méiabolites 
est différent selon les milieux: 
Urine: B > D > F > G 
Fèces: E > F > G > B > D 

L’hexazinone est en grande partie métabolisé et excrété 
principalement sous la forme des métabolites A, B et C. Après 
25 h et 94 h. on trouve resoectivement dans l’urine 11 % et 

Samuel et al ,  1991 exazinone technique 
Ir B 99% 

L’hexazinone est en grande partie métabolisé et excrété 
principalement sous la forme des métabolites A, B et C. Après 
25 h et 94 h, on trouve respectivement dans l’urine 11.8% et 
17.8% de la dose d’exposition. La répartition des produits est: 
25 h: hexazinone O: A, 3.1%: B, 5,3%: C, 3.4% 
94 h: hexazinone O; A, 3.1%: B, 9.3%: C, 5 . 5 %  

exazinone technique 
Ir h 99% 

Samuel et al, 1991 

groupes d’exposition 
hez des rats CD: 
) 14 mp/kp de “C- 

hexaz&o<e 
) 100 ppin d’hexazinoni 

dans la diète pendant 
semaines suivi d’une 
intubation gastrique di 
14 mg/kg de I4C- 
hexazinone 

) 1000 mg/kg de [‘C- 
hexazinone 

500 ppm d’hexazinone 
on radioactif dans la 
iète des rats pendant 17 
iurs suivi de 
administration de 
C-liexazinone 

500 ppm d’hexazinone 
25 mg/kg) non radioacti 
ans la diète des rats 
harles River-CD pendan 
1 iours. suivi de 
iniubatioii inrrÿgastrique 
5 18.3 mg de 
C-hexazinone 

.5 mg (0,006 mg/kg) 

,O mg (0,012 mg/kg) 

soni (es iii&bolires h ei ü ei en iiioindri 
C. Lcs iiVubolires D ri 1: soni iiiiiieurs 

19.4% de la’dose d’exposit‘ion. La répartition des produits est: 
25 h: hexazinone 0.1%: A, 1.2%: B, 3.8%; C, 5.8% 
94 h: hexazinone 0.1%: A, 1.2%; B, 8.6%; C, 9.4% 



Données expérimentales sur la toxicité aiguë de I’hexazinone 

F o r m u l a t i o n  O r g a n i s m e  Haturc et dose Effe t  
d’exposition 

A-20 

C o m m e n t a i r e  Référence 

iexazinone technique Rat Crl-CD Gavage de 1200; 
Ur à plus de 98%, en mile 
uspension à 10.15% 
ans le mélange 
cé tonehi le  de maïs 
15/85) DL,: 1690 mgikg 

Les effets observés immédiatement et 48 h après le traitement sont: 
léthargie, ataxie, salivation, affaissement, mouvements de 
mastication et fourrure ébouriffée. Des convulsions cloniques sont 
observées chez les mourants. Tous les décès surviennent dans les 2 
jours suivant le traitement. 

1400; 1600 ou 
2000 mgikg 
IOigroupe 

Classé dans la catégorie III EPA’s pesticide fact slleet 
Étude révisée et acceptée par daiabase, 1992c; Kennedy, 
U S .  EPA 1984b; U S .  EPA, 1988b 

iexazinone technique 
Ur à plus de 98% 

iexazinone technique 
UT h 95.8% 

Cobaye Hartley 
male 

700; 850; 900 ou 
1000 mglkg DL,,: 860 mgikg 
1 Oigroupe 

Les effets toxiques sont les mêmes que ceux observés chez les rats, Classé dans la catégorie III Kennedy, 1984b 

Chien Beagle 
mâle 

intragasüique dans une signes apparents après 15 jours. 
suspension aqueuse à DL,, > 3400 mgikg 

115% 

2250 ou 3400 mgikg Aux taux de 1000 mgikg, les effets observés, 10 à 20 min après le Classé dans la catégorie III 
d’hexazinone traitement sont: vomissement, tremblement, salivation et respiration 
administré dans des rapide, Le lendemain du traitement, le seul effet noté est la 
capsules de gélatine et présence de diarrhée. Le chien a survécu sans séquelle. Les effets 
1000 mgikg par notés aux taux supérieurs sont plus prononcés et sont accompagnés 
intubation de larmoiements. Les chiens ont survécu aux taux élevés sans 

Kennedy, 1984b 

I 1 iigroupe I 
Classé dans la catégorie III Du Pont Canada lnc., 1991 

(communication personnelle) 

Iexazinone 
rolution à 25 %) 1Oigroupe DL,,: 7080 mgikg 

Doses non spécifiées Ne supporte aucun effet toxique relié au traitement 

iexazinone technique Rat Sprague- 
Dawley 1500 mgikg (mâle et 

250; 750; 1000 et 

femelle) 
1 Oisexeigroupe 

DL,: 1200 mgikg (mâle et femelle) 

Classé dans la catégorie IV Schneider et Kaplan, 1983 
(dans USDA, 1984) 

iexazinone (Velpar”) 
iolution h 25%) 

iexazinone en 
renules (10%) en 
ispension dans l’huile 
e maïs 

Iétabolite A 

Rat Crl-CD, 
mâle 1Oigroupe yeux mi-clos, périnée humide et coloré, face colorée, respiration (dans USDA, 1984); MSDS, 

6000 à 9000 ppm Les signes observés sont: diminution du poids corporel, faiblesse, 

laborieuse, ataxie et convulsions. 1992 
DL,: 6887 mgikg 

Pas de changements pathologiques, pas de mortalité, mais 
seulement une légère diminution du poids corporel sont notés. 
DLso > 7500 mgikg 

Classé dans la catégorie N Schneider et Kaplan, 1983 

Rat male Doses non spécifiées 
IOigroupe 

Classé dans la catégorie N Schneider et Kaplan, 1983 
(dans USDA, 1984) 

Rat Sprague- 
Dawley mâle mgikg 

1500; 2250 et 4686 

ilgroupe 

Les effets observés se sont produits le lendemain du traitement 
seulement; perte de poids corporel aux taux de 2250 et 4686 
mgikg, diarrhée aux taux de 2250 mgkg et périnée humide aux 
taux de 4686 mgikg 
DL,, > 4686 mgikg 

Classé dans la catégorie III Du Pont Canada lnc., 1991 
(communication personnelle); 
Schneider et Kaplan, 1983 
(dans USDA, 1984) 

I I I I l 



Données expérimentales sur la toxicité aiguë de l'hexazinone (suite) 

Forn iu la t ion  O r g a n i s m e  Nature et dose E f f e t  Commentaire 
d'exposit ion 

A-21 

Réfé rence  

?ai Sprague- 1500: 2250 et 5000 iétabolite B 

Iétabolite C 

Perte de poids corporel est noté pendant les 2 jours qui ont suivi le 

Iétabolite D 

1000: 1500: 2250; 
3400: 5000 et 7500 
m i k g  
ligroupe 

670: 2250: 3400; 5000 
et 7500 mgikg 
lieroune 

Iétabolite E 

Perte de poids corporel est notée de façon sporadique dans les 
groupes de rats. Le lendemain du traitement on note une congesttor 
au taux de 2250 mgikg et la présence d'un périnée humide au taux 
de 5000 mgikg. 
DL, > 7500 mgikg 

Perte de poids corporel du 1" au 3' jour après le traitement et une 
chromodacryorrhée au taux de 2250 mgikg. Les signes observés 
sont: auementation de la resoiration et coneestion aux taux 

Hexazinone technique 
pur à 93% en 
suspension aqueuse 2 
24% 

Iiexazinone technique 
pur à plus de 98% en 
suspension dans l'eau 

Hexazinone 
(solution à 25%) 

i000 et 7500 mgikg 
/groupe 

Les effets observés sont: perte de poids corporel. périnée humide e 
coloré. salivation. diarrhée. respiration rapide et 
chromodacvorrhée. 
DL, > 7500 mgikg 

iigr0upe 

.apin mâle 

au taux de 5060 mgikg 
DL,, > 5000 mgikg 

5278 mgikg appliqué Des signes transitoires d'irritation cutanée sont notés. Un lapin sur 
sur le tronc rasé de 3 3 presente un érythème peu sévère immédiatement après le contact 
lapins pendant 24 h pour disparaître au cours des 24 h après le rinçage. Tout est norm 
(correspondant à 10% pendant les 14 jours d'observation suivant le traitement. 
de l'aire de la surface DL,, > 5278 mgikg 
corporelle totale) 

Rat Sprague- 
Dawley mâle 

Classé dans la catégorie IV 
ENde révisée et acceptée par 
U.S. EPA 

Rat Sprague- 
Dawley mâle 

EPA's pesticide fact slieet 
database. 1 9 9 2 ~ :  Kennedy, 
1984b: U S .  EPA. 1988b 

Rat Sprague- 
Dawley mâle 

:obaye Hartley 0.05 ml d'une 
suspension de 25 ou 
50% est appliquée sur 
des surfaces séparées 
sur la peau rasée 
pendant 24 h et 48 h 

superieurs :I 34th i i ig kc: rascicularions au; !3ux supérieurs à 5 i l i l i l  
Iing k c :  muieau coloré er périnée humide er coloré au uux Je l i  i ù  

Classé dans la catégorie IV 

mgikg. 
DL, > 7500 mgikg I 

EPA's pesticide fact sheet 
database. 1 9 9 2 ~ :  Kennedy 1984b 

.apin mâle 2250; 3400; 5000 ou 
i 5 0 0  mgikg est 
appliqué sur la peau 
intacte pendant 24 h 
lierouoe 

Pas de mortalité ou d'effets nocifs de mentionnés 
DLso > 7500 mgikp 

Pas d'irritation cutanée 

' i : e  piU;. un croup: J. 
' 5  Iapi!s à 15, i l  in; k c  1 

lassé dans la catégorie IV 

lassé dans la catégorie IV 

lassé dans la catégorie N 

lassé dans la catégorie IV 

Du Pont Canada inc.. 1991 
(communication personnelle): 
Schneider et Kaplan, 1983 
(dans USDA. 1984) 

Du Pont Canada hc. .  1991 
(communication personnelle): 
Schneider et Kaplan, 1983 
(dans USDA. 1984) 

Du Pont Canada Inc.. 1991 
(communication personnelle): 
Schneider et Kaplan, 1983 
(dans USDA. 1984) 

Du Pont Canada hc. .  1991 
(communication personnelle): 
Schneider et Kaplan, 1983 
(dans USDA. 1984) 

I 



Données expérimentales sur la toxicité aiguë de I’hexazinone (suite) 

Formutation Organisme Nature et dose Effet Commentaire 
d’exposition 

Toxicité cutanée aiguë et irritation (suite) 

Hexazinone 
(solution à 25%) Nouvelle- l’épiderme intacte (à 2 et 0.70. 

