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AVERTISSEMENT AUX LECTEURS DES DOCUMENTS SUR LES CRITERES

Bien que tout ait &té mis en oeuvre pour que les rensei-
gnements contenus dans les documents de critdres soient
présentés avec le plus d'exactitude possible sans ean retarder
indiment la publication, 11 est possible que des erreurs se
soient glissdes dans les textes déja publiés ou apparaissent
dans des publications ultérieures. Dans 1'intéré&t de tous les
utilisateurs des documents de critdres relatifs 2 1'hygi&ne de
l'environnement, les lecteurs sont priés de bien vouloir
indiquer 2 1'Administrateur du Programme international sur la
sécurité des substances chimiques, Organisation mondiale de la
Santé, Gendve, Suisse, les erreurs qu'ils omnt pu relever afin
qu'elles puissent faire l'objet de rectificatifs qui seront
joints aux volumes ultérieurs.

En outre, tous les spécialistes des questions abordées
dans les présents documents de crit®res sont priés de bien
vouloir communiquer au Secrétariat de 1'OMS toutes les données
publiées importantes qui auraient pu &tre omises par inad-
vertance et dont la publication serait de nature 3 modifier
1'évaluation des risques pour la santé résultant de 1'expo-
sition 3 1'agent en cause. Ces données pourront ainsi &tre
prises en considération lors de la mise 2 jour et du réexamen
des conclusions exprimées dans les présents documents.

On peut se procurer un profil de données détaillé et un
fichier juridique en s'adressant au Registre internatiomal des
substances chimiques potentiellement toxiques, Palais des
Nations, 1211 Gen2ve 10, Suisse (T&l. N° 98 84 00 - 98 58 50).
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CRITERES D'HYGIENE DE L'ENVIRONNEMENT POUR LE PARAQUAT ET LE
DIQUAT

Pour donner suite aux recommandations de la Conférence des
Nations Unies sur l'environnement humain, tenue a Stockholm en
1972 et A un certain nombre de Résolutions de 1'Assemblée
mondiale de la Santé (WHA23.60, WHA24.47, WHA25.58. WHA26.68)
et du Conseil d'administration du Programme des Nations Unies
pour 1'Environnement (UNEP/GC/10, 3 juillet 1973), on a lancé
en 1973 un programme sur l'é&valuation des effets qu'exerce sur
la santé la pollution de l'environnement. Connu sous le nom
de Programme OMS des Crit2res d'hygine de l'environnement, ce
programme est mis en oeuvre avec l'appui du Fonds du PNUE pour
1'Environnement. En 1980, le Programme des Crit2res d'hygi2ne
de 1'environnement a &té& incorporé dans le Programme inter-
national sur la sécurité des substances chimiques (PCS) et a
abouti & la publication d'une série de documents portant sur
les critéres d'hygine de 1l'environneument.

Un Groupe de travail OMS sur les critdres d'hygidne de
1'environnement pour le paraquat et le diquat s'est réuni 2
Gendve du 5 au 10 décembre 1983. M. M. Mercier a ouvert la
réunion au nom du Directeur général. Aprds avoir étudié et
révisé 1'avant-projet, 1le Groupe de travail a procédé 2
1'évaluation des risques qui découlent pour 1la santé de
1'exposition 3a ces produits.

Les avant-projets du présent document sont 1'oeuvre du
Dr A. Bainova (Bulgarie).

Que tous ceux qui ont contribué 2 la préparation et 2a 1la
mise au point définitive du présent document soient remerciés
comme il convieunt.

La publication de ce document de la série des Criteres
d'hygigne de 1'environnement a &té financée en partie par le
Department of Health and Human Services des Etats-Unis
d'Amérique, au titre d'un contrat conclu avec un centre
collaborateur de 1'OMS pour les effets de 1'environnement su:
la santé, et le National Institute of Environmental Healtl
Sciences, Research Triangle Park (Caroline du Nord, Etats-Uni:
d'Amérique).
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PARAQUAT
1. RESUME ET RECOMMANDATIONS

1.1 Ré sumé

1.1.1 Propriétés générales

Le paraquat (diméthyl-1,1' bipyridinium-4,4') est un
herbicide de contact non sélectif. Il est fabriqué dans
plusieurs pays dont la Chine (Province de Taiwan), les
Etats-Unis d'Amérique, 1'Italie, le Japon et le Royaume-Uni et
il est utilisé partout dans le monde, dans environ 130 pays.
Comme il n'est pas fabriqué sous contrdle strict, il peut
contenir des impuretés, plus toxiques que le produit
lui-mdme. Il est utilisé presque exclusivement sous forme de
dichlorure et la formulation contlent en général des agents
tensio-actifs mouillants.

Les propriétés herbicides et toxicologiques sont liées 2
la capture d'un électronm par le cation, avec formation d'umn
radical libre qui réagit sur l'oxygéne moléculaire en redon-
nant le cation initial et en formant simultanément un anion
superoxyde. Ce radical oxygéné peut entrafner, directement ou
indirectement, la mort des cellules.

Il est possible de déceler la présence du paraquat grice 2
sa tendance a former un radical. I1 existe de nombreuses
méthodes d'analyse.

1.1.2 Distribution et transformation dans 1'environnement -
effets environnementaux

Le paraquat déposé 3 la surface des végétaux subit une
dégradation photochimique qui donne naissance & des composés
moins toxiques que le produit initial.

Lorsqu'il atteint le sol, le paraquat est rapidement et
énergiquement adsorbé 2 1la surface des minéraux argileux
présents. Ce phénomene enltve au produit son pouvoir
herbicide. Alors que le paraquat libre est dégradé par toute
une série de micro-organismes terricoles, la dégradation est
relativement lente quand le paraquat est solidement adsorbé.
Des &tudes prolongées sur le terrain ont fait ressortir un
taux de dégradation compris entre 5 et 10% par an. Quand il
est énergiquement 1i&, le paraquat n'a pas d'effet indésirable
sur la microfaune terricole et il ne perturbe pas les phéno-
ménes microbiens au niveau du sol.

Les résidus de paraquat sont rapidement &liminés de 1'eau
par adsorption, d'une part sur les mauvaises herbes et, de
fagon plus énergique, sur la vase. La toxicité du paraquat
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est faible pour les poissons et il n'existe pas d'effet
cumulatif. Aux doses normales utilis&es pour la destruction
des mauvaises herbes, le paraquat n'est pas nocif pour les
organismes aquatiques. Toutefols, lorsque ces mauvaises
herbes sont trds abondantes, il faut veiller 2 n'en détruire
qu'une partie, en limitant les doses employ&es, car la décom—
position ultérieure des plantes consommant de 1'oxygene, elle
peut rapidement entrainer une baisse de la teneur en oxygine
dissous qui risque d'étre dangereuse pour les poissons. L'eau
traitée ne doit pas &tre employée pour 1'irrigation par
aspersion pendant les 10 jours suivants.

Le paraquat n'est pas volatil et 1l'on a montré qu'apres
pulvérisation, sa concentration atmosphérique était trés
faible. Dans des conditions de travail normales, 1'exposition
du personnel travaillant 3 1'épandage du produit ou 2 1la
récolte est nettement inférieure aux valeurs-seuils actuelles
et celle des passant ou des personnes qui vivent '"sous le
vent" du lieu d'épandage est encore plus faible.

Dans des conditions d'utilisation normale, le paraquat n'a
pas d'effet nocif sur les oiseaux.

On ne devrait observer des résidus appréciables de
paraquat que lorsqu'on pulvérise directement le produit sur
les cultures. Aucun effet toxique n'a &té& constaté chez les
bovins que 1l'on avait laissé paftre dans des pdturages 4 h
aprds application du produit aux doses normales. Les résidus
trouvés ultérieurement dans les produits d'origine animale
sont tres faibles.

1.1.3 Cinétique et métabolisme

Si 1'ingestion de paraquat peut donner lieu 2 1'absorption
de quantités toxiques de produit, la plus grande partie du
paraquat ingérée est éliminée telle quelle dans les matiéres
fécales. I1 peut é&galement y avoir absorption percutanée,
spécialement lorsque la peau est l1ésée. Les effets toxiques
du paraquat s'expliquent en grande partie par une réaction
métaboliquement catalysée d'oxydo-réduction comportant un
transfert monoélectronique qui entraine un appauvrissement en
NADPH cellulaire et la production de formes oxydées poten-—
tiellement toxiques, comme le radical superoxyde.

Aprds absorption, le paraquat se répartit dans la quasi-
totalité des organes et des tissus organiques, par
1'intermédiaire de 1la circulation sanguine, mais il mne
s'accumule de fagon durable dans aucun tissu. Une accumu-
lation sélective s'opdre au niveau du poumon 2 partir du
paraquat contenu dans le plasma, selon un mécanisme consommant
de 1'énergie. Par suite, cet organe contient des concen-~
trations plus &élevées que les autres tissus. Comme 1'é&limi-
nation du paraquat absorbé se fait principalement par voie



rénale, une insuffisance rénale précoce consécutive 3 la
fixation de doses toxiques exerce une influence sensible sur
1'élimination et la distribution du paraquat et sur son accu-
mulation au niveau pulmonaire.