Lapin de 

Zélande mâle 

0.5 g pendant 24 h sur Pas d’irritation primaire de la peau, l’index Draize se situe entre O 

endroits) et sur un 
épiderme scarifié (à 2 
endroits). 
tilerouoe 

A-22 

Référence 

Schneider et Kaplan, 1983 
(dans USDA, 1984) 

*spin Y Hexazinone technique 

”~ ~L 

0.5 g pendant 24 11 sur Présence d’érythème observé chez 3 lapins et d’oedème chez un 
l’épiderme intacte (à 2 lapin après 3 jours 
endroits) et sur un 
épiderme scarifié (à 2 
endroits). 
6lgroiipe 

Classé dans la catégorie IV 
Etude révisée et acceptée par 
U.S. EPA 

U.S. EPA, 1988b 

Hexazinone Lapin Lésion cornéenne et irritation Classé dans la catégorie 1 
(solution à 25%) 

Haskell, 1977, ( U S .  EPA, 
1987a) 

Hexazinone teclinique 
pur à plus de 98% en 
poudre 

Hexazinone technique 
pur à plus de 98% en 
poudre 

>spin de 
qouvelle- 
!élande 

,apin de 
Youvelle- 
!élande 

48 mg est placé dans 
le sac conjonctival de 
l’oeil droit pendant Iris: . légère congestion après 4 h 
20 s chez 2 lapins 
(rinçage de l’oeil d’un 
lapin) Conjonctive: . rougeur, gonflement et écoulement après 1-2 h 
L’oeil gauche n’est 
pas traité. 
42 mg est placé dans Opacité cornéenne de légère à modérée et sévère conjonctivite chez Classé dans la catégorie 1 
le sac conjonctival de les 6 lapins ayant les yeux non lavés. Un iritis modéré est noté chez Étude révisée et acceptée par 
l’oeil droit chez 9 6 d’entre eux et 416 lapins présentent une opacité cornéenne de 
lapins (6 lapins avec légère à modérée avec vascularisation, pendant au moins 28 jours. 
lavage des yeux et 3 Les lapins, ayant subi un lavage des yeux, présentent une opacité 
sans lavage des yeux). cornéenne de très légère à légère, un iritis modéré et une 
L‘oeil gauche n’est conjonctivite de légère à sévère. De 21 à 28 jours après le 
pas traité. traitement, tout redevient normal. 

Cornée: . lésions modérées et profondes après 1 jour 
, légère vascularisation superficielle après 14 jours 

, iritis léger à modéré pendant 2 jours 
. redevient normal après 3 jours 

, redevient normal après 14 jours 

EPA’s pesticide fact sheet 
database, 1992c; Kennedy, 

Kennedy, 1984b: 
U S .  EPA, 1988b 

U.S. EPA 

Hexazinone technique Rat Charles 2.94: 5.15 et 7.48 
pur à plus de 98% River male mgiL 

Aucun animal n’est mort. Le seul signe observé pendant 
l’exposition est une respiration laborieuse. Les rats exposés à la 
dose la plus élevée salivaient anormalement. Tout redevient à la 
normale arirès 14 jours. 

Classé dans la catégorie III 
Etude révisée et acceptée par 
U S .  EPA 1Olgroupe 

EPA’s pesticide fact sheet 
dahbase, 1 9 9 2 ~ ;  Kennedy, 
1984b: U S .  EPA, 1988b 

Iiexazinone technique Rat Charles 500: 550 ou 600 
pur à plus de 98% River male mglkg 
dans une solution 1Olgroupe 
saline à 7.10% 

Les signes cliniques sont similaires à ceux observés chez les rats 
exposés par voie orale. 
DL,: 530 mglkg 

Classé dans la catégorie III Kennedy, 1984b 



Données expérimentales sur la toxicité subaiguë de I’hexazinone A-2: 

F o r m u l a t i o n  Organisme N a t u r e  et dose E f f e t  Commei f t a i r e  Réfé rence  
d’exposi t ion 

iexazinone technique 
ur à 89.3%. en 

InNbation de O ou 300 Légère réduction du gain pondéral. Aucun signe toxicologique 
mgikg pendant 10 particulier ou de réponse pharmacologique particulière. Aucun 
jours, 2 périodes de 5 changement anatomopathologique. 
inurs. séoarées de 2 

uspension à 5 %  dan! 
‘liuile de maïs 

Intubation de O ou 300 Légère réduction du gain pondéral. Aucun signe toxicologique 
mgikg pendant 5 jours particulier ou de réponse pharmacologique particulière. Aucun 
2 périodes de 5 jours, changement anatomopathologique. 
séparées d’un 2 jours 
de repos 
6igroupe 

O ;  200; 1000 et 5000 
ppm pendant 3 mois 
(3: IO;  50 et 250 
mgikgijour) 
16isexeigroupe 

Aucun signe pharmacologique ou toxique. Les résultats 
hématologiques et biochimiques et les examens pathologiques 
(nécropsie, évaluation du poids des organes et Iiistopathologie) ne 
sont reliés au traitement. Légère réduction du poids corporel des 
rats au taux de 5000 ppm. 
LEL: 250 mgikgij 
NOEL: 50 mgikgij 

Une IégPre diminution du gain pondéral ainsi qu’une augmentation 
de l’activité des phosphatases alcalines et une diminution du ratio 
albumine-globuline sont notées au taux de 5000 ppm. 
L’augmentation du poids relatif du foie à la dose la plus élevée 
n’est accompagnée d‘aucun changement histopathologique. Aucun 
changement histopathologique dans les autres organes. 
LEL: 125 mgkgij  
N O E L  1000 ppm (25 mgkgij)  

Aucun effet nocif ne fut rapporté. Le seul effet observé est une 
augmentation du poids relatif et absolu du foie au faux de IO000 

NOEL: 2500 ppm (375 mgikg) 

O: 200; 1000 et 5000 
ppm pendant 3 mois 
(O: 5 ;  25 et 125 
mgikgij) 
4isexeigroupe 

O ;  250; 500: 1250: 
2500 et 10000 ppm 
pendant 8 semaines ppm. 
1Oisexeigroupe (2 
groupes de témoins) 
(O: 37.5: 75.0; 187.5: 
375 ou 1500 
ingikgijour) 

Iexazinone technique 
ur à plus de 98% en 
uspension à 5 %  dans 
huile de maïs 

Nde réalisée et  acceptée par 
‘S. EPA 

tude révisée et acceptée par 
.S. EPA 

iexazinone technique 
ur à 94.0-95.8% Sherman, 1973 (dans U.S. EPA, 

1987a). IRIS, 1994 et Kennedy f 
Kaplan, 1984a: U S .  EPA, 1988 

Haskell, 1973 (dans U.S. EPA, 
1987a): IRIS, 1994: Kennedy et 
Kaplan, 1984a: US. EPA 1988b 

Kennedy et Kaplan, 1984a 

exazinone 97.5% 

~ ~ ~ ~ ~ ~ 0 n ~  ~~~~~~U~ 
put à plus de 98% 

:exazinone technique 
11 à plus de 98% 

LaQin de Û: 10 Ou 680 mgikg 
Nouvelle- appliqué sur le tronc 
Zélande mâle rasé des lapins pendant 

10 iours à 6 hiiour 

Pas de rignes  irritation ou de toxicité Kennedy, 1984b 

.at Charles 

.ive[ mâle 

at Charles 
iver mâle 

at Cri-CD 

hien Beagle 

m i s  CD-1 

I~ I ~ r  

jours de repos 
6igroupe 

/Kennedy, 1984b 

Kennedy, 1984b 

6iGoupe 



Données expérimentdes sur fa toxicité subaiguë de I’hexazinone (suite) 

Foruiulation 

A-24 

Organisme Sature et dose Effet Commentaire Référence 
d’exposition 

Hexazinone technique 
pur à plus de 98% 

Solution de I % 
d’hexazinone 
technique pur à plus 
de 98% en suspensior 
dans du phtalate de 
diméthyle 

Kennedy, 1984b Lapin de O: 35: 150 ou 770 
riouvelle- mglkg, appliqué sur le au taux de 770 mglkg. Tout redevient à la normale 53 jours après 
Zélande mâle tronc rasé des lapins le traitement. 

pendant 10 jours à 
6 hljour 
6lgroupe 

Une légère augmentation de l’activité des SAP et SGPT observée 

hbaye  Hartley 

IreDos et d’une I 

0.1 ml administré par Pas de sensibilisation cutanée. 
voie intradermique, 
une fois par semaine 
pendant 4 semaines. témoins positifs. 
Suivi de 2 semaines de 

L’étude doit être refaite parce 
que le protocole n’est pas 
conforme et qu’il n‘y a pas di 

ap’plication topique de 
10.05ml’d’une 
suspension aqueuse à 
25% ou 50% sur la 
peau rasée (IO témoins 
n’ont pas reçu de 
traitement au 
préalable) 

lennedy, 1984b: US. EPA, 
988b 

SAP: phosphatase alcaline sérique 
SGPT: glutamique-pyranique transaminase 



Données expérimentales sur la toxicité chronique de l'hexazinone A-25 

Formulation Orgaitisme Nature et dose Effet Commentaire Référence 
d'exposition 

exazinone technique 
ir à 94 - 95,8% 

; 200; 1000 et 2500 
?m pendant 2 ans (O; 
1; 50 et 125 
gikgijour) 
jisexeigroupe 
: groupes de témoins) 

exazinone technique 
Ir à 95 - 99% 

Une diminution du gain pondéral est notée chez les 2 sexes au taux Étude révisée et accepté pai 
de 2500 ppm et chez les femelles au taux de 1000 ppm. Des 
modifications du poids relatif des organes sont observées, par 
contre, les signes cliniques, l'aspect macroscopique ou 
microscopique des organes et les résultats biochimiques ne sont 
reliés au traitement. Les modifications hématologiques observées 
chez les meles exposés à 2500 pprn sont une légère augmentation de 
la quantité de leucocytes totaux avec une plus grande proportion 
d'éosinophile. Augmentation de l'alcalinité de l'urine au taux de 

U S .  EPA 

oxazinone 

200; 2500 et 10000 
im pendant 2 ans 
Iisexeigroupe (O; 30; 
75 et 1500 
gikgijoiir) ' 

.at Charles 

.iver CD 

2500 ppm. Aucuneffet oncogène n'est relié au traitement. 
LEL: 50 mgikgijour 
NOEL: IO mgikgijour 