1.1.4 Effets sur les animaux d'expérience

On peut déterminer des 1ésions pulmonaires caracté-
ristiques en rapport avec la dose chez le rat, la souris, le
chien et le singeé, mais non chez le lapin, le cobaye et le
hamster. La toxicit& du produit se caractérise par 1'appa-
rition initiale d'un oed2me pulmonaire et des 1lésions au
niveau de 1'&pithélium alvéolaire, pouvant &voluer vers une
fibrose. L'exposition 3 de fortes doses peut en outre avoir
des effets toxiques, moins graves, pour d'autres organes,
principalement le foie et le rein. Au niveau du systéme
nerveux, de 1l'appareil cardio-vasculaire, du sang, des glandes
surrénales et de 1'appareil reproducteur méle, des effets
toxiques, minimes, ne s'observent qu'a fortes doses.

Des études prolongées sur le rat et la souris n'ont pas
révélé d'effets tératogdnes ni cancérogdnes. Les &tudes de
mutagénicité in vitro n'ont pas été concluantes bien qu'elles
semblent généralement indiquer la possibilité d'une faible
activité; en revanche, les études in vivo sont négatives,

1.1.5 Effets sur 1'homme

L'exposition professionnelle au paraquat n'eutrafne aucun
danger pour la santé si les précautions d'emploi sont suivies
et si l'on procdde en respectant les régles de sécurité.
C'est ce qu'ont montré plusieurs &tudes sur 1'évaluation des
risques potentiels, & court ou 3 long terme. Cependant, on a
fait état de 1lésions au niveau des ongles, d'épistaxis et de
lésions cutanées & terme qui sont généralement considérées
comme la preuve qu'il convient de revoir les méthodes de
travail.

Dans le petit nombre de cas d'intoxication par le paraquat
imput&s 2 une exposition professionnelle, on peut expliquer
1'accident par 1'association de plusieurs facteurs, & savoir
la contamination de la peau par du produit concentré, 1l'emploi
de solutions insuffisamment diluées, l'utilisation d'un équi-
pement défaillant, une fausse wanoeuvre (par exemple lorsque
1'opérateur actionne le pulvérisateur alors que la buse est
fermée) ou l'absence de mesures prises en cas de contamination
de la peau ou des vétements. Des 1ésions oculaires ou
cutanées sont possibles en cas de projection de produit
concentré.

Il existe un grand nombre de rapports sur des cas
d'intoxication, volontaires ou accidentelles, par le



- 18 -

paraquat. A l'exception de quelques rares cas ol on s'était
servi a tort de liquide concentré contre les poux du corps,
les intoxications sont 1la conséquence de 1'ingestion du
produit liquide ou, dans quelques cas, de granulés.

On peut distinguer deux cas d'intoxication mortelle : une
intoxication fulminante aigu¥ entrafnant la mort en quelques
jours et une forme moins brutale, durant plusieurs semaines et
aboutissant 2 une fibrose pulmonaire létale. Selon la gravité
de 1'intoxication, divers organes dont le rein et le foie
peuvent &tre atteints. En cas d'ingestion de liquide con-
centré, on observe généralement des lésions étendues au niveau
du rhinopharynx et de 1'oesophage.

En cas d'ingestion, un traitement d'urgence doit &tre
instauré dans les moindres délais, sans attendre l'arrivée du
patient 2 1'hdpital.

Le traitement des intoxications par le paraquat est extré-
mement décevant, le taux de mortalitd reste &levé. Dans des
cas moins graves, sans atteinte pulmonaire, le rétablissement
est toujours complet,

La possibilité d'un rétablissement dépend nettement de la
dose ingérée et de la durée qui s'écoule entre 1'ingestion et
la mise en route du traitement d'urgence.

1.2 Recommandations

1.2.1 Généralités

Pour autant qu'on puisse y parvenir en pratique, il
convient de limiter la fourniture du produit liquide 2 20% aux
seuls agriculteurs, horticulteurs et autres professionnels
expérimentés, convenablement encadrés et travaillant avec un
matériel bien entretenu.

On s'efforcera au maximum d'éviter de transvaser le
produit ou de le reconditionmer dans des récipients mal
étiquetés,

La recherche doit se poursuivre pour mettre au point un
produit commercial plus sfir et réduire 1l'incidence des cas
d'intoxication mortelle.

D'ailleurs, un registre des cas d'intoxication devrait
exister 3 1'échelle nationale pour toutes les catégories de
produits chimiques, paraquat y compris, doant la teneur serait
communiquée aux organismes internationaux comme 1'OMS.

1.2.2 Prévention et traitement

A noter que 1les personnes atteintes de lésions cutanées
(préexistantes ou consécutives 3 une contamination par le
paraquat) ne doivent pas prendre part 2 1'épandage du produit
tant qu'elles ne sont pas gudries.
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I1 faut par ailleurs insister sur le fait que le trai-
tement des cas d'intoxication par le paraquat doit &tre mis en
oeuvre aussi vite que possible. Les chances de rétablissement
en cas d'exposition 3 une dose en principe mortelle sont
maximales quand le traitement dé&bute dans les 5-6 h suivant
1'intoxication.

1.2.3 Travaux expérimentaux

Des recherches complémentaires s'imposent au sujet du
mécanisme de rétention du paraquat, notamment au niveau
pulmonaire, et sur les 1lésions corrélatives au niveau
moléculaire.

D'aprds les données présentées au Groupe de travail, oun
n'observe pas, dans les conditions pratiques, de saturation de
la capacité d'échange cationique dans les sols. Par
conséquent, 1l est improbable que le paraquat directement
disponible puisse comporter une phytotoxicité résiduelle. Il
est recommandé que les données sur ce point soient publiges.

Les études de mutagénicité et de cancérogénicité
effectudes & ce jour semblent indiquer, de fagon générale, que
le paraquat n'a probablement pas d'effet génotoxique chez
1'homme; des données plus d&taillées seraient pourtant
nécessaires pour qu'on puisse se prononcer catégoriquement.

Le Groupe a &té informé que de nouvelles &tudes de
toxicité et de cancérogénicité A long terme viennent d'Etre
achevées; il recommande que les résultats en soient portés 2a
la disposition de tous, par la voie des publications destinées
au grand public.



- 21 -

2. IDENTITE, PROPRIETES ET METHODES D'ANALYSE
2.1 Identité

Le paraquat est un herbicide de contact non sélectif du
type ammonium quaternaire (dipyridyle). En pratique, le terme
désigne tout produit de qualité technique ¢ le dichlorure de
diméthyl-1,1' bipyridinium-4,4' (CyHy4N,C15) et 1le
diméthylsulfate diméthyl-1,1"' bipyridinium—4,4"'
(C12H14N2[CH3SO4]2).

2.2 Propriétés physico-chimiques

Les sels purs de paraquat sont blancs tandis que les
produits de qualité technique sont jaunes. 11 s'agit de
poudres cristallines, sans odeur, hygroscopiques et de masse
moléculaire relative &gale & 257,2 pour le paraquat—dichlorure
et 2 408,5 pour le paraquat-diméthylsulfate. La masse
moléculaire relative de 1'ion paraquat est de 186,2 (Summers,
1980). On trouvera au Tableau 1 ci-dessous quelques autres
propriétés physiques du paraquat-dichlorure, le sel le plus
utilisé dans les formulations herbicides.

Tableau 1. Propriétés physiques du paraquat2

Densité 2 20°C 1,240 - 1,260

Point de fusion 175 - 180°C
Point d'ébullition environ 300°C avec
décomposition

Solubilité dans 1'eau 2 20°C 700 g/litre

pH de 1la formulation liquide 6,5 - 7,5

Tension de vapeur non mesurable

4 D'aprés Worthing (1979).
Le paraquat est légérement soluble dans 1'alcool et
pratiquement insoluble dans les solvants organiques (Haley,
1979). La formule développée du paraquat (diméthyl-1,1'
bipyridinium—4,4', dichlorure) est la suivante :

/ -+
CHy,—'N N/ \N'-—CH3 . 2ci
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Le paraquat n'est pas explosif et il est ininflammable en
formulation aqueuse. Il corrode les métaux et il est incom-
patible avec 1les agents mouillants de 1la catégorie des
alkylarylsufonates. Il est stable en solution acide ou neutre
mais s'hydrolyse facilement en milieu alcalin.

Le paraquat est facilement réduit & 1'état de cation, par
perte d'un seul &lectron. Le potentiel d'oxydo-réduction
correspondant 3 cette réaction est de 446mV. Cette propriété
chimique 1'a fait utiliser d®s 1933 comme indicateur redox,
sous le nom de méthyl-violog2ne (Summers, 1980).

2.3 Méthodes d'analyse

Les méthodes d'analyse wutilisables pour le dosage du
paraquat ont fait 1'objet de mises au point de Haley (1979) et
de Summers (1980). Les techniques couramment utilisées de nos
jours sont indiquées au Tableau 2. Les dosages spectro-
photométriques reposent sur la réaction du paraquat avec
1'hydrosulfite de sodium en solution aqueuse 2 1% dans la
soude 0,1 N. En mesurant 1'absorbance du cation bleu ainsi
obtenu, & 600 um, on peut calculer 1la concentration du
paraquat. La présence de diquat n'est pas génante car le
radical cationique correspondant est de couleur verte. Pour
doser les résidus (par exemple 2 des concentrations infé-
rieures & 1 mg/kg), on effectue en général les mesures 3
396 nm pour le radical paraquat et 3 379 nm pour le radical
diquat, l'absorption &tant plus forte 2 ces longueurs d'onde.
Calderbank & Yuen (1965) ont mis au point une méthode de
chromatographie sur colonne/spectrophotométrie qui a donné de
bons résultats pour le dosage du paraquat dans le sol, les
tissus biologiques et les denrées alimentaires. La sensi-
bilité est de 0,01 mg/kg. On a par ailleurs utilisé avec de
bons résultats la chromatographie en phase gazeuse et 1la
chromatographie en phase liquide sous haute pressiom (CLHP).
Pryde & Darby (1975) ont proposé d'utiliser la chromatographie
CLHP avec détecteur UV pour doser le paraquat dans les urines,
qui permet une sensibilité de 100 ug/litre.