Modificatioii au niveau de la partie distale de la queue (décoloration L 'hexazh  
et formation d'une croûte opaque) aux taux de 2500 et 10000 ppm. HED Cargico 
Réduction du gain pondéral au taux de 2500 ppm. Les tests Review Comr 
ciiniques ne montrent pas de modifications des paramètres catégorie C 
hématologiques. L'aspect macroscopique des organes n'est pas 
modifié, par contre, le poids du foie est légèrement augmenté chez 
les souris exposées au taux le plus élevé. Des modifications 
histopathologiques sont observées au foie au taux de 2500 et 10000 
ppm. Réponse tumorigène au foie au taux le plus élevé. 
LEL: 375 mgikgijour (hypertrophie du foie) 
NOEL(systémique): 30 mgikgijour 

ouris CD-l 

200; 1500 ou 6000 
im pendant 52 
maines 
sexeigroupe 
; 41,24; 161,48 
gikgij chez les mâles 
4,97; 3 7 3 7  ou 

i6,99 mgikgij chez 
s femelles) 

hien Beagle Les signes cliniques Sont observés chez les mâles aux taux de 1500 Le NOEL de 5 mgikgij est 
ppm et 6000 ppm et chez les femelles au taux le plus élevé. Les 
effets observés au taux le plus élevé sont des modifications 
pathologiques du foie (forme irrégulière, aplasie et volume 
augmenté), une augmentatton du ratio foieipoids corporel, une 
diminution du poids corporel et des modifications en biologie 
clinique. Au taux de 1500 ppm on rappone des modifications 
microscopiques au foie ainsi que des modifications en biologie 
clinique (globuline, phosphatase alcaline). 
LEL: 40 mgikgij 
NOEL systémique: 5 mgikgij 

recommandé par le RDiPee 
Review Commiaee pour 
estimer la Drf qui est 0,05 
mgikgij 

EPA's pesticide fact sheet 
database. 19Ec: Kennedy et 
Kaplan, 1984a 

Hexazinone technique Rat Crl-CD 
pur à 94,O - 95,8 % 

O; 200; 1000 et 5000 
ppm par voie orale 

m ~ / k g / j ~ u r )  
I6isexeigroupe 

Aucun signe pharmacologique ou toxique, Les résultats 
hématologiques et biochimiques et les examens pathologiques 

des rats au taux de 5000 ppm, Aucun effet nocif sur la fertilité. 
Légère réduction du poids corporel des jeunes àgés de 21 jours au 
taux de 5000 ppm. 
NOEL: 50 mg!kg/jour 

q14 nt ne qC ',rition (nr'rrnnc;-. ~ ~ & ~ = G * *  du p 4 d s  dca orgrinsa cf hiaropadiuiugie) ne 
I V !  & % et l% S O N  pas reiiés au traitement. Légère réduction du poids corporel 

:las: 
City e r 
: dans la 

aplan, 1977 (dans U S .  EPA, 
J87a): IRIS, janvier 1994: 
ennedy et Kaplan, 1984a; 
' .S .  EPA, 1988b 

US, janvier 199 
:sticide fact she 
2 9 2 ~ ;  Kennedy 
284a; U.S. EPA 

PA'S 
tabase, 
iplan, 
93 

algard, 1991; U S .  EPA, 1993 



A-2 

Fori i iulat ion 

Données expérimentales sur la toxicité chronique de I'hexazinone (suite) 

Organisme Nature et  dose E f f e t  C o m m e n t a i r e  Référence 
d'exposition 

Pas de modifications selon les index de fertilité, de viabilité et de 
lactation, Les petits en F2 et F3 exposés b la dose la plus élevée 
présentent pendant le sevrage un poids corporel moyen légèrement 
bas. La fertilité est normale chez les mgles et les femelles. 
LEL: 125 mgkgljour (2500 ppm) 
NOEL: 50 mglkgljour 

[exazinone technique 
Ur A 98% 

&tude incomplète, des données Haskell, 1975 (dans US. EPA, 
supplémentaires doivent &ire 198Xb): IRIS, 1994: Kennedy et 
fournies (US. EPA) Kaplan, 1984a; US, EPA, 1988b 

:exazinone teclinique 
Ur ?4 973% 

al Crl-CD 
:melle gravide 

exazinoiie dissous 
ins du niétliocel 
, 5 %  (solution 
lueuse de méthyle dt 
:llulose) 

O;  200; 1000 et 5000 Une légère diminution du gain pondéral chez les méres gravides 
ppm par voie orale exposées A 5000 ppm. Aucune modification de la capacité de 
enire le fic et le 15' reproduction et aucun effet embryo-toxique ne sont rapportés. 
jour de gestation (O; Toxicité maternelle: LEL de 250 rnglkgljour 
10; 50 et 250 NOEL de  50 mglkgljour 
mgkgljour). De 25 A Effet sur le développement: NOEL de 250 mgkgljour 
27 rateslgroupe 
Césarienne le 21'jour 
de gestation 

Le protocole de l'étude n'est 
pas conforme aux exigences 
d'homologation 

Naskell, 1974 (dans U.S. EPA, 
1988b); Kennedy et Kaplan, 
1984a 

exazinone technique 

Gavage de O; 20; 50 
ou 125 mglkgljour 
entre le 6' et le 19'  
jour de gestation 
17 lapiiieslgroupe 
Césarienne le 29e jour 
de la gestation 

- 
al Crl-CD 

Toxicité maternelle: au taux de 125 mgikljour on observe une 
diminution du poids corporel, une augmentation des résorptions et 
des signes cliniques. Aucun effet sur la capacité de reproduction. 
Embryo-toxicité: modification du développement squelettique b la 
dose la plus élevée, tel un retard de l'ossification des extrémités dt 
cotes et des chies supplémentaires, 
Effet sur le développement: LEL de 125 mglkgljour 

NOEL de 50 mglkgljour 
Toxlcité maternelle: LBL de 125 mglkgljour 

NOEL de 50 mgkgljour 

ppm par voie orale 
pendant 3 générations 
(O; 10; 50 et 125 
mglkgljour) 
36lsexelgroupe (2 
groupes de témoins) 

if Sprague- 
awley, 
melle gravide 

Gavage de O; 40; 100; Les effets sur le développement à la dose la plus élevée sont: 
400 ou 900 mglkgl diminution du poids corporel des foefus, ossification Fanielle, 
jour entre le 7e jour et anomalies au niveau des reins et des sternèbres. Toxicité 
le 16e jour de maternelle: au taux de 400 mglkgljour, on observe une diminution 
gestation. de la consommation alimentaire accompagnée d'une diminution du 
25 rateslgroupe poids corporel ainsi qu'une augmentation du  poids relatif du foie e 
Césarienne le 22e jour de l'incidence de signes cliniques, 
de gestation Effet sur le développement: LEL de 403 mgkgljour 

Toxicité maternelle: LEL de 400 mglkgljour 
NOEL de 100 mgikgljour 

NOEL de 100 mgkgljour 

spin de 
ouvelle- 
Slande, 
melle gravide 

Étude révisée I U.S. EPA 
et acceptée Serota et al., 1980 (dans 

US. EPA, 1987n); Kennedy et 
Kaplan, 1984a; US. EPA, 1988b 



Essais de inutagénicité de I'hexazinone A-27 

Tlormulatioii  Organisme Nature e t  dose Activation Résultat C o m m e n t a i r e  Référence 
d'exposit ion m é t a b o l i q u e  

Avec Sans 

Mutation géniqu 

Iiexazinone Salmonella typhimurium 400 pgiPetri 
800 pgiPetri 
1200 pgiPetri 
1600 pgiPetri 
2000 pgiPetri 

Hexazinone 

Hexazinone l 

Salmonella typhimurium 
Souches: TA1.535; TA1538; TA98; 
TA100 

Concentration > 7000 pgiPetri 

1nJii:tirin de n:iit3tiiin ~ i i ~ c t u e l l e  i directe 3u I I I C I I <  IIPR'I' OIPR'I") 

Iiexazinone 

Hexazinone 

in vitro) -q--7- 

* 
* * - Test cytogénétique in vivo Vaiachos, 1982 Cellules CHO 0,4; 1,O; 2,O mgiml * 

4,O mgiml * + e N d e  révisée et acceptée par (dans U S .  EPA, 1987b): US. 
5,O mgiml 

Analyse des chromosomes 

Gavage de O; 100; 300 ou 1000 
mgikg L'hexazinone n'est pas un 1987b); Schneider et Kapian, 1983 

qlastogène Analyse des ciirornosornes des 
ENde révisée et acceptée par ceiiuies de ia moelle osseuse 

12isexeigroupe U S .  EPA 

U S .  EPA EPA, 1988b * 5,O mgimi + 

- Test cytogénétique Y, Vivo Farrow, 1982 (dans U S .  EPA, 

(dans USDA, 1984); U S .  EPA, 
1988b 

Rat Sprague-Davviey 

: i :  

- Synthèse non programmée Ford, 1983 (dans U.S. EPA, Hexazinone Hépatocytes de rat (Charles 'A log des concentration de 10 '  à 
10 mM et à 30 mM 
Mesure ia synthèse non 
programmée d'ADN 

d'ADN 1987b); U S .  EPA, 1988b 
e N d e  révisée et acceptée par 

RiveriSprague-Dawiey) 

l U S .  EPA 

1.S. EPA 1987a); U S .  EPA, 1988b 

Du Pont, 1979 
(dans U.S. EPA, 1987b) 

Schneider et Kaplan, 1983 
(dans USDA, 1984) 



TRICLOPYR 



ktudcs animales de la toxicocinétique et du métabolisme du triclopyr A-3 1 

Foriiiulatioii Nature et dose 
d'exposition 

Référence Absorption- Taux sanguin Élimination-Métabolisme 

"C-Triclopyr O; 1; 5 ;  20; 50 ou 100 
mglkg par voie i.v. 

100 mglkg par gavage 
Rats Sprague-Dawiey 
2-4lgroupe 

et 

30 ou 70 mglkglj par 
gavage ou dans une diète 
pendant 5 jours à des rats 
mâles (Cpb: Wu, Wistar 
Random, SPF bred) 
5lgroupe 

O;  5 ;  20; 50 ou 250 mglkg 
dans la diète à des rats 
Fisher 344 pendant 4 
semaines 
3lsexelgroupe 

Gavage de doses 
équimolaires: 30 mglkg de 
"C-Triclopyr; 43 mglkg 
de BE ester ou 50 mglkg 
de BE ester radioactif à 
des rats CDF mâles 
3lgroupe 

Quatre groupes: 
i) 3 ou 60 mgikg de "C- 
Triclopyr par voie orale 
II) 3 inglkg de triclopyr 
non radioactif administré 
pendant 14 jours suivi 
d'une dose de 3 mglkg de 
"C-Triclopyr le 15'j. 