La comparaison de la chromatographie en couche mince aux
méthodes spectrophotométriques pour le dosage du paraquat dans
les tissus humains a montré que la premidre méthode donnait de
moins bons résultats par suite de 1'abondance dans les tissus
de substances génantes (Tsunenari et al., 1975; Haley, 1979).
Les résultats du dosage spectrophotométrique du paraquat,
aprds réduction par 1'hydrosulfite de sodium, ont é&té publiés
(Leary, 1978) pour des échantillons de sol, de végdtaux et de
tissus Dbiologiques, 1le seuil de sensibilité étant de
0,01 mg/kg pour un échantillon de 50 g.

La  cowmparaison des méthodes colorimétriques, des
techniques de chromatographie gaz-liquide et des titrages
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radio-immunologiques (Levitt, 1979; Stewart et al., 1979) ont
montré que cette dernidre méthode avait 1'avantage d'8tre
rapide et de présenter une sensibilité satisfaisante pour le
dosage du paraquat dans le sé&rum, l'urine et les tissus
organiques de sujets intoxiqués. Le seuil de sensibilité
varie selon que le dosage du paraquat est effectué dans le
sol, 1l'eau ou des échantillons d'origine animale ou végétale,
en fonction de la taille de 1'échantillon, de sa pureté et du
taux d'extraction de 1'ion paraquat.

a) Sol

Les méthodes d'analyse wutilisées sont la spectro-
photométrie (Calderbank & Yuen, 1965; Leary, 1978) et 1la
chromatographie en phase gazeuse (Khan, 1974; Payne et al.,
1974).

b) Eau

Le dosage du paraquat dans l'eau a été effectué en
traitant la lentille d'eau (Lemna minor) par 1'é&chantillon
€étudié et en comparant le temps nécessaire pour déterminer une
chlorose 2 1l'aide d'échantillons de concentration connue.
Cette méthode permet de doser les résidus d'herbicides dans
les mares et les cours d'eau, avec une sensibilité de
0,075 mg/litre. L'étude de la chlorose chez Phaseolus
vulgaris ou chez Lemna polyrihza serait plus sensible que les
analyses chimiques (Haley, 1979).

Une autre méthode utilisée par O'Brien & Prendeville
(1978) pour le dosage du paraquat dans l'eau consiste 2 suivre
les variations de la perméabilité des membranes cellulaires,
dont témoigne la fuite d'électrolytes a partir de frondes
traitées de Lemna minor. La plus faible concentration
décelable &tait de 1l'ordre de 1,8 ug-1,7 pg de cation
paraquat par ml au bout de 3 h de traitement et de 180 ng/ml
et 17 ng/ml apre®s 72 h d'exposition & la lumidre.

Ukai et al. (1977) ont mis au point une méthode de chroma-
tographie en phase gazeuse pour le dosage du paraquat dans
1'eau qui comporte une sensibilité de 10-90 ug/ml dans 1'eau
et utilise comme étalon internme la p-anisidine. Pope & Benner
(1974) ont également utilisé une méthode spectrophotométrique.

c) Ambiances professionnelles

Aprés pulvérisation ou poudrage, le paraquat est absorbé
sur un systeme filtre/'sorbant'". Le paraquat absorbé est
dissous puls dosé par spectrophotométrie, selon 1'une des
méthodes classiques (Calderbank & Yuen, 1965; Staiff et al.,
1975; Anderson et al., 1981). Carlstrom (1971) s'est servi
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d'une méthode colorimétrique pour l'analyse de formulations de
paraquat. Seiber & Woodrow (198l) ont mis au point une
méthode de chromatographie en phase gazeuse sélective pour
l1'azote qui permet de doser le paraquat dans les particules
atmosphériques.

d) Plantes

On considdre que la méthode de Calderbank & Yuen (1965)
est la meilleure pour doser le paraquat dans les cultures, les
végétaux traités et les denrées alimentaires. Selon la plante
cultivée, le seuil de détection de la méthode spectrophoto-
métrique va de 0,01 a3 0,1 mg/kg. Une méthode de chroma-
tographie en phase gazeuse a &té proposée par Dickes (1979)
pour doser les résidus de paraquat dans les aliments. Une
technique de chromatographie gaz~liquide (Paschal et al.,
1979) appliquée A& 1l'extraction de paraquat dans des é&chan—
tillons de 1 g de graines de tournesol a donné une relation
linéaire entre le signal et la concentration, entre 0 et
20 yg/g. On a proposé d'appliquer 1la wméthode 2 1'analyse
des Therbicides dans des produits végétaux. Une autre
technique chromatographique utilisée pour le dosage du
paraquat dans le bois (Harrington, 1979) repose sur la
libération du chlorure de méthyle aprds pyrolyse.

e) Produits biologiques

La technique spectrophotométrique utilisée par 1'ICI pour
le dosage des résidus de paraquat dans le 1lait (ICIL, 1972)
comporte un seuil de détection de 0,01 mg/litre
d'échantillon. L'analyse du plasma (ou du sérum) et de
l'urine des sujets intoxiqués par le paraquat est importante
pour le diagnostic et le pronostic. Tompsett (1970, a décrit
une méthode qui permet d'analyser des é&chantillons biologiques
provenant de sujets intoxiqués par suite d'une ingestion
accidentelle par voie orale. Dans la technique de Beyer
(1970), le paraquat extrait du sang, de l'urine ou des selles
est séparé par un acide fort sur résine échangeuse de cations
et, aprds traitement par l'hydrosulfite de sodium, le dosage
se fait par spectrophotométrie du complexe obtenu qui absorbe
3 391 nm. La méthode a une sensibilité de 0,01 pg d'ion par
ml dans un préldvement d'urine de 250 ml. Une méthode simi-
laire décrite par Pickova (1978) pour le dosage du paraquat
dans l'urine de patients comportait une sensibilité de 30 ug
pour un échantillon de 50-500 ml. Des techniques de
chromatographie en phase gazeuse ont été utilisées avec succes
(Dijk, van et al., 1977; Draffon et al., 1977).

Le titrage radio-immunologique utilisant le paraquat
marqué au tritium ('H) s'est montré suffisamment sensible
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pour l'analyse du plasma, de 1l'urine et des tissus biologiques
(IcI, 1979). Les anticorps anti-paraquat préparés sur lapin
ont &té soumis 3 une é&preuve de sensibilité selon une
technique de séparation sur charbon actif (Levitt, 1979). Les
résultats ont montré que les anticorps étaient bien spéci-
fiques de 1l'herbicide. La comparaison du titrage radio-
immunologique et de la chromatographie de partage gaz-liquide
(Levitt, 1979; Proudfoot et al., 1979) a wmontré que la
premitre méthode était extrémement sensible. Elle n'exige que
30 min au total. Une série de 50 &chantillons de sérum pro-
venant de sujets intoxiqués par le paraquat ont &té analysés
en paralldle par titrage radio-immunologique et par colori-
métrie (Stewart et al., 1979); les deux méthodes ont fourni
des résultats tres voisins.

Tsunenari et al. (1975) se sont servi de 7 méthodes
d'analyse pour le dosage du paraquat en vue du diagnostic
d'intoxications accidentelles ou volontaires (suicides ou
homicides). Pour les é&preuves qualitatives, on a associé 1la
colorimétrie 2 la chromatographie en couche mince en présence
d'hydrosulfite, tandis que, pour les dosages, on a associd 1la
chromatographie sur colonne é&changeuse d'ions 2a la colori-
métrie ou 2 la chromatographie en phase gazeuse. Tsunenari et
al. (1981) ont par ailleurs é&tudié 1'influence de la putré-
faction sur le dosage du paraquat dans les pitces d'autopsie.
Méme 3 un stade avancé de décomposition, la détection du
produit est resté&e possible.
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3. SOURCES ENVIRONNEMENTALES

3.1 Introduction

3.1.1 Technologie industrielle

Le paraquat n'existe pas a 1'état naturel. La synthése
est due 3 Weidel & Russo qui ont publié leurs travaux en 1882
(Summers, 1980). Les propriétés herbicides du produit n'ont
été découvertes qu'en 1955. La préparation se fait par
couplage de deux mnoyaux pyridine en présence de sodium dans
1'ammonium anhydre et préparation d'un ammonium quaternaire
par réaction du chlorure de méthyle sur le bipyridinium-4,4'

(Fig. 1).
= 4
2 I+ Na/NHJ/Oz*NMN
x J— —

N -/
2 N
+ ZCHac[—-ch—Ni::>>—-<i:::N—-CH3.20
Fig. 1. Synthése du paraquat (Calderbank & Slade, 1976).

Quand le bipyridinium est chauffé 2a reflux en présence
d'iodure de méthyle, on obtient 1'iodure correspondant. Haley
(1979) ainsi que Summers (1980) ont publié des mises au point
trés compldtes sur les méthodes jusqu'alors publides au sujet
de la synth®se du paraquat et de la séparation et de la puri-
fication des sels de bipyridinium. Les rendements possibles
varient de 20 a 96% de produit pur.

La premilre spécialité commerciale de paraquat homologuée
en vue de son utilisation en agriculture a &té le Gramoxone®.