3mlkg de "C- 
Triclopyr par voie i ,v .  
Pour les groupes T ; I i  et 
DI: 5 ratsisexelgroupe 
IV) 3 et 60 mglkg de "C- 
Triclopyr par voie orale 
3 rats mâiesigroupe 

Triclopyr 

Au taux le plus faible la clairance de la 80 à 90% de la dose radioactive est excrétée dans l'urine et moin 
radioactivité suit une cinétique du premier de 4 %  dans les fèces. Le taux d'excrétion urinaire est dépendani 
ordre avec une demi-vie d'environ I h; aux de la dose; 8h après une exposition au taux de 5-20 et 100 mglk! 
taux plus élevés la clairance est initialement les pourcentages d'élimmation de la radioactivité sont 
saturée puis décrolt graduellement en un respectivement 51 et 32% et après 16h, les pourcentages sont 
processus du premier ordre avec une demi-vie respectivement de 84 et 61 %. Ces données suggèrent que le 
de I à 2 h. La période de décroissance processus d'excrétion rénale peut être saturable. Par la voie 
dépend de la dose et requiert de 8 à 20 h. digestive, les pourcentages d'élimination urinaire sont de 12 et 

32% de la dose radioactive après 8 et 16 h respectivement. La 
radioactivité urinaire est composée à 80.95% du produit mère et 
en quantité moindre du métabolite 3,5,6-trichloro-2-pyridinol. 

60.70% et 5.10% de la dose administrée est respectivement 
éliminée dans l'urine et les tèces. On note que 70% du triclopyr 
se trouve sous forme inchangée dans l'urine et les fèces. 

Le principal métabolite est le 3,5,6-trichloro- 60% de la dose administrée se trouve dans l'urine sous forme 
2-pyridinol. Au taux de 50 et 250 mglkglj, inchangée après 24 h. Le métabolite, 3.5,6-trichIoro-2-pyrldinol, 
on note une augmentation des concentrations se trouve dans Surine au taux d'environ I à 2%. Les composés 
de triclopyr et de son métabolite. conjugués sont en très petites quantités approchant les limites de 

détection analytique. 

Le taux de la radioactivité a atteint un Le BE ester n'est pas détecté dans les échantillons d'urine. 80% 
niaximum après 411. Le BE ester n'est plus de la dose radioactive excrétée dans l'urine se trouve sous forme 
détecté après 8 h. Le taux de la radioactivité de triclopyr inchangé. 
dans le sang correspond au triclopyr acide. 
Les données suggèrent que l'ester est 
hydrolysé en acide avant son absorption. 

Les concentrations maxiinaies de "C Entre 94 et 97% de la radioactivité administrée se trouve dans 
plasmatique sont atteintes 3 h après une l'urine (89-95%), les fèces (moins de 3%) ,  le lavage de la cage 
exposition aux taux de 3 et 60 mglkg de (1 %), et le "CO, expué (moins de 0,ZR). Chez des rats exposés 
triclopyr. Au taux de 3 mglkg, la clairance à une seule dose de 3 mglkg (Lv. ou oral) ou des doses répétées 
du "C plasmatique suit une cinétique du de 3 mgikg par voie orale, les tissus et la carcasse contiennent 
premier ordre avec une demi-vie d'environ moins de 0,54% de la radioactivité après 72h. Ce taux augmente 
3,6 h. Par ailleurs, au taux de 60 mglkg, la à 2 %  pour les rats exposés à une seule dose de 60 mglkg. Dans 
courbe de la concentration du "C indique que tous les groupes, plus de 85% de la dose est retrouvée après 
pendant les 12 premières heures le taux de 24 h. 
clairance est saturé (ordre zéro). Par la Les rats mâles et les femelles excrétent des quantités similaires de 
suite, I'élimination semble du premier ordre I4C dans Surine. 81 à 96% du triclopyr se trouve sous forme 
avec une demi-vie d'environ 3,6 h. inchangée dans Surine. Deux métabolites mmeurs sont identifiés, 

soit le 3 ,5 ,6 , - t r ic~ropyridinol  et le pyridinol méthyl éther. Les 
formes conjuguées 'ne sont probablement pas présentes. 

Triclopyr 

"C-Triclopyr et le 
triclopyr sous iorine 
d'ester 
butoxyétliylique (BE 
ester) 

"C-triciopyr et 
triclopyr non 
radioactif 

Voie orale et intraveineuse 

amsey ef al. ,  I976a 

eegwater, 1981 

andry et al . ,  1984a 

'eenstra ef al . ,  1983 

imchalk ef a l . ,  1990 



Études animales de la toxicocinétique et du métabolisme du triclopyr (suite) A-32 

Formulation Nature et dose Absorption- Taux sanguin Élimination-Métabolisme Référence 
d'exposition 

'C-Triclopyr 

C-Triclopyr 

riclopyr acide 

0 , s ;  5 ou 20 mgikg de L'élimination est biphasique. Pour une 
triclopyr par voie i.v à 3 
cliiens et 0 2  ou 20 mgikg phase varie de 14 h à 96 h pour le taux le 
par voie orale à deux 
chiens males 

Traitement par voie i.v.: 95, 89 et 55% de la radioactivité se  
trouve dans Surine des chiens exposés au taux de 0,5, 5 et 20 
mgikg respectivement. Ces pourcentages de radioactivité dans 
l'urine sont accompagnés d'une augmentation de l'excrétion 
fécale au taux de 0,2,  5 et 23% respectivement. Le taux 
d'élimination du triclopyr diminue quand la dose augmente: pour 
une exposition au taux de  0,5 et 20 mgkg,  les taux d'excrétion 

exposition par voie Lv. ,  la demi-vie de la 2e 

plus faible au plus élevé respectivement. 

radioactivité dans l'urine est composée de triclopy; sous forme 
inchangée. 

30 mgikg par voie i.v. -'élimination du triclopyr est biphasique: une 78% de la dose radioactive se  trouve dans l'urine (76%), les 

Gavage de 5 mgikg à 4 
singes rhesus mâles 
pendant 28 jours après 
quoi le taux augmente à 
20 mgikg pendant 102 
jours. 
Test identiaue fait chez 2 

chez un singe Rhesus phase initiale rapide avec une demi-vie de 3h 
mâle. Un 2ième traitement et une phase terminale avec une demi-vie de 
identique est administré 151 h. 
après 10 jours. 

chiens Beaple; 5mgkg 
pendant 47 jours. I 

fèces (1%) et les tissus (0,3%). Le taux d'excrétion est constant 
pendant les premiers 24 h après le traitement. Le profil de la 
clairance semble être un modèle à deux compartiments indiquant 
une élimination saturable. De 8 à 16 h après l'injection, on note 
la présence de 'T urinaire sous forme de dérivé conjugué polairi 

riclopyr pur à 99% 30 mgikg par voie i.v. 
chez deux lapins femelles. 

Les valeurs de la chimie clinique et les analyses urinaires ne son 
pas modifiées chez les deux espèces étudiées. Chez les chiens O 
note une diminution de l'excrétion du colorant PSP après le 178 e 
le 318jour a p r h  le traitement. 

Plus de 95% de la dose injectée est excrétée dans Surine en 24 h 

lamsey el ai., 1976a 

!amsey el ai., 1976b 

iriffin. 1979 

1,s. EPA 1 9 8 9 ~ ;  
an Beck el ai. 1981e 



Étuùes animales de la toxicocinétique et du métabolisme du triclopyr (suite) A-33 

Foorniulatiou Nature et dose Absorption- Taus sanguin Élimination-Métabolisme 
d’exposition 

Référence 

[oins de 2% (0.87 - 1.58%) du triclopyr 
ipliqué sur la peau est absorbé. 

La plus grande proportion du triclopyr (90%) est excrétée dans 
l’urine 24h après le traitement. Des quantités négligeables (0.01- 
0.08%) de la dose appliquée sont détectées entre 24 et 27 h aprè: 
le traitement. 

A l’endroit de l’application on note la présence d’un érythème 
variant de  léger à modéré, d’un oedème léger et d’une nécrose 
variant de légère à distincte. Selon l’examen histologique ces 
changements sont dus à une réaction inflammatoire chronioue 
accompagnée d’une hyperkératose de type acanthose etlou 
parakératose. La sévérité des réponses est liée à la dose 
d’exposition. 
Les taux moyens de triclopyr retrouvé dans l’urine sont de 8%. 
9% et 8 . 5 %  oour les taux d’exoosition resoectifs de  125. 250 et 

riclopyr acide 

arlon 4” 

riclopyr-2,6 “C2- 
butoxyéthyl ester 

1500 mgikg. ‘ 

Application de 2 O00 
mglkg sur la peau intacte 
ou abrasée du tronc rasé 
2 lapins blancs de 
Nouvelle-Zélande 
Application de 125: 250 
ou 500 mg de triclopyr 
i,a.lkg sur la peau, 5 fois 
par semaine pendant 3 
semaines 
2 lapins femelles de 
Nouvelle-Zélande1 groupe 

Application de  15 mglcm’ 
pendant 72 II, sur une 
surface de 0.32 cm2 de 
peau prélevée à la région 
dorsale de rats (test in 

orption de 
ipliquée (n=’ 

i % la dose 

an Reek et Leegwater, 1981a et 

an Beek et Leegwater, 1 9 8 1 ~ .  
t d  

chkiss et QL. 1992 

r 



Données humaines de la toxicocinétique et du métabolisme du triclopyr A-34 

Formula t ion  Élimination-Nlétabolisme Référence Nature et dose 
d’exposition 

Absorption- Taux sanguin 

ect iiroportionneiie A ia ince ù‘expocitinn et 
ji.eiiinination urinaire ect inùépenilante de ia 1 h’expociion 

Triclopyr 0.1 ou 0.5 mg/kg La concentration sanguine atteint un La concentration urinaire atteint un maximum 6 h après le 
administré 21 deux maximum après l à  2 II, Le triclopyr n’est traitement. Une faible quantité est délectable entre 48 et 60 h 
volontaires. pas détecté après 48h. après le traitement. 
0.1 mg/kg administré à 6 Le triclopyr est rapidement absorbé (environ Aucun effet relié au traitement n’est rapporté. 83.5% et 80.1 % 
volontaires suivi d’une 80%). Les taux sanguins ont atteint le des doses d’exposition respectives de , O , l  et 0.5 m g k g  sont 
deuxième exposition à 0.5 maximum 2 à 3 h après le traitement. Après excrétés dans l’urine sous forme de triclopyr. Pour une exposition 
mg/kg 24 h et 48 h la concentration sanguine est non à 0.5 mgikg, le métabolite 3,5,6-triclhoro-2-pyridinol représente 

délectable (< lOmg/ml) pour les taux moins de 0.5% du üiclopyr tolal excrété. La clairance du 
d’exposition respectif de 0.1 et 0.5 mg/kg. triclopyr correspond à un modèle cinétique à deux compartiments: 
La cinétique du triclopyr est du premier les demi-vies rapides pour la phase initiale (1.3 h) et plus lente 
ordre: concentration saneuine du tricloovr oour la ohase terminale 6.0 h) et sont indépendantes des doses 

Triclopyr 

Voie cu tanée  1 

Carmichael et Perkins, 1988 

Carmichael ef al., 1989 

Garlon 4” 0.8 ml de Garlon 4” non 
dilué équivalent à 5 mg/kg moyenne i ,65% du triclopyr appliqué sur la 
de triclopyr acide est 
appliqué sur l’avant-bras 
de 5 volontaires pendant 
8h atteinte après 12h et devient non délectable un compartiment. 

La demi-vie d’absorption est de 16,811. En 

peau sous forme de Garlon 4@ est absorbé, 
Le triclopyr n’est pas détecté dans le sang 
après 3h, la concentration maximale est 

après 72h. 

Aucun effet nocif n’est noté chez les volontaires. 
L‘excrétion urinaire atteint des concentrations maximales entre 12 
et 24 h après le traitement pour diminuer par la suite à un faible 
taux après 84-96h. Une valeur moyenne de 1.37% de la dose 
administrée est reüouvée dans 1’ urine. Le modèle cinétique est à 

Carmichael ef al., 1989 

Hotchkiss et al . ,  1992 Triclopyr-2.6 [“Cl 
2-butoxyéthyl ester 

I 

15 mg/cm2 appliqué, 
pendant 72 h, sur une 
surface de 0.32 cm2 de 
peau prélevée au niveau 

Absorption de 0.7 I 0.1 % de la dose 
appliquée (n=7). 



Données expérimentales sur la toxicité aiguë du triclopyr A-35 

F o r m u l a t i o n  O r g a n i s n i e  Nature et d o s e  E f f e t  C o m m e n t a i r e  Réfé rence  
d’exposit ion 

rriclopyr acide 
:echiiique 

rriclopyr acide 

at 

at Çprague- 
lawley 

apin rriclopyr 

126; 252; 500; 1000 DLsa 729 mgikg chez les mâles 
ou 2000 mg/kg DL,: 630 mg/kg chez les femelles 
S/sexe/groupe DL,: 713 mg/kg pouf les deux sexes 

200; 400; 630; 800 ou La plupart des rats étaient atieints de léthargie après le traitement. 
1600 mgikg Les rats exposés au taux de 630 à 1600 mg/kg présentaient une 
6/sexe/groupe faiblesse physique, une hypersensibilité aux stimuli extérieurs, un 

exsudat coloré à la région faciale, une diarrhée eüou une 
piloérection. 
DL,: 630 mg/kg pour les deux sexes 

DLsa 550 mgikg 126; 252; 500; 1000 
ou 2000 mgikg 
S/sexe/groupe 

Triclopyr 

Triclopyr sous forme 
l’ester butoxyéthyl 

at Wistar 

rriclopyr sous forme 
l’ester butoxyéthyl 

Les doses ne sont pas Les principaux symptgmes avant la mort des animaux sont: 
spécifiées mouvements spontanés affaiblis, position prostrée, perturbation des 

mouvements corporels, piloérection et perte de la solidité 
corporelle. Chez les survivants on note une réduction des 
mouvements spontanés pendant les 24h après le traitement pour 
disparaltre par la suite. Aucune anormalité n’est notée à l’examen 
microscopique des organes. 
DL, 980 mg/kg chez les femelles 
DL,: 1050 mgikg chez les mâles 

îarlon 4”: 61,6% de 
riclopyr sous forme 
l’ester butoxyéthyl 

at Çprague- 
awley 

252; 500; 1000; 2000 La mortalité est observée seulement au taux de 2000 et 3980 
ou 3980 mg/kg mgikg. Les rats exposés au taux le plus élevé sont atieints de 
5 /sexe/groupe léthargie, de plus, on note une perte d’équilibre et/ou une 

piloérection chez un mâle et de la diarrhée chez les femelles. La 
diarrhée est également observée chez les femelles exposées au taux 
de 2000 mgikg. 
Léthargie, diarrhée, perte d’équilibre et/ou piloérection au taux le 

DL,, 2140 m g k g  chez les femelles 
DL,,: 2460 mg/kg chez les mâles 

plus élevé. T: 

Les doses ne sont pas DL,, 310 mg/kg 
spécifiées I oùaye 

m i s  JCL:ICR Les signes observés sont: affaiblissement des mouvements 
spontanés, position prostrée avec les yeux fermés, démarche 
anormale, pas de réponse aux stimuli externes, respiration 
abdominale, piloérection, perte de solidité. Chez les survivants on 
note une diminution de l’activité spontanée, une piloérection et une 
perte du lustre de la fourrure. Ces signes disparaissent 
graduellement en dedans de 36 h. Aucune anormalité n’est signalé 
à l’examen microscopique des organes. 
DL, 900 mgikg chez les femelles 
DL,: 850 mg/kg chez les mâles 

:lassé dans la catégorie iïl 

:lassé dans la catégorie 

:lassé dans la catégorie iïl 

:lassé dans la catégorie II 

:lassé dans la catégorie III 

:lassé dans la catégorie III 

lassé dans la catégorie iïl 

Ilson, 1967 

Ienck et al.. 1980a 

Ilson, 1967; 
J.S. EPA. 1989c 

J.S.DA, 1984; 
J.S. EPA, 1989c 

‘oyoshima et al., 1980a 

‘oyoshima et al., 1980b 

ichy et al., 1975; 
‘.S. EPA, 1989c 



Données expérimentales sur la toxicité aiguë du triclopyr (suite) 

Forntulation Organisme Nature et dose Effet 
d'exposition 

A-36 

Commentaire Référence 

3,5,6-trichloro-2- 
pyridinol en 
suspension à 0,5% 
dans du metbocel 

Rat Sprague- 
Dawley 

795; 891; 1000; 1120 
ou 1260 mglkg 
1 Olsexelgroupe 

l a s s é  dans la catégorie Tn Les signes cliniques rapportés sont: paralysie flasque, dyspnée, 
légère hypersalivation et la mort. La nécropsie ne révèle aucune 
anomalie macroscopique. 
DL,,: 870 mglkg chez les femelles 
DL,,: 794 mglkg chez les males 

3.5,6-trichloro-2- 
pyridinol en 
suspension à 0,5% 
dans du methocel 

aucune anomalie macroscopiqué. 
415 mglkg chez les femelles 
380 malka chez les mâles 

Souris Swiss 
(souche COX) 891 mglkg paralysie flasque et d'une dyspnée. L'exophtalmie est observée 

354; 445: 562; 708 ou Les signes cliniques rapportés sont des tremblements suivis d'une 

l5lsexelgroupe chez quelques souris exposées au taux de 562 mglkg. Les souris 
aui survivent retournent à la normal anrès 24h. La nécroosie ne 

Classé dans la catégorie II 

technique 
Lapin 

Garlon 4": 6 l , 6 %  de 
triclopyr sous iorme 
d'ester butoxyéthyl 

Garlon 480": 65,2% 
de triclopyr sous 
forme d'ester 
butoxyéthyl 

Application de 2 O00 
mglkg sur la peau 
intacte et abrasée du 
tronc rasé de 6 lapins, 
pendant 24h 

Aucune mortalité ainsi qu'aucun signe clinique ne sont rapportés à 
l'exception de réactions locales cutanées à l'endroit d'application. 
DLso > 2 O00 m g k g  

Lapin de 
Nouvelle- 
Zélande 

Application de 3980 
mglkg sur le tronc 
rasé des lapins pendant Iéaère à légère . Aucun autre signe de toxicité n'est observé 
24h, puis rincée à 
l'eau Dar la suite 

Aucune mortalité n'est notée. A l'endroit d'application on note un 
oedème sévère, un érythème modéré et une nécrose variant de très 

Garlon 480": 65,2% ,spin blanc de Application de 2 O00 

pendant le; deux semaines suivant le traitement 
DL, > 3 980 mglkg 

Lapin blanc de 
Nouvelle- 
Zélande 

À l'endroit de l'application, on observe 24h après le traitement, un 
erythème variant de léger à modéré, un oedème variant de léger à 
marqué et une nécrose variant de légère à modérée. Une léthargie 
et une diminution de l'appétit est observées chez tous les lapins. A 
la nécropsie on rapporte la présence de squames, d'une peau 
épaissie etlou d'une hyperhémie à l'endroit de l'application pour le! 
groupes exposés au taux de 630 et 2000 m g k g .  Au taux de 2000 
et 4000 mglkg on observe des reins pâles et la présence de sang 
dans l'urine. Ces dernières observations suggèrent une anémie , hémolytique et une hémoglobinurie. On note également, une 
polypnée (superficielle) au taux le plus élevé et une hésitation à se 
mouvoir au taux de 2000 mglkg. 
DL.,: > 4 O00 mglkg chez les femelles 
DL,,: 2315mglkg chez les mâles 

~isexéigroupe 

630; 2000 ou 4000 
mglkg pendant 24h 
Sisexelgroupe 

Aucune mortalité. Un érythème et un oedème sont observés à 
l'endroit d'application 2 jours après le traitement. . 

r; DL,,: > 2 O00 mglkg 
de triclopyr sous Nouvelle- 
forme d'ester Zélande 
butoxyéthyl 

lassé dans la catégorie il3 

lassé dans la catégorie In 

mglkg 
5lsexelgroupe 

lassé dans la catégorie Iü 

lassé dans la catégorie iii 

3erbig et Emerson, 1970a 

Lrerbig et Emerson, 1970b 

son. 1967 

chy et al., 1975; 
.S .  EPA, 1989c 

ffrey et al., 1986a 

'frey et al., 1986b 



Données expérimentales sur la toxicité aiguë du triclopyr (suite) 8-37 

Formiilation Organisme Nature et dose Effet Commentaire 
ù'expoçitiotl 

Référence 

riclopyr acide 

pin Application de 0.5 ml iarlon 4": 61.6% de 
iclopyr sous forme 
'ester butoxyétliyl 

ne seule application sur la peau abrasée entri : un léger 

iarlon 4": 61.6% de 
iclopyr sous forme 
'ester butoxyétliyl 

iarlon 4" 

pin albinos 

iarlon 4" 

Application de I ou 2 
g sur de la peau rasée 
intactes ou abrasées di  
ventre de 6 lapins. 
L'expositioii est 
respectivement de 14 
et 3 jours pour la peau 
intacte et abrasée. De  
plus. 10 applications 
en 14 jours sont 
effectuées à la surface 
interne des oreilles. 

riclopyr acide 
lilutioii 2 5 % )  

pin 

m a i n  

et sur une peau rasée érythème et un léger oedème à deux endroits. Des applications 
intacte et abrasée de répétées entraînent un léger érythème et un léger oedème etlou une 
l'abdomen de 6 lapins nécrose très légère. L'intensité de la réponse est légèrement 
pendant 3 jours augmentée sur la peau abrasée. 