3.1.2 Impuretés

Les solutions aqueuses de paraquat utilisées comme
herbicides doivent correspondre au Code de spécification FAO
56/13/s/6 (FAQ, 1973). Ce cas exige une description de la
matidre active de 1la formulation, des impuretés, des pro-—
priétés physico~chimiques et des méthodes de dosage des dif-
férents constituants, La seule impureté autorisée dans le
paraquat est le bipyridinium—4,4' dans la proportion maximale
de 0,25% par rapport au paraquat.
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3.2 Production et utilisations

Plusieurs pays sont producteurs de paraquat, & savoir la
Chine (Province de Taiwan), les Etats-Unis d'Amérique,
1'Italie et le Royaume-Uni. Des formulations contenant cette
matidre active (principalement sous forme de paraquat-
dichlorure) sont utilisées dans le monde entier par plus de
130 pays. Le paraquat-diméthylphosphate est utilisé en URSS.
Depuis son introduction en agriculture em 1962, le paraquat
est largement employé pour la destruction des mauvaises herbes
et comme watidre hygroscopique. Dans de nombreux pays, on se
contente d'importer la mati®re active technique et 1'on
prépare les formulations de paraquat sur place. On ne dispose
pas de statistique sur la production mondiale de paraquat.

Le paraquat-dichlorure technique existe sous forme de
concentré liquide ou de granulés. On se sert de granulés
solubles dans 1'eau contenant du paraquat (25 g/kg) et du
diquat (25 g/kg) qui sont utilisés pour la destruction des
mauvaises herbes dans les jardins privés. Le paraquat est
vendu sous toute une série de noms de marque qul sont réca-
pitulés au Tableau 3.

Le Gramoxone® est wune solution aqueuse foncée qui
contient du paraquat-dichlorure A& la concentration de
200 * 10 g/litre. Sa masse volumique est de 1,1 3 20°C et
le point de cristallisation se situe entre -5 et 10°C. Ce
produit n'est pas inflammable et, dans des conditions atmos-
phériques normales, il présente une bonne stabilité dans son
conditionnement d'origine en polyéthylene. La formulation est
incompatible avec les agents tensio-actifs anioniques et elle
se décompose en cas d'exposition a 1l'ultraviolet. Le
Gramoxone® est trds corrosif vis-3-vis de l'aluminium tandis
que le zinc, le fer et le fer-blanc sont plus résistants.

Le paraquat est un herbicide agissant exclusivement par
contact et qui permet de détruire les plantes adventices 23
larges feuilles ou du type graminées. La pulvérisation doit
se faire au moment ol les mauvaises herbes sont jeunes et
mesurent moins de 30 cm de haut. Il détruit tous les tissus
verts mais il est sans action sur les parties ligneuses par-
venues 34 maturité. Le paraquat est utilisé dans les plan-
tations (bananiers, cocotiers, caféiers, palmiers 2 huile,
hévéas, etc.) et pour le traitement des agrumes, des pommes,
des prunes, de la vigne et du thé. Dans certaines cultures
(pommes de terre, ananas, canne 2 sucre, tournesol), il est
utilisé comme produit desséchant; c'est &galement un défoliant
utilisé dans la culture du coton. L'épandage se fait autour
des arbres dans les vergers et dans 1l'intervalle des rangées
dans les cultures en lignes.
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Le paraquat peut 2&tre utilisé pour la destruction des
mauvaises herbes sur des terres non cultivées - sites
industriels, voies ferrées, bords des routes, etc. = mais il
faut utiliser des concentrations plus é&levées. On se sert
fréquemment de Gramoxone S® pour la destruction des
mauvaises herbes aquatiques.

La dose d'emploi est généralement comprise entre 250 et
1500 g/ha (1,1-7,1 litres de Gramoxone®) mais elle peut &tre
portée A 2200 g d'herbicide 2 1l'hectare pour le désherbage et
le déchaumage. En pratique, les dilutions varient de 1 a 5 g
de paraquat par litre d'eau. L'épandage se fait sur le sol au
moyen de pulvérisateurs (3 1'exclusion de brumisateurs) 2
raison de 200-~500 litres de solution par hectare.

3.3 Mécanisme de 1l'action herbicide

L'action herbicide du paraquat s'explique par une réaction
cyclique d'oxydo-réduction dans laquelle un seul é&lectron est
transféré sur la molécule initiale. Le paraquat est réduit 2
1'état de radical paraquat, lequel s'oxyde immédiatement en
présence d'oxygdne moléculaire pour redonner la molécule
initiale et des radicaux superoxydes (0,7) (Conning et
al., 1969). Des 1960, Mees a montré que 1'oxygdne &tait
indispensable 3 1l'action herbicide du paraquat et indiqué
1'importance, pour l'effet toxique, de la réaction cyclique
d'oxydo-réduction et de la formation de 09°~. Le paraquat
s'est révélé non toxique pour des feuilles de végétaux
incubées en anaérobiose, malgré la poursuite de réactions de
photosynth&se capables de former des radicaux paraquat. En
revanche, 1l'exposition & 1l'air des produits 1ncubés en
anaérobiose entrainait 1'apparition 1immédiate d'une action
toxique. Par la suite, Dodge (1971) a confirmé que les
chloroplastes 1isolés sont capables de former 1le vradical
paraquat en anaérobiose. Une &tude de Yougman & Dodge (1979)
a confirmé le rdle essentiel de la production de 0, dans
1l'action herbicide. Ces chercheurs ont constaté que 1la
phytotoxicité du paraquat pour les cotylédons des végétaux
était moins intense en présence d'un chélate cuivre-
pénicillamine. Ce chélate possédait une activité similaire 2
celle de la superoxyde-dismutase (EC 1.15.1.1) (Lengfelder &
Elstner, 1978), enzyme qui détoxifie le superoxyde 05
(McCord & Fridovich, 1969).

La production de 09° peut donner naissance & de
nombreuses réactions susceptibles d'étre cytotoxiques,
notamment 2 la peroxydation des lipides qui lkse les membranes
(Bus & Gibson, 1979). En faisant incuber des feuilles en
présence de paraquat, on a observé une stimulation rapide de
la formation d'aldéhyde malonique, laquelle est un indicateur
de la peroxydation des lipides (Dodge, 1971).
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4. DISTRIBUTION ET TRANSPORT DANS L'ENVIRONNEMENT

4.1  Dégradation photochimique

4.1.1 Dégradation photochimique 3 la surface des plantes

En pratique agricole, une grande partie du paraquat pul-
vérisé se dépose initialement 3 la surface des végétaux.
Slade (1965, 1966) a pulvérisé des gouttelettes de paraquat-
dichlorure sur des plants de mais, de tomate et de haricot.
Des dosages répétés A intervalles de 100 jours ont montré que
la dégradation &tait provoquée par une décomposition photo-
chimique 23 la surface des feuilles et non pas par des
réactions métaboliques. Parmi les produits de dégradation
isolée de plants traités par le paraquat-dichlorure marqué au
carbone-14, ils ont trouvé du chlorure de carboxyl-4 méthyl-1
1%C-pyridinium et du !*C-chlorhydrate de méthylamine.
Mais ils n'ont pas trouvé de !*COp qui aurait constitué un
produit de décomposition photochimique. La dégradation photo-
chimique du paraquat-dichlorure s'est poursuivie aprés la mort
des plants (Fig. 2). Aucun transport des produits de photo-
dégradation du paraquat n'est intervenu 3 partir des feuilles
desséchées des plants et ces produits n'ont pas non plus é&té
retrouvés dans les cultures (céréalidres et fruitidres)
traitées par le paraquat pendant trois ou quatre saisons con-
sécutives en vue de la destruction des plantes adventices
(Calderbank, 1966).

CH3—+N/ \ / \N+— CH, - oo™ O, Irradiation UV
4 — Irradiation UV
_ CH3—+N\/:>‘COOH com TR GH,. NH,. H

Fig., 2. Dégradation photochimique du paraquat-dichlorure (Slade, 1965).

La vitesse de décomposition dépendait de 1'intensité des
rayons ultraviolets, de longueur d'onde comprise entre 285 et
310 mp pendant la journée. En cas de fort ensoleillement,
les deux tiers environ de l'herbicide épandu se décomposaient
dans un d&lai de 3 semaines. Des analyses ont &té pratiquées
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périodiquement, sur une durée allant jusqu'a 4 wmois, sur des
végétaux directement traités au paraquat (1,12 kg/ha). La
concentration des résidus &tait comprise entre 5 et 200 mg/kg.
Pour le chlorure de carboxyl-4 méthyl-1 pyridinium, elle
allait de 0,02 2 5 mg/kg (environ 7% des résidus de paraquat
ont été retrouvés sur les feuilles desséchédes). La toxicité
du carboxyl-4 méthyl-1 pyridinium é&tait faible pour les
mamniféres, la DLgg aigu€ par voie orale dépassant
5000 mg/kg de poids corporel chez le rat (FAO/OMS, 1971).

Le produit de dégradation photochimique du paraquat-
diméthylsulfate était le méthylsulfate de carboxy-4 méthyl-l
pyridinium (Fig.3).

Une épreuve d'alimentation (Broadhurst et al., 1966)
pratiquée pendant 90 jours sur des rats a montré que ce
produit n'était pas toxique 2 la concentration de
20 000-5000 mg/kg.

4 -
CHJ——+NC>—COOH - CH,.HSO;,

Fig. 3. Méthylsulfate de carboxy—4 méthyl-1l pyridinium (FAO/OMS, 1971).

4.1.2 Dégradation photochimique du paraquat sur le sol et 23
la surface d'autres minéraux

Slade (1966) a wontré qu'une décomposition semblable 2
celle qui intervient 2 la surface des végétaux se produit
quand on expose directement 3 la lumidre solaire du paraquat
déposé par touches circulaires sur du gel de silice. Apres
pulvérisation de !“C-paraquat-dichlorure sur le sol dénudé
d'un champ pendant une période tr&s ensoleillée, on a retrouvé
des traces de chlorure de carboxy-4 méthyl-1 pyridinium
pendant quelques semaines dans la couche superficielle du sol,
sur 2 ou 3 cm de profondeur (Calderbank & Slade, 1976). Une
mesure de radio-activité a montré que la quantité totale de
résidus contenus dans le sol ne diminuait pas sensiblement sur
un durée de 6-18 mois de sorte que, dans la pratique agricole,
il faut considérer comme négligeable la dégradation par les UV
de 1l'herbicide qui pénétre dans le sol.

Les principaux produits intermédiaires de la dégradation
photochimique du paraquat 3 la surface des plantes ou sur le
sol sont peu toxiques. Ils se décomposent facilement et ne
devraient pas avoir d'effet nocif sur 1'environnement.
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4.2 Dégradation bactérienne

La dégradation bactérienne du paraquat a fait 1l'objet
d'une mise au point tr¥s compldte de Haley (1979). Baldwin et
al. (1966) ont repéré de nombreux micro-organismes terricoles
capables de dégrader le paraquat. L'herbicide a été& décomposé
par Corynebacterium fascians, Clostridium pasteurianum et
Lipomyces starkeyi. Plusieurs autres micro-organismes
dégradent le paraquat (Smith et al., 1976; Tchipilska, 1980)
mais Lipomyces starkeyi est le plus actif (Burns & Audus,
1970). D'aprés ces derniers chercheurs, la dégradation
microbiologique n'est possible que pendant une breve durée
aprés 1l'épandage du paraquat sur le sol. Une fois qu'il est
adsorbé 2 la surface de matériaux argileux, le paraquat
devient inaccessible aux micro-organismes. Par suite, la
dégradation microbienne du paraquat est relativement lente
dans les champs.

Diverses études sur la présence du chlorure de carboxy-4
méthyl-1 pyridinium dans le sol ont montré que le produit
radio~marqué se décompose facilement en diverses substances
chimiques, dont 1le dioxyde de carbone. Aucune quantité
appréciable de résidus n'a été trouvée dans les plantes ayant
fixé le produit présent dans le sol. Wright & Cain (1970) ont
isolé dans le sol Achromobacter D qui avait utilisé le
chlorure de carboxy-4 méthyl-1 pyridinium ainsi que la
méthylamine provenant du groupement N-méthyle de la molécule.
D'apres les besoins en NADH et en oxygkne, il semble qu'il
puisse y avoir une coupure oxydante directe du cycle par-
tiellement ré&duit pour donner un dialdéhyde qui est ensuite
hydrolysé en formiate, en méthylamine et en dialdéhyde
succinique. Les produits finals de la dégradation microbienne
du noyau pyridine étaient d'ailleurs du formiate, du succinate
et du dioxyde de carbone.

4.3 Adsorption et transformation dans 1'environnement

4.3.1 Sol

Une caractéristique tr2s importante du paraquat, qui
supprime toute action de ce produit sur 1l'environnement,
consiste dans sa liaison rapide et totale aux sols argileux.
La désorption de 1'herbicide 2 partir des particules du sol,
aux fins de 1l'analyse chimique, nécessite la destruction des
particules minérales par chauffage 3 reflux en présence
d'acide sulfurique concentré. L'adsorption énergique du
paraquat sur l'argile a &té attribuée 3 la plandité et au
caractd®re hautement polarisable de cet ion (Coats et al.,
1966; Knight & Denny, 1970). Weber et al. (1965) ont indiqué
que 1'adsorption est apparemment du type "&change d'ions" et
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qu'elle est tr2s rapide, la vitesse dépendant de la vitesse
d'entrée en contact de 1'ion paraquat avec les particules
adsorbantes.

Dans des sols riches en mati2res organiques, la plus
faible efficacité de sites d'adsorption de ces matidres fait
que la redistribution du paraquat est retardée sans qu'il
perde son pouvoir herbicide. A cet &gard, Khan (1980) a fait
état d'épreuves qui révelent une remarquable affinité des
substances humiques contenues dans le sol pour 1l'ion
paraquat. Ces substances intensifient 1la dégradation des
pesticides selon des voies non biologiques.

On a montré que dans un sol contenant 98% de matires
organiques, l'effet herbicide du paraquat, &pandu 2 raison de
1,12 ou de 2,24 kg par ha, persiste 16 3 29 jours; mais ce
type de sol n'est pas répandu dans la nature. Burns & Audus
(1970) ont étudié la migration du paraquat dans le sol entre
les substances organiques et les particules minérales
argileuses. Le passage du paraquat de la fraction organique 2
la fraction minérale, 3 travers une membrane, a atteint la
proportion de 90% au bout de 6 h. Pour les 10% restants, il a
fallu environ 2 jours. Aucune trace de paraquat n'a &té
retrouvée dans la fraction organique au bout de 4 jours. A
des concentrations é&levées (plus de 20 mg/kg en solution 2
1'équilibre), 1la capacité totale d'adsorption du paraquat
était supérieure 2 la normale dans des sols riches en mati?res
organiques, par comparaison 3 des sols pauvres.

Mithyanta & Perur (1975) ont &tudié des &chantillons de
4 sols différents traités par le paraquat conformément 2
divers protocoles expérimentaux. Au bout de 24 h, on
procédait A wune extraction par une solution aqueuse de
chlorure d'ammonium. Le taux d'extraction ainsi obtenu &tait
compris entre 4,8 et 66,9% selon le type de sol et les
conditions expérimentales. Des données sur la persistance du
paraquat dans le sol ont &galement &té réunies par Coats et
al. (1966), Knight & Tomlinson (1967), Knight & Denny (1970)
et Burns & Audus (1970).

Comme on 1'a vu 3 la section 4.2, le paraquat libre est
dégradé par toute une série de micro-organismes, mais cette
dégradation est relativement lente lorsque 1le paraquat est
solidement adsorbé. Dans des &tudes réalisées sur diverses
parcelles, 1la dégradation s'est montrée trds lente, voire
indécelable (Riley et al., 1976). En revanche, dans des
études prolongées effectudes sur le terrain, on a noté des
taux de dégradation de 5 & 10%Z par an. Ces valeurs sont
supérieures au taux nécessaire pour empécher une saturation de
la capacité de désactivation des sols.

Dans une étude prolongée effectude sur un sol limoneux, on
a traité plusieurs parcelles par le paraquat 3 raison de O,
90, 198 ou 720 kg/ha, le produit &tant incorporé sur une
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profondeur de 15 cm. Les taux précédents représentent res-—
pectivement 0, 50, 110 et 400% de la capacité d'absorption des
sols lorsque celle—ci est &levée (Gowman et al., 1980;
Wilkinson, 1980; Riley, 1981). Sur une durée de 7 ans, les
résidus de paraquat ont &té& &liminés dans la proportion de 5%
par an (P = 0,05) dans les parcelles traitées 3 raison de
90 kg/ha et de 7% par an (P = 0,01) pour les taux de 198 et
720 kg/ha. L'écart entre ces deux taux (5 et 7%) é&tait
significatif (P = 0,01).

Lors d'une autre &tude de longue durée effectuée sur un
limon sablonneux, les parcelles ont &té traitées chaque année
pendant 12 ans & raison de 4,4 kg de paraquat par hectare
(Hance et al., 1980). La disparition des résidus de paraquat
dans le sol s'est effectuée dans la proportion d'environ 10%
par an, la quantité de résidu ayant tendance 2 se stabiliser
quand le taux d'épandage &tait é&gal au taux de dégradation.
Les données relatives aux 4 derni®res années (portant la durée
totale de 1'étude 2 16 ans) ont confirmé les premiers
résultats (Hance, données non publiées).

Une certaine quantité de paraquat a pu &tre récupérée
plusieurs années apr®s son &pandage A partir de formes
énergiquement liées, par attaque chimique du sol des parcelles
traitées. On a estimé que la limite d'adsorption du paraquat,
4 partir de laquelle un nouveau traitement entrafnerait
1'apparition d'une action phytotoxique, &tait &levée, Par
définition, la capacité d'adsorption d'un sol, vis-a-vis du
paraquat, est &levée lorsque ce dernier peut &tre adsorbé sans
avoir d'effet phytotoxique; cette capacité a é&té mesurée pour
plusieurs types de sol plus ou moins riches en matidre
argileuse et en substances organiques (Knight & Tomlinson,
1967). On 4 également procé&dé a des analyses mécaniques et
mesuré le pH et la tenmeur en matidres organiques. Quels que
soient les sols &tudiés, on a constaté qu'il faudrait, dans
1'hypothése d'un taux d'épandage de 1 kg/ha par an, 30 2
1440 années pour saturer la couche superficielle de 15 cm au
niveau des sites d'adsorption énergiques. Les conditions de
1'étude excluaient toute dégradation ou toute métabolisation
du paraquat dans le sol. Riley et al. (1976) ont étudié les
risques liés 2 1'épandage continu de paraquat 3 raison de
0,1-2 kg d'ion par ha dans 1'hypoth&se d'une contamination du
sol par 10 2 100% de la quantité épandue. Ils ont constaté
que les résidus de paraquat 1ié n'étaient pas absorbés par les
organismes vivants. Ces ré&sidus n'avaient aucun effet sur les
micro-arthropodes ni sur les micro-organismes. L'épandage
continu de 1'herbicide sur différents sols a &té &tudié par
ailleurs par Pestemer et al. (1979). Les DE5y 2 entrainant

4  DEsg = dose efficace médiane.
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une action phytotoxique sur la laitue &taient comprises entre
0,01 et 98-1930 mg de paraquat par litre de solution gélosée
selon la nature du sol; les résidus de paraquat dans divers
échantillons de sol avaient une concentration allant de 31 2
57,6 mg/kg. Selon certaines observations (Hance et al.,
1980), 1les résidus de paraquat énergiquement 1liés sont
dégradés dans le sol, sous l'action des bactéries, & raison de
5-10% par an. On a noté une corrélation entre 1'importance
des résidus de paraquat, le nombre de traitements, les doses
utilisées et la profondeur & laquelle les échantillons de sol
sont prélevés.