Application de 0.5 ml Une seule application n'entraîne pas d'irritation. Par ailleurs, les 
à la surface interne de applications répétées entraînent un érythème variant de léger à 
l'oreille pendant 3 modéré. 
jours 

Application de 10 pl 
sur une surface de 1 
cmz sur l'avant-bras de 
volontaires pendant 811 
(3 hommes. 8 femmes) 

Le Garlon 4" n'est pas irritant chez l'humain 

Irritation de la peau et sensibilisation 
ucun signe d'irritation n'est noté au niveau de la peau intacte, Li 
:au abrasée présente un léger érythème transitoire etlou un 
:dème. 

,baye Hartley 
ile 

Trois applications de 
0.4 ml pendant une 
période d'induction de 
3 semaines et une 
application de 0.4 ml 

tard (10 rats traités et 
iéinoins positifs). 

Absence d'érythème et d'oedème. Le triclopyr acide possède un 
potentiel d'hypersensibilité retardée chez le cobaye. 

deux semaines plus 7: 

,baye albinos Application de 0.5 ml Pas de réponse sensibilisation observée ni d'hypersensibilité 
sur la peau rasée du retardée 
côté gauche du dos de 
10 cobayes aux jours 
1 .  8 et 15 durant 6h 

e triclopyr n'est pas un irritant 
itané 

'lassé dans la ca _>rie KI 

'lassé dans la catégorie III 

ii 

Ison. 1967 

ef ?75: 

icliy ef al.. 1975 
.S. EPA. 1989c 

acLennan et Davies. 
a 7  

snes. 1984 

:rdasco et Laclier. 1990a 



Données expérimentales sur la toxicité aiguë du triclopyr (suite) A-38 

Foimulatioii Organisme Natiire et dose Effet Commentaire 
d'exposition 

Référence 

Garlon 4" (dilution 
7.5%) 

Garlon 4@ (dilution Cobaye Hartley Trois applications de Absence d'érythème et d'oedème. Le Garlon 4" n'a pas causé une 
2.5%) male 0.4 ml pendant une hypersensibilité par contact cutané chez le cobaye. 

période d'iiiduction de 

Garlon 4": surfactant 
Dowanol EB ester et 
pyridone EB ester 

Berdasco, 199Ob 

Icino formulations 

Cobaye Hartley 
mâle 

1 difflrentes contenant 
des quantités variées 

Trois applications de 
0.4 ml pendant une 
période d'induction de 
3 semaines et une 
application de 0.4 ml 
deux semaines plus 
tard (10 rats traités et 
témoins positifs). 

/de  pyridone EB 

Cobaye Hartley 
mâle 

I 3 semaines et une 

Traitement avec une 
solution à 10% 
IOIgroupe et témoins 
positifs 

La moitié des cobayes ont été sensibilisés par le surfactant 

deux semaines plus 
tard (10 rats traités et 
témoins positifs). 

Cobaye Hartley 
mâle 

O; 1.02%; 0,4170: 
0.16% et 0.066% 
IOIgroupe et témoins 
positifs 

La formulation contenant 1.02% de pyridon EB présente une Iégèrm 
réaction de sensibilisation 

Absence d'érythème et d'oedème. Le Garlon 4" n'a pas causé une 
hypersensibilité par contact cutané chez le cobaye. 

Cobaye Hartley 
male 

Application de 0,l  ml Aucune réaction de sensibilisation, on note seulement des signes df 
et sur le dos, roiigeur. 
4 applications d'une 
solution à 10% 

Enendant 10 iours. 1 , ~~ 

Après un repos de 2 
semaines les animaux 
sont de nouveau traités 
IOIerouDe et témoins 



Données expérimentales sur la toxicité aiguë du triclopyr (suite) A-39 

Forniulatioii Organisme N a t u r e  et dose E f f e t  
d’exposit ion 

C o n m e n t a i r e  Réfé rence  

Triclopyr acide 
technique I ohaye 

apin 

apin Formulation M4021: 
G1,6% de  triclopyr 
sous forme d’ester 
butoxyéthyl 

Irritation légère 

On note un léger inconfort et une légère rougeur des conjonctives. 
Une irritation cornéenne est observée chez un lapin au moment de 
l’application d’un colorant et un léger iritis chez un lapin. 213 
lapins présentent un léger érythème des conjonctives après une 
semaine tandis que l’irritation disparalt chez le 3’ lapin. 
La sévérité de la réponse est métigée par le lavage des yeux. 

0 , l g  déposé dans les 
yeux de 3 lapins 
pendant 30 sec et par 
la suite un oeil par 
animai est rincée 

0,i mi déposé dans les Aucune irritation n*est observée. 
yeux de G lapins, un 
oeil. par animai est 
rincé 30 sec après le 
traitement, 

Ester butoxyéthylique Rat CDF O ou 1,84 mglL en 
de triclopyr aérosol pendant 4 h 

Sisexelgroupe 

Garlon 4” (triclopyr Rat O ou O&? mglL en 
61.6%) aérosol pendant 4 h 

Sisexelgroupe 

Inhalation 

Aucune mortalité pendant l’étude. Les signes cliniques de toxicité Concentration maximale qu’il soit 
sont limités à une irritation transitoire des yeux pendant possible d’atteindre sous les 
l’exposition. Selon l’examen pathologique macroscopique conditions expérimentales. 91 % des 
(nécropsie) les lésions ne semblent pas liées au traitement. particules ont un diamètre inférieur à 
CL,, > 1,84 mglL 1,s microns. 

Aucune mortalité pendant 1‘étude. Irritation nasale transitoire 90% étant sous forme de  fines 
légère probahlement due au kérosène présent dans la formulation, gouttelettes de  10 microns ou moins. 
Les résultats de  la nécropsie ne présentent aucun signe particulier. 
CL, > 0,82 mglL 

Yakel et Johnson, 1980a 

Yakel et Johnson, 1980b 

Agriculture Canada, 1991 I 
lassé dans la catégorie II Oison, 1961; 

U.S. EPA, 1989c 



F o r m u l a t i o n  O r g a n i s m e  Nature et dose Effet 
d'exposit ion 

'riclopyr technique 

'riclopyr technique 

Commentaire Référence 

'riclopyr technique 

'riclopyr technique 

Légère diminution du gain pondéral aux taux de 200 et 300 mgikgij 
et légère diminution de la consommation des aliments chez les 
femelles au taux de 300 mgikgij. 
Poids relatif des reins est augmenté chez les mâles de tous les 
groupes d'exposition par contre, cette modification n'est pas liée à 
une pathologie mais représente plutût une hypertrophie 
physiologique. 

Au taux de 250 mgikgij on note, chez les deux sexes, une légère 
réduction du gain pondéral, une augmentation du poids relatif des 
reins et une réduction de la densité urinaire. Toutefois, chez les 
mâles, on note une diminution de la consommation alimentaire, une 
augmentation du glucose urinaire et une hépatotoxicité. Au taux de 
50 mgikgij, on note une légère réduction du gain pondéral et un 
augmentation du poids relatif des reins chez les mâles et une 
réduction de la densité urinaire chez les femelles, L'examen 

.at F344 

La signification clinique des 
changements dans les indices 
biochimiques sont incertaines parce 
que les valeurs obtenues sont dans 
les limites normales chez les rats de 
cette souche âgés de 5 semaines. 

at F344 

3; IO; 30 ou 100 
gikg pendaiit 87: 90 
urs 
i-20:sexeigroupe 

ai Sprague- 
'awley 

hien Beagle 

Légère diminution du poids corporel attribuable probablement à une La modification du poids rénal est 
diminution de la consommation alimentaire, diminution du poids du probablement adribuable à une 
foie et augmentation du poids rénal chez les mâles exposés au taux hypertrophie compensatoire pour 
de 100 mgikgij. Aucun paramètre clinique et pathologique sont liés permettre l'élimination rénale du 
au traitement. Les rats femelles ne présentent aucun effet nocif. triclopyr euou ses métabolites. 
NOEL: 30 mgikgij pour le rat mâle 
NOEL: > 100 mgikglj pour les femelles 

Toxici té  orale subchroniaue 

5 ;  IO et 20 mgikgij 
:ndant 228-229 jours 
sexeigroupe 

.andry et al., 1983 

.andry et ai., 1984b 

Perte de poids corporel chez les femelles accompagnée d'une 
réduction de la consommation alimentaire. Des changements 
hématologiques sont observés à 20 mgikglj. Une toxicité rénale et 
une hépatotoxicité sont notées au taux de 5 à 20 mgkgij .  La 
toxicité hépatique s'observe au taux de 5 mgkgij  par une 
augmentation du taux de rétention du BSP chez les mâles et une 
augmentation de l'activité des SGPT chez les femelles, Une 
augmentation du poids relatif du foie est notée chez les mâles 
exposés au taux de IO mgikgij. Les autres indices tels 
I'auementation de l'activité des SGOT. des PA et I'auementation di 

~ 50; 100; 200 ou 
IO mglkgij pendant 
:ux semaines 
'sexeigroupe 

5 ;  20; 50 ou 250 
gikgij pendant 13 
:maines 
Usexeigroupe 

histologique montre une dégénérescence des tubules proximaux des 
reins aux taux su érieurs à 20 mgikgij. 
NOEL: 5 mgikgi  

sont observés au taux le plus éleié. L'examei 
des changements dans le foie des animaux 

Ifr;%cité rénale se manifeste. dans tous les erouues d'animaux 
rraire<, p i r  une ùiminurion ùe i'excrérion ùu FoiorAni PSP er ùe< 
\ ariarion< hi<ropar'iologique< de< rein< 
relarrf de< rem< e<r oh<er\ee chez le< chien< expo<é< aux deux 

I.'au$menrarion du poiù< 

doses les plus élevées. 
NOEL: < 5 mgikgij 
NOAEL: 2.5 mgikgij r: 

iumiston 
J.S. EPA. 