Comme on l'a vu, l'adsorption du paraquat est importante
sur l'argile, mais des quantités appréciables d'herbicide
peuvent également é&tre adsorbées et inactivées par les sols
extr@mement  sablonneux, ainsi qu'il ressort d'études
effectuées en Afrique du Sud dans un vignoble ol le sol con-
tenait seulement 1% d'argile (Riley et al., 1973). Sur une
durée de 8 ans, les 20 et quelques é&pandages pratiqués
(représentant une dose totale de 15,6 kg de paraquat par
hectare) ont entrafné une saturation, dans la proportion
d'environ 20%Z, de 1la capacité (@élevée) d'adsorption du
paraquat par le sol au niveau de la couche superficielle, sur
une profondeur de 2,5 cm. Les é&preuves pratiquées sur le
terrain ou en serre sur diverses plantes ont montré que les
résidus de paraquat n'étaient pas phytotoxiques. Aucune trace
de paraquat n'a été décelée dans les feuilles, le raisin et
les sarments, respectivement (< 0,05, < 0,03, < 0,03 mg/
kg).

La phytotoxicité du paraquat libre permet d'en déceler
facilement la présence 2 faible concentration. Cing &tudes
ont été effectuées 2 quatre endroits différents par Newman &
Wilkinson (1971). Dans 4 de ces &tudes, on a effectué un seul
et unique é&pandage de paraquat 3 raison de 112 kg/ha 2 des
endroits cultivés normalement. En présence de ce taux élevé
de valeur tout 3 fait anormale, on a observé une phytotoxicité
résiduelle de courte durée. Sur les parcelles laissées
ensuite au repos, les pousses ont mis plusieurs mois 2
apparaitre quand le sol &tait de nature minérale et plus
longtemps encore quand il était de nature organique. Apres
culture, aucun signe de phytotoxicité n'a plus &té constaté.
Lors du cinquidme essal, on a épandu au total 565 kg de
paraquat par hectare, en 5 doses réparties sur 4 ans et demil.
La parcelle a ensuite été laissée au repos, & part la culture
périodique de la couche superficielle de 20 mm pour préparer
un 1lit de semences. C'est dans ces conditions qu'on a pu
constater une phytotoxicité vis—-a-vis des pousses de ray—grass
et qu'on a pu doser le paraquat libre dans la couche super-
ficielle au moyen de 1'épreuve biologique sur Lemna minor. La
phytotoxicité se limitait & la couche superficielle. Le
paraquat libre entrainé par lessivage 2 l'extérieur de cette
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couche de 2,5 cm avait &té adsorbé par les couches plus
profondes, ce qui a été confirmé par 1'absence de phyto-
toxicité résiduelle lorsque la parcelle a été cultivée sur une
plus grande profondeur.

Toutefois, les situations extrémes qui correspondent 2
1l'emploi expérimental de doses anormalement &levées ne se
rencontrent pas en pratique et servent uniquement 3 montrer
les consédquences qui peuvent découler pour l'environnement de
1'utilisation de doses manifestement excessives. Dans ces
conditions, aucun effet nocif ne devrait @&tre constaté sur
1'environunement quand on se sert du paraquat aux doses
habituelles.

Le déversement accidentel du produit est probablement la
cause la plus probable de la présence de résidus de paraquat 2
forte concentration. Les 200 g de paraquat qui sont contenus
dans un litre de Gramoxone® seraient compldtement inactivés
par 1'addition de 10 kg de bentonite, 1'addition de minéraux
argileux de ce type constituant un autre procédé d'inac-
tivation, paralldlement 3 la mise en culture et au mélange de
la couche contaminde avec d'autres sols. On a également
obtenu une dégradation du paraquat dans un délai de 1 jour
apr®s simulation d'un déversement accidentel de produit et
traitement de la zone contaminée par un alcali ou le boro-
hydrure de sodium (Staiff et al., 1981).

4.3.2 Eau

Les effets écologiques du paraquat présent dans 1'eau ont
été étudiés dans le cadre de 1'emploi de ce produit comme
herbicide aquatique, en principe 3 la concentration de
1 mg/litre (Newman & Way, 1966; Grzenda et al., 1966). Aprds
épandage, la teneur de l'eau tombe 3 environ la moitié de 1la
valeur initiale dans les 36 h pour atteindre, en moins de
2 semaines, une valeur inférieure 3 0,0l mg/litre. L'analyse
d'échantillons de mauvaises herbes, &4 jours apres 1'épandage
du paraquat, a révé€lé la présence de résidus, & la concen-
tration d'environ 25 mg/kg, ce qui donne 2 penser que 1'é&li-
mination du paraquat s'explique essentiellement par somn
absorption par les plantes adventices. L'analyse des résidus
contenus dans la vase 5 mois et demi aprés le traitement a
montré que 36% de la dose appliquée persistait 3 ce niveau,
principalement (70%) dans les 2,5 cm supérieurs. Dans la
vase, le paraquat é&tait adsorbé sur les minéraux. Comme il
est fréquent que la vase contienne des é&léments organiques,
les résidus sont peut—-8tre plus facilement dégradables par les
bactéries. Par comparaison avec d'autres produits, le
paraquat semble comstituer l'herbicide de choix pour son uti-
lisation future dans les eaux d'approvisionnement public étant
donné son &limination rapide {(dans les 6-14 jours suivant le
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traitement) (Grzenda et al., 1966). Aucune désorption des
résidus n'a été constatée 3 partir des sédiments du fond; en
outre, la vase prélevée au fond d'un lac traité par le
paraquat et contenant des résidus inactivés n'a exercé aucun
effet toxique sur des pousses d'orge qui y avaient germé (Way
et al., 1971).

Wauchope (1979) a étudié le destin des pesticides dans
1'eau s'écoulant des champs apr®s la pluie. Pour la plupart
des formulations, la perte totale représentait au maximum 1,57%
de la (‘hantité épandue, sauf en cas de pluie particulidrement
forte dans un délai de 1-2 mois aprés le traitement. Presque
tous les pesticides &tudiés é&taient é&liminés 3 la suite du
ruissellement; seuls les pesticides se liant énergiquement aux
particules argileuses, comme c'est le cas du paraquat, é&taient
capturés par les sédiments déposés par suite du ruissellemeunt.
L'absence d'é&limination du paraquat par les eaux de ruissel-
lement a également été étudiée par Smith et al. (1978).

Grover et al. (1980) ont comparé 1l'efficacité de dif-
férents traitements herbicides dans wune série de fossés
d'irrigation. A la dose relativement faible de 2,2 kg/ha, le
paraquat a éliminé toute la végétation aquatique de 1973 2
1976, assurant ainsi un é&coulement satisfaisant sans conta-
mination de l'environnement. L'eau qui contient de petites
quantités de résidus de paraquat en est rapidement débarrassée
au contact du sol, l'adsorption étant irréversible (Knight &
Tomlinson, 1967; Calderbank, 1972). Ainsi, l'eau traitée peut
étre utilisée en toute sécurité pour 1'irrigation par ruis-—
sellement 3 condition de laisser s'écouler 10 jours entre le
traitement de 1l'eau et son utilisation, le temps que le
paraquat cesse d'8tre captable par les racines des plantes.
Cependant, en cas d'irrigation prolongée, il faut veiller 2 ce
que la concentration des résidus soit nettement inférieure 2
0,1 mg/litre, encore qu'une phytotoxicité soit improbable
au-dessous de 0,5 mg de paraquat par litre (Calderbank, 1972).

Coats et al. (1966) ont traité des mares expérimentales
d'une superficie de 0,1 ha par le paraquat de fagon 2 obtenir
des concentrations de 0,4 mg/litre. Dans l'une de ces mares,
le sol a &té remué 3 deux reprises au bout de 24 h. L'analyse
de 1l'eau sur une durée de plusieurs semaines a montré que 1la
concentration tombait pendant ce délai de 0,4 & 0,01 mg/litre,
sauf dans le cas ot le fond de la mare était agité, auquel cas
la concentration du paraquat est passée de 0,75 2a moins de
0,01 mg/litre au bout de 8-12 jours. Dans les quatre expé-
riences effectues par Calderbank (1972) sans aucune agitation
de 1l'eau, la concentration initiale de 0,5-1 mg/litre est
rapidement tombée A environ 0,1 mg/litre dans les 4-7 jours
suivants. Cette baisse de concentration s'expliquait par
1'adsorption rapide du paraquat et sa concentration par les
plantes aquatiques. Les mauvaises herbes en voie de
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décomposition ont entrafné le produit dans la vase (Tableau 4)
sans qu'il repasse ultérieurement dans 1l'eau (Way et al.,
1971).

Earnest (1971) a traité une mare par le paraquat 2 la
concentration initiale de 1,14 mg/litre. Aucun résidu n'était
décelable dans 1l'eau au bout de 16 jours (seuil de détection :
0,01 mg/litre; dans la vase, la concentration atteignait
1,13 mg/kg au bout de 3 h et 3,25 mg/kg au bout de 99 jours.
Ces données ont été confirmées par Grover et al. (1980).

Grover et al. (1980) ont é&tudié l'eau de fossés d'ir-
rigation. Trois jours apr®s le traitement 2 raison de 2,2 kg
de paraquat par hectare, la concentration du produit dans
1'eau s'écoulant dans les fossés traités &tait inférieure 2
0,01 mg/litre tandis que la concentration des résidus de
paraquat dans cette méme eau allait de 0,002 ¥ 0,034 mg/litre
dans des 6&chantillons prélevés 3-5 jours apres applications
foliaires du produit.

Tableau 4. Résidus de paraquat dans 1'eau,
les mauvaises herbes et la vasel

Nombre de jours apris traitement

1 4 16 32 175 420
Essai 1 eau (mg/litre) 0,31 0,12 ND
mauvaises herbes (mg/kg) 13,70 25,80 21,0 0,55
vase (mg/kg) 3,70 - - - 57,1 20,1
Essai 2 eau (mg/litre) 0,37 ND ND ND - -
mauvaises herbes (mg/kg) 25,50 40,0 37,8 27,8 - -
vase (mg/kg) ND 0,97 0,23 0,32 6,6 0,96

2 D'aprds Way et al. (1971)
ND - non décelable.

4.3.3  Air

Le paraquat n'est pas volatil. Aucune perte appréciable
n'a &té observée apres 64 jours d'exposition de dépbts secs de
lsC-paraquat—chlorure 2 1la température ambiante (Coats et
al., 1966). L'exposition atmosphérique est donc sans impor-
tance lors de la pulvérisation du paraquat et au moment de la
récolte; la principale voie d'exposition professionnelle est
la voie cutanée (Chester & Woollen, 1982; Staiff et al., 1975).
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La concentration atmosphérique du paraquat a &té mesurée
pendant 1'&té par Makovskii (1972) selon 1la méthode de
Calderbank & Yuen (1965). On avait utilisé du paraquat comme
herbicide ou desséchant en solution aqueuse 3 0,25-0,35%Z de
fagon & obtenir une dose de 1-1,3 kg/ha. La concentration des
aérosols é&tait variable selon la méthode de pulvérisation et
le lieu de travail (Tableau 5). En appliquant la méme méthode
d'analyse, Staiff et al. (1975) ont &tudié 35 endroits (champs
ou jardins) ol 1l'on avait répandu du paraquat en se servant de
pulvérisateurs tractés dans le premier cas ou de pulvéri-
sateurs A main. Les concentrations d'emploi &taient de 0,15%
pour 1'épandage dans les champs et de 0,44% pour 1'é&pandage
dans les jardins. Dans les deux cas, l'exposition par voie
respiratoire a &té& inférieure au seuil de détection (0,001 mg
de paraquat par heure).

Tableau 5. Concentration atwosphérique totale du paraquat (mg/w?)
sur les lieux de travail@

Lieu d'échantil- Nombre d'échan- Concentration
lonnage tillons moyenne * ¢

Zone de travail zone de remplissage

du pulvérisateur 28 0,13 *0,03
cabine du tracteur 16 0,37 0,07
(dans la direction
du vent)
cabine du tracteur 16 0,55 * 0,01
(contre le vent)
pulvérisation manuelle 16 0,18 * 0,04
Champ traité au bout de 5 min 16 0,05 * 0,01
au bout de 10 min 32 <0,01
au bout de 20 min 16 0
Distance au 200 m 8 0,08 * 0,01
champ traité 400 m 8 0,04 = 0,01

2 D'aprés Makovskii (1972).

Du paraquat a &té pulvérisé dans des plantations de coton
parvenu 2 maturité (Seiber & Woodrow, 1981) 2 1la dose de
0,94 kg/ha. La concentration atmosphfrique du paraquat,
mesurée 2 diverses distances sous le vent, diminuait
réguli®rement passant de 4,31 et 10,7 w/m® 2 1 metre
(valeurs extrapolées 2 partir des moyennes sur plusieurs
intervalles) 2 moins de 50 ng/m® 2 400 mdtres dans la méme
direction. Quarante cinq pour cent des particules d'aérosols
avaient un diamdtre compris entre 0,01 et 4 mm. Les autres



- 43 -

(55%) avaient un diam2tre médian de 12 ym. Les &chantillons
prélevés sous le vent 2-4 h aprés pulvérisation contenaient
1-10% de la quantité dispersée mais, au bout de 5-7 h, aucune
trace de paraquat n'a été€ retrouvée dans 1l'air.

Une &tude réalisée en Malaisie dans les plantations a
montré que l'exposition moyenne totale des agents pulvériseurs
au paraquat atmosphérique était de 0,97 ug/m’. Cette
valeur est inférieure 2 1la valeur-seuil actuellement en
vigueur (Chester & Woollen, 1982). Wojeck et al. (1983) ont
indiqué que 1'exposition atmosphérique totale, aprds pulvé-
risation de paraquat dans des champs de tomates et des
plantations d'agrumes é&tait comprise entre O et 0,070 mg/h.
Cette valeur représentait moins de 0,1% de l'exposition totale
du corps (12,16 - 168,59 mg/h) dans 1'ensemble des études.

Lors de la récolte mécanique de coton desséché au moyen de
paraquat, la concentration maximale du produit retenu dans les
poussi®res atmosphériques était de 1245 ng/m® a 1'extérieur
de la cabine du tracteur et de 516 ng/m® 2 1'intérieur de la
cabine laissée ouverte. Quand on fermait la porte de 1la
cabine, la concentration tombait 2 13,7 ng/m?®. Les mati2res
particulaires retenues sur un échantillonneur &taient cons-—
tituées de produits végétaux desséchés et de poussidres de
sol. La classification granulométrique au moyen d'un
impacteur i cascade a permis d'établir que 57% des particules
de paraquat avaient un diameétre médian &gal & 4 um, 23% un
diamétre de 12 ym et 11%Z un diamdtre de 3 uym. La récolte
du coton donne lieu 2 des concentrations de paraquat {(du fait
de la production de particules) au niveau du champ comparables
2 celles qu'on observe directement sous le vent du champ lors
de la pulvérisation. Compte tenu de la concentration atmos-
phérique maximale de paraquat au moment de 1la récolte
(0,0012 mg/m?®) 1le calcul montre que 1l'exposition maximale,
pour un ouvrier travaillant 2 la récolte 8 h par jour, est de
0,01 mg/jour (Seiber & Woodrow, 1981).

La concentration maximale admissible a été fixée pour le
paraquat a 0,0l mg/m*® en Bulgarie (1972), a 0,1 mg/m® en
République fédérale d'Allemagne (1982), 3 0,02 mg/m® en
Hongrie (1978) tandis que, aux Etats-Unis d'Amérique, on
utilise une valeur-seuil égale 3 0,1 mg/m3 (1982).

4,3.4 Plantes

Lors des réunions conjointes FAO/OMS sur les résidus de
pesticides, le cas des résidus de paraquat sur les plantes a
été examiné 3 plusieurs reprises (FAO/OMS, 1971, 1973, 1983).
Les quantités de résidus observées apres utilisation du
paraquat comme desséchant sont récapitulées aux Tableaux 6 et
7 (Calderbank, 1968).
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Tableau 6. Résidus de paraquat (mg/kg) dans le coton
10 jours apres dessiccation par utilisation
d'une dose de 0,55 kg/ha®

Fraction analysée Quantité de paraquat
trouvée
Coton brut - capsules et corps &trangers 2,00
Graines, aprds égrenage 0,18
Graines, aprds second égrenage mécanique 0,08
Graines, aprds traitement acide 0,05
Linters 3,00
Corps étrangers 3,70
Capsules 0,13
Huile brute ND
Farine de graines 0,02

2 D'aprds Calderbank (1968).

Coats et al. (1966) ont indiqué que du !“C-paraquat
pulvérisé sur du blé, sous forme de solution 2 1%, passait 2
1'intérieur de la plante, allant jusqu'aux racines. Slade
(1966) a étudié 1la dégradation du !“C-paraquat-dichlorure
ainsi que ses produits de dégradation photochimique dans les
plantes. La perte &tait maximale dans les tomates, les fdves
et le mals lorsque le paraquat restait déposé 2 la surface des
feuilles pendant une journée ensoleillée.

Dans des pommes de terre traitées par le paraquat comme
desséchant, Makovskii (1972) a trouvé un résidu de 0,05 mg/kg,
restant inchangé aprds cuisson des pommes de terre a 1'eau.
Aucun résidu (seuil de détection : 0,01 mg/kg n'a &té trouvé
dans divers fruits (pommes, agrumes, prunes, poires), dans le
thé ni dans les céréales. Des analyses pratiquées sur des
graines de tournesol, aprés traitement des plantes par le
paraquat 2 la dose de 0,25 ou de 0,5 kg/ha, on a retrouvé des
résidus atteignant 1la concentration de 0,9 mg/kg dans la
graine enti®re, 1,2 mg/kg dans la farine de tournesol tandis
qu'aucun résidu n'était retrouvé dans 1'huile de touymesol
(Anonyme, 1979). Par consédquent, 1'emploi de farine de
tournesol dans 1'alimentation de 1la volaille, des bétes
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Tableau 7. Résidus de paraquat (mg/kg) dans des plantes
vivridres 3-21 jours apres dessiccation?