il., 1975; 
>89c 

!uast et ai., 1976: 
I.S. EPA, 1989c, 
BSC, 1990 

BSP: bromulfaléine 
PSP: pliénolsulfonephtaléine 
PA: phosphatase alcaline 



Données expérimentales sur la toxicité suhchronique du triclopyr (suite) A-41 

F o r m u l a t i o n  Organisme N a t u r e  et dose  
d 'exposi t ion 

E f f e t  C o m m e n t a i r e  Réfé rence  

riclopyr 

riclopyr technique 

6 ;  20 et 60 mgikgij 
pendant 90 jours 

O ;  O,] :  0,5 ou 2,5 
mgikgij pendant 183- 
184 jours 
4disexeigroupe 

O ;  0,5; 2,5;  ou 5,O 
mgikgij pendant un an 
4igroupe 

riclopyr technique 

Réduction du poids du foie chez les mâles exposés à 60 mgikgij 

Réduction du coefficient d'élimination du colorant PSP au taux de 
2,5 mgikg. Cette réaction n'est pas accompagnée de d'autres 
indicateurs de toxicité, elle serait le résultat d'une inhibition 
compétitive pour le transport actif entre le colorant et le triclopyr 
etiou ses métabolites. 
NOEL: 0,5 mgikgij 
NOAEL: 2,5 mgikgij 

Légère augmentation de l'azote uréique du sang @UN), du taux di 
créatinine et diminution du pourcentage d'excrétion du colorant PS 
aux taux de 2,5 et 5,O mgikgij. Selon l'examen histopathologique 
on note une augmentation de la pigmentation rénale. 
NOEL: 2,5 mgikgij 

.iclopyr 

k lopyr  butoxyéthyl 
ter 

3; IO; 20 et 30 
agikgij  pendant 28 
iours 
2igroupe 

1; 7; 28; 70 ou 350 
mgikgij (en équivalent 
icide O: 5 ;  20: 50 ou 
250 mgikglj) pendant 
90 jours 
1 Oisexeigroupe 

1; IO; 30 et IO0 
ngikgij pendant 3 
nois. 
l Olsexeigroupe 

5,6-Tricliloro-2- 
ridinol de sodium 
roduit de 
gradation du 
irlon") 

Aucun effet nocif 
NOEL > 30 mgikgij 

Diminution de l'albumine et du rapport albumine/ globuline au taur 
le plus élevé. Augmentation du poids absolu et relatif du foie et 
des reins et augmentation du poids relatif des surrénales. Une 
toxicité hépatique s'observe par une faible augmentation des 
enzymes hépatiques et des altérations histopathologiques. Des 
changements histopathologiques des reins ainsi qu'une augmentatioi 
du poids relatif des reins sont observés chez les males exposés au 
taux de 70 mgikgij 
LEL: 70 mgikgij 
NOEL: 28 mgikgij (chez les males) 

Au taux de 30 mgikgij on note une augmeiitation du poids corporel 
et du gain pondéral accompagnée d'une augmentation de la 
consommation alimentaire. Au taux le plus élevé on note une 
augmentation du poids du foie et des reins (organes cibles) 
NOAEL: 30 mgikgij 

iuris 

lien Beagle 

lien Beagle 

ige rhésus 
nelle 

t Fisher 344 

t Fisher-344 

:s modifications du BUN et de la 
éatinine correspondraient aux 
ileurs normales chez les chiens 
:agle et sont interprétées comme 
's altérations physiologiques. Les 
isons qui expliquent le 
odifications d'excrétion du PSP 
nt les mêmes que celles 
entionnées dans l'étude de Quasi e 
., 1977 

JSDA, 1984 

2uast et al., 1977: U S .  
:PA, 1989c 

)ow Chemical, 1988 

dolello etal.,  1976: U S .  
IPA, 1989c 

:awai et al.,l979: Barna- 
.loyd et al., 1992 

ibo, 

I 

arna-Lloyd et 
1985 

PSP: phénolsiilfonephtaléine 6 



Données expérimentales sur la toxicité subchronique du triclopyr (suite) A-42 

Formiilation Organime Xature et dose Effet 
d'exposition 

Commentaire Référence 

Garlon 4" (61,6X de 
triclopyr sous forme 
d'ester buioxyétiiyl) 
non dilué ou dilué 
dans l'eau à 5 ou 509 
(viv) 

Triclopyr sous forme 
d'ester butoxyétliyl 

.pplication de O; 54, 
40 ou 1080 mg de 
iarlon 4Bikg sur le 
os des rats, 7h/j, 5 
iis par semaine 
endant 3 semaines. 
près chaque 
?plication journalière 
peau est rincée avec 

E l'eau. 
kexeigroupe 

!at SPF (Cpb: 
VV: Wistar 

À l'endroit d'application, les effets observés chez les mâles de tous Les taux exprimés en équivalent 
les groupes et les femelles exposées aux taux de 540 et 1080 mgikg triclopyr acide et corrigés pour une 
sont d'intensité variable et se présentent sous forme d'érythème, 
d'oedème, de squamosité de la peau etiou de formation d'une 
crodte avec début de lésions. Il y a présence d'une réaction 
chronique inflammatoire accompagnée ou pas d'acanthose, de 
nécrose de l'épiderme et de la présence d'une croûte. Les rats son 
incommodés par la présence de la formulation non diluée. 
On observe une diminution du gain pondéral, chez les mâles de 
tous les groupes et les femelles exposées aux taux de 540 et 1080 
mgikg. Les effets secondaires sont: augmentation de l'activité des 
SGPT et des SGOT chez les mâles aux taux supérieurs à 540 mgik 
et réduction des protéines sériques chez tous les mâles. D'autres 
effets dont la signification toxicologique n'est pas certaine touche la 
réduction des éléments érythrocytaires et l'augmentation du poids 
relatif des reins chez les femelles exposées respectivement au taux 
le d u s  élevé et aux taux sunérieurs à 540 meike. 

période d'exposition de 7 jours, sont 
de 17,l :  171 et 342 mgikgij. 

andomi 

5 (16 pour les 
tmelles) applications 
> O; 100; 500 ou 
100 mgikg 3 fois en 
2 jours. 
'sexeigroupe 

apin Nouvelle 
.élande 

Léger érythème et légère desquamation sont observés chez les 
mâles exposés aux taux de  500 et 1OW mgikgij et chez les femelle! 
à partir du iaux de 1W mgikgij. Aucune indication de toxicité 
systémique n'est observée. 
NOEL systémique: 1000mg/kgij 
NOAEL irritation cutanée: 5W mgikgij 
NOEL irritation cutanée: 100 mgikgii 

~~1~ ~ ~~~ 

-L. 54 mgikgij chez ie; femelles INô= N O E L  < 54 mgikgij chez les mâles 

an Beek et al., 1984 

ockwood et Szabo, 1992 



Données expérimentales sur la toxicité chronique du triclopyr A-43 

F o r m u l a t i o n  O r g a n i s m e  N a t u r e  e t  ùose  Ef fe t  
d 'exposit ion 

C o m m e n t a i r e  Référence 

riclopyr technique 
~~ 

at Charles 
iver CD 

'riclopyr technique 
i d e  pur à 98% 

O; 3 ;  IO ou 30 mgikgij L'incidence des maladies respiratoires et la mortalité sont élevées 
pendant 2 ans parmi les animaux. Les femelles présentent une augmentation du 
50lsexelgroupe poids relatif des organes: le foie au taux de IO et 30 mgikgij , aux 

reins dans tous les groupes et au coeur au taux de 30 mgikgij. Le: 
mâles présentent au taux le plus élevé une augmentation du poids 
relatif et absolu des reins. 

'ri( 

ai Fisher 344 O; 3; 12 et  36 mg/kg/j 
pendant 2 ans 
50isexeigroupe 
des animaux 
supplémentaires sani 
exposés pendant 6 ei 
12 mois. 
IOisexeIerouoes 

)yr ie 

il a été conclu que l'incidence des lésions néoplasiques et non- 
néoplasiques n'est pas liée au traitement. 

Les reins sont l'organe cible. Chez les mâles au taux de 12 et  36 
mglkgij on note une augmentation du poids relatif et absolu des 
reins accompagnée d'une dégénérescence des tubules proximaux 
rénaux. Les femelles présentent une augmentation de la 
pigmentaiion intracytoplasmique dans les tubules rénaux. Cette 
augmeniaiion de la pigmentation n'est pas associée à aucun autre 
changement morphologique ou fonctionnel et ne semble pas 
considéré comme un effet nocif. 

ii O; 24; 80 ei 240 ppm 
pendani 2 ans. 
50isexelgroupe 
(0;3; IO et 30 mglkgij) 

'riclopyr technique 

caractère Nmorigène du iriclopyr est équivoque. 
NOEL systémique: îmglkgij 

L'augmentaiion de l'incidence de  tumeurs pulmonaires est 
siatistiquement significatif au taux le plus élevé chez les femelles et 
aux taux supérieurs à 80 mgikgij chez les màles. Par contre, cene 
incidence n'est pas biologiquement significative selon des critères 
biologiques. II a donc été conclu que sous les conditions 
expérimentales de  cette étude, on ne peut établir la preuve que le 
triclopyr possède un effet cancérogène. 

iuris 1CR:JCL 
OPS 

~~ .~ ~, 

originale et supplémentair( 

O;  50; 250 et 1250 Les effets observés au taux le plus élevé sont: diminution du poids 
ppmij (O; 5 ;  28 ou 139 corporel; modifications du poids des organes (foie, reins et 
mgikgij) hypophyse), de l'activité enzymatique (GPT) et des données 
6Oisexeigroupe biologiques (densité ei protéines urinaires, albumine et BUN) 
(exposé pendant 24 Les modifications du poids des organes ne sont pas accompagnées 
mois) groupe satellite de lésions histologiques. 
de 40/sexe/groupe Les effets observés au taux de 250 ppm se sont manifestés au débu 
(exposé pendant 52 de  l'étude (26e semaine). L'incidence des lésions néoplasiques et 
semaines) non-néoplasiques n'est pas lié au traitement. 

LEL: 1250 ppm (selon US. EPA) 
NOEL: 50 ppm ou 5 mglkgij (selon Agriculture Canada) 
NOEL: 250 ppm (selon U S .  EPA) 

I L'iticidenw de rumeurs mammaires ne semhle pas significaiive 
selon der critères hiologiqueï. A g i i c ~ l i ~ r e  Canada conclut que le 

m i s  
DFliCOX 

'étude a été soumise à une audit et 
une validation par le promoteur et 
ar un réviseur indépendant, M. 
ieil. Toutefois, l'évaluation 
istopathologique n'a pu être réalisé, 
ar manque de données originales 
OUI les taux de 3 et IO mgikgij. 
'évaluation a pu être complétée 

OUI le foie et les reins provenant 
es animaux exposés au taux le plus 
levé et des témoins. 

les données supplémentaires Son1 
xigées par U S .  EPA 

h in ilide. 

es effets observés au taux de 250 
pm se sont manifestés au début de  
étude (26e semaine) ce qui pourrai1 
irrespondre à une réaction 
'adaptation. 
es organes cibles sont les reins et 1, 
Nie. 
es informations supplémentaires ' 
'latives aux résulta& sont exigées 
II U S .  EPA. 

iiingard, 1978; Geil, 1984 

iisenbrant et al., 1987; 
I.S. EPA 1 9 8 9 ~ :  
igriculture Canada, 1991 

Il0 et al., 1979; 
Il0 et Cheng, 1980; 
EPA. 1989~ .  

'suda et al., 1987; 
1.S. EPA 1 9 8 9 ~ ;  
isenbrandt et al., 1988; 
.griculture Canada, 1991 



Données expérimentales sur la toxicité clironique du triclopyr (suite) A-44 

Forn iu la t ion  Organ i sn ic  N a t u r e  et dose  Ef fe t  C o m m e n t a i r e  Réfé rence  
d'exposit ion 

: Effe t s  s u r  l e  déve loppemen t  e t  la reproduction 
O; 3: 10 ou 30 mgikgij 
sur 3 générations 
11-12 mâles et 22-23 
femeilesigroupe 

Gavage de O; 50; 100 
et 200 mgikgij entre le 
6' et le 15'jour de  la 
gestaiion 
Césarienne le 20e jour 
de gesiation 
25igroupe 

'riclopyr ieciinique 
ur à 98,5% 

Aucune ioxiciié maternelie, aucune perturbation de la capaciié de La diminution de  poids corporel 
reproduction et de la parturition, de la grosseur de la portée, du rapporté dans l'étude n'est pas 
ratio des sexes, de ia survie néonatale et de la fertilité. Dimimution considéré, selon Hanley, comme 
du poids corporel néonatal en F2 au moment du sevrage au taux de toxicologiquement significative. 
10 et 30 mgikgij. L'effet du poids corporel n'est pas 
N O E L  3 mgikgij (seion Agricuiture Canada) lié à la dose, cene dimimution est 
NOEL: 2 30 mgikgij (selon US. EPA) transitoire, le poids corporel moyen 
NOEL systémique: > 30 mgikgij (selon US. EPA) des témoins en F, est supérieur à 

ceux en Fi et en F3 
Les signes cliniques observés chez toutes les mères exposées sont: L'incidence des malformations chez 
fourrure rugueuse, desquamation excessive, salivation excessive, les foetus (316722) n'est pas 
détresse abdominale etiou léger tremblement de la tête et du cou. statistiquement significative. La 
Diminution du gain pondéral au taux le plus élevé et diminution foetotoxicité découle probablement 
d'ingestion de  la nourrinire au taux de 100 et 200 mgikgij. de la toxicité maternelle. 
L'embryo-foetotoxicité se manifeste à la dose ia plus élevée par un 
reiard de :'ossification et la présence de maiformaiions comoreiies 

riclopyr teclinique 
JI à 98,5% 

Lapin bisnc de 
Nouvelle- 
Zélande 
(femelle 
gravide) 

Lapin blanc de 
Nouvelie- 
Zélande 
(femelle 
gravide) 

riciopyr technique 
II à 98,5% 

O; 25; 50 et 100 Absence d'effet lié au traitement. incidence de mortalité élevée 
mgikgij par intubation chez ies mères: 31%, 57% et 53% d'animaux morts aux taux 
entre le 6' et le 18' d'exposition respectifs de 25, 50 et 100 mgikgij. 
jour de la gestation. 
Césarienne ie 29e jour 
de gestation 
25igroupe 

Gavage de O; 10 et 25 La diminution du gain pondéral notée chez les mères entre ie 14' et Mortalité élevée chez les mères à 
mgikgij enire le 6' et le 18'jour de gestation n'est pas staiistiquement significaiive. Les cause de troubles intestinaux: 
ie 18'jour de la effets sur la croissance des foetus et ie développernent ne sont pas 6/25 au taux le plus élevé; 1/25 au 
gesiation liés au iraitement. taux de 10 mgikgij et 3/25 pour le 
Césarienne ie 29e jour groupe témoin. 
de gestation 
25igroupe 

finide préliminaire pour établir ia 
dose d'exposition des étude 
suivantes. 

riciopyr lechnique 
II à 9 8 3 %  

Lapin blanc de 
Nouveiie- 
Zélande 
(femeiie 
gravide) 

riclopyr technique 

riciopyr technique Gavage de 0:10,25 et La dose toxique pour ia mère est de 75 mgikglj (mort de 1 mère). 
75 mgikglj eiure ie 6' Aucun autre signe de toxicué maiernelie n'es1 obsey7é. 
et le 18'jour de ia Toxicité materneiie: NOEL de 25 mgikgij 
gesiaiion Poeioioxiciié: NOEL de 75 mgikgij 
Césarienne ie 28e jour 

Rat Sprague. 
Dawley 

Rat Sprague- 
Dawley 
(femelle 
gravide) 

ei squeleuiques. 
NOEL tératogène: > 200 mgikgij 
LEL foetotoxique: 200 mgikgij 
NOEL foetotoxiaue: 50 meikeii 

I II 

INOEL maiernek. < 50 mgikgij 

Lapin-blanc de O; 25; 50, 100 et 200 Mortalité et effets toxiques sont observés chez les mères exposées 
Nouveile- mgikgij par intubaiion aux iaux de 100 et 200 mgikgij. 

IZéIande 1 entre ie 6' et le 18' 

L 1 ~ ~  , 
16igroupe I 

.griculNre Canada, 1991; 
:aniev et ai.. 1984: 
eiilei and Weir, 1976; 
'S. EPA, 1989c 

,anley 'ai., 1979; et ai., US. 1984; EPA, Dyke 

989c 

aniey et ai., 1984; Smith 
'al., 1975 

almer aniey et et al., al., 1984; 1979; US. 

PA, 1989c 

irk et ai., 1988a 

Irk et ai., 1988b 



Essais de mutagénicité du triclopyr 

Formula t ion  Oiganis i i ie  N a t u r e  e t  dose Act ivat ion Résul ta t  C o m m e n t a i r e  
d 'exposit ion niétabol ique 

Avec 1 Sans 

A-45 

Référence 

Triclopyr Salmonella Nphimurium 
technique Souches: TA98; TA100; TA1535; 

TA1537 ct TA1538 

IO PglPetri 
100 PglPetri 
I O00 &Petri 
IO O00 PglPetri 

Triclopyr Salmonella Nphimurium I à 5 O00 PglPetri 
technique Souches: TA98; TAI00 

- 

Test d'Ames utilisé pour 
détecter l'induction de 
mutation réverse 

Test d'Ames utilisé pour 
détecter l'induction de 
mutation réverse 

Test de l'hôte intermédiaire 

M u t a t i o n  génique 

Triclopyr 
technique 

Triclopyr 
technique 

rriclopyr 
echnique 

rriclopyr 
echnique 

Saccharomyces cerevisiae D3 et Intubation de O: 0,7; 7,O ou 70 
Salmonella hvhimurium TA1530 et mglkg en une seule fois ou 
G46 comme organisme indicateur et pendant 5 jours 
des souris mâles Charles River E R  IOIgroupe (plus groupe témoins 
comme animal hôte positifj 

Test IlGPKT (hypoxantine, 600; 800; 1000; 1200 et 1500 
guanine,phosphoribosyl transférase) pglml 
sur CHO* Témoin positif avec EMS et 20- 

MCA 
Témoin négatif avec DMSO 

~ 

* 

* 

* 

l a t  Sprague-Dawley mâle 

iris CD-I 

Modification chromosomique 

Intubation de O ;  0,7; 7,O ou 70 
mglkg en une seule fois 
(15lgroupe) ou pendant 5 jours 
(5lgroupe) (plus groupe témoins 
positifj 
Analyse des chromosomes dans 
les cellules de la moelle osseuse 

Gavage de O ;  28; 90 ou 280 
mgkg en une seule fois 
5lsexelgroupelsacrifice (plus 
groupe témoins positif) 
Détermine la présence de 
micronoyaux dans les érythrocytes 
polycliromatiques de la moelle 
osseuse (24h et 48h après le 
traitement). 

Test cytogénétique in vivo 
utilisé DoUr détecter les 

Fabrizio, 1973a; US. EPA, 1989c 

utilisé pour détecter 
l'induction de mutations 
géniques. Tests in vilro et in 
vivo. 

- 

utilisé pour détecter 
l'induction de mutations 
géniques. Tests in vilro et in 
vivo. 

en métaphase 

Test micro-nucleus sur Bruce el al., 191 , U 
cellules somatiques utilisé I989c 
pour détecter les dommages 
des chromosomes ou de 
l'appareil mitotique 

- ITes! in vitro de mutation 
eéniaue 

lpour sa solubilité) 

ichold and Poudlock, 1979; US. 
PA, 1989c 

.S. EPA, 1989c 

ibinovic, 1973; US. EPA, 1989c 

inscombe et Gollapudi, 1986 

laberrations structurales des 

I chromosomes et des I chromatides dans les cellules 

?A, 

* Cellules CHO: Cellules ovariennes de hamster de Chine 



Essais de mutagéiiicité du triclopyr (suite) 

Formulation Organisme 

A-46 

Nature et dose Activation Résultat Commentaire Référence 
d'exposition métabolique 

Avec 1 Sans 

Triclopyr Souris CD-1 
butoxyetliyl ester 

Modification chromosomique (SL 

Gavage de O; 60; 200 et 600 
mgikg en une seule fois 
5isexeigroupeisacrifice (plus 
groupe témoins positif) 
Détermine la présence de 
micronovaux dans les érvthrocvte 
polychr&naiiques de  la moelle' l osseuse (2411, 48h et 72h après le 
traitement) 

intubation de 0;3; 15 ou 70 mgik 
pendant 9 semaines suivi d'un 
accouplement séquentiel à des 
femelles non traitées. Le  contenL 
utérin est observé à la mi- 
grossesse. 
30igroupe (plus groupe témoins 
positif) 

Intubation de O; 0,7;  7,O ou 70 
mgikg pendant 5 jours suivi d'un 
accouplement séquentiel à des 
femelles non traitées. Le  contenu 
utérin est observé à la mi- 

cellules somatiques utilisé 
pour détecter les dommages 
des chromosomes ou de 
l'appareil mitotique 

Test de dominance létale sur 
les cellules germinales 

ITest de dominance létale sur 
lies ceii+s germinales 
La fertilité et les pertes avant 
implantation ne sont pas 
affectées par le traitement. 
L'augmentation des perles 
après implantation est 
occasionnellement notée par 
contre, la signification 
biologique est incertaine, ce 
qui donne une réponse 
faiblement positive. 

ollapudi et Samson, 1990 

anley et al., 1980; US. EPA, 
989c 

abrizio, 1973b: U S .  EPA, 1989c 