Plante Dose Quantité de paraquat
(1b/acre) trouvée

Orge 0,50 - 1,00 3 - 10
Blé 0,50 - 1,00 1 - 2,5
Mals 0,50 - 1,20 ND - 0,2
Riz (non décortiqué) 0,15 - 0,54 0,7 - 22
Riz (décortiqué ou poli) 0,15 - 0,54 ND - 0,2
Pois, haricot, graine de

tournesol 0,35 - 1,20 ND - 0,2
Graine de sorgo 0,25 - 1,00 0,1 - 0,4
Coton (brut) 0,50 - 1,00 2 - 3
Pomme de terre 0,50 - 1,50 0,02 - 0,13
Oignon 0,50 - 2,00 ND - 0,05
Jus de canne 2 sucre 0,50 - 2,00 ND

Huiles de graines oléagi-
neuses {tournesol, colza,
sésame, coton) jusqu'a 1,20 ND

2 D'aprds Calderbank (1968).

laitidres et des autres types de bétail ne risque pas d'en-
trafner la présence de paraquat 2 une concentration supérieure
aux normes en vigueur.

Seiber et al. (1979) ont dosé les résidus de paraquat dans
du coton traité (feuilles et capsules du plan vivant, fibres
et graines du coton apr2s la récolte, déchets d'égrenage et
constituants fibreux et autres). Les déchets d'égrenage ont
&té analysés sur une durée de 5 mois de stockage 2 1l'air
libre. Le paraquat avait &té utilisé 2 la dose de 0,21 ou de
2,0 kg/ha. Les résultats sont résumés au Tableau 8. La
dégradation minime du paraquat dans les plantes &tudiées a &été
confirmée par Hills et al. (1981).
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Tableau 8. Résidus de paraquat (mg/kg)
dans les plants de coton?

Produit Nombre de jours Feuilles Fibres Produits Graines
apres nen
traitement fibreux
Plants de coton 2 13,1 22,10 0,06
sur pied 6 8,2 3,80 0,06
Coton—graine
stocké sur place 18 7,15 0,25
apres la récolte 49 4,85 0,18
Déchets d'égrenage 49 2,7 9,3
119 5,3 10,1
171 5,8 9,7

2 D'aprds Seiber et al. (1979).

On ne devrait trouver des résidus de paraquat en quantités
appréciables que lorsqu'une plante cultivée est traitée
directement.

Aprds pulvérisation de paraquat dans des champs de mari-
juana en vue de leur destruction, on a retrouvé des résidus
d'insecticide dans 7,4% des 54 échantillons recueillis en 1976
et dans 19,6% des 46 échantillons recueillis en 1977 (Smith,
1978; Patrick, 1980).

4,3.5. Animaux

Stevens & Walley (1966) ont étudié 1les effets et le
devenir du !*C-paraquat administr&é par voie orale 2 des
bovins & raison de 8 mg/kg de poids corporel. Sept jours
apres 1'administration de cette dose unique, le lait des
vaches contenait 0,03-0,08 g/litre de paraquat et leurs
urines, 2,4 g/litre. L'excrétion totale du paraquat dans le
lait représentait seulement 0,01% de la dose ingérée. Chez
les vaches 2 qui 1'on a fait ingérer quotidiennement, pendant
3 semaines, 8 mg de paraquat par kg, on a retrouvé dans le
lait une quantité de résidus inférieure 3 0,01 mg/litre
(FAO/OMS, 1977). Des bovins mis 3 paftre dans des prés que
1'on venait de traiter par pulvérisation de paraquat & la dose
de 1,12 kg/ha n'ont subi aucun effet toxique sur une durée de
4 semaines (Calderbank et al., 1968). Au cours des
2 premilres semaines ol ces animaux mangeaient du fourrage
ainsi dessé&ch&, on a estimé que la quantité ingérée chaque
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jour correspondait 2 environ la moitié de la DLgg aigu€ par
voie orale (36-54 mg/kg de poids corporel). La concentration
du paraquat dans le fourrage, qui é&tait de 1l'ordre de
400 mg/kg le lendemain de 1la pulvérisation, est tombée 2
200 mg/kg 14 jours plus tard, puis 3 135-214 mg/kg au bout de
14-35 jours. Au cours de la période &tudiée, la teneur du
fourrage en chlorure de carboxyl-4 méthyl-1 pyridinium était
de 5,1-3,4 mg/kg. A 1la 4% semaine de 1'&tude, la concen-
tration de 1'herbicide atteignait 0,01-0,19 mg/litre dans
1'urine des animaux et 0,9-42 mg/kg dans leurs excréments.
C'est uniquement 1le lendemain de 1la pulvérisation qu'on a
trouvé des résidus de paraquat (a3 la concentration de
0,02 mg/litre) dans le lait de 2 des vaches ainsi exposées
tandis qu'aucun résidu n'a été décelé (< 0,005 mg/litre) par
la suite. Chez un animal abattu, les seuls visceres contenant
du paraquat &taient le rein (0,03 mg/kg) et 1l'estomac
(0,05 mg/kg).

Le destin du paraquat chez les gros animaux est examiné
beaucoup plus en détail dans les é&valuations effectuées lors
de la réunion conjointe FAO/OMS de 1976 sur les résidus de
pesticides (FAO/OMS, 1977).

On a donné 3 manger 3 des lapins de la luzerne traitée au
paraquat, aux doses normales (Lavaur et al., 1979). Immé-
diatement aprés la pulvérisation de 1'herbicide, la concen-
tration des résidus s'élevait a 272 mg/kg (de 1luzerne
desséchée). Au bout de 24 h et de 48 h, elle s'élevait
respectivement 3 114 et 2 62 mg/kg. Chez les lapins ainsi
exposés, aucun symptSme général de toxicité ni aucune 1ésion
gastro-intestinale n'ont &té observés.

Chez des poules 3 qui 1l'on a donné 23 boire pendant
14 jours de l'eau contenant du paraquat 2 la concentration de
40 mg/litre, on a constaté la présence de paraquat dans les
oeufs, jusqu'd une concentration de 0,1 mg/kg mais qui est
retombée 2 moins de 0,005 mg/kg 6 jours aprés 1l'arrét du
traitement (Fletcher, 1967). Les oeufs de poules nourries au
grain 2 teneur en paraquat de 10 mg/kg en renfermaient des
résidus, de concentration inférieure 2 0,025 mg/kg.
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5. ACTIVITE BIOLOGIQUE DES RESIDUS

5.1 Organismes terricoles

Haley (1979) a publié une mise au point relative aux
effets du paraquat sur les micro-organismes et les champignons
terricoles, tandis que Tu & Bollen (1968), Curry (1970),
Radaelli & Martelli (1971), Roslycky (1977) ainsi que Smith et
al. (198la) en ont é&tudié les effets sur 1'effectif et 1la
composition des populations microbiennes terricoles, la res-
piration microbienne totale au niveau du sol, la vitesse de
dégradation des substances organiques et le nombre de micro-
organismes présents dans le sol. Aucun de ces auteurs n'a
observé d'effet écologique nocif résultant d'un traitement par
le paraquat 2 une dose normale ou excessive (allant jusqu'a
32 fois la dose normale), encore que, dans certains cas, ils
aient observé 1l'inhibition ou l'activation temporaire de la
nitrification et, aux concentrations intermédiaires, certains
effets microbiologiques de caractére bimodal (Tu & Bollen,
1968; Tchipilska, 1980).

Aux doses normales, le paraquat n'a exercé aucun effet
nocif sur la formation des endomycorhizes (Smith et al.,
198la), sur la population bactérienne totale, sur les
actynomycdtes ou les champignons (Roslycky, 1977; Haley, 1979;
Tchipilska, 1980; Smith et al., 198la) ni sur 24 espéces
différentes d'organismes terricoles prélevés dans 2 parcelles
2 la profondeur de 3,8 cm (Curry, 1970).

Curry (1970) ainsi que Riley et al. (1976) ont étudié de
fagon approfondie les effets du paraquat, 2 des doses normales
ou élevées, sur les populations de micro—arthropodes et de
lombrics 2 divers stades des pratiques culturales. L'her-
bicide n'exergait aucun effet nocif ni répulsif vis-a-vis des
vers de terre et aucune observation n'a témoigné d'um effet
toxique ni d'une accumulation du paraquat chez les diverses
espdces examinées. Quand la concentration des résidus dans 1la
couche superficielle du sol, sur une profondeur de 2,5 cm,
atteignait 20 mg/kg, la concentration maximale observée chez
Allolbophora caliginosa, qui vit & proximité de la surface, a
été de 3,2 mg/kg (concentration rapportée au poids de 1'or-
ganisme vivant). Des lombrics provenant de parcelles traitées
par le paraquat 2 fortes doses ont éliminé les résidus de
paraquat dans un délai de 36 h apres avoir été placés dans un
sol non contaminé,

5.2 Effets des résidus sur le rendement des cultures

L'absence d'effet nocif des résidus de paraquat sur 1la
croissance et le rendement des cultures pratiquées sur un sol
traité par cet herbicide a été démoutrée par Knight &
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Tomlinson (1967), Damanakis et al. (1970), Newman & Wilkinson
(1971) ainsi que par Riley et al. (1976). On sait que la
capacité d'inactivation du paraquat est extr@mement variable
selon les sols. Diverses expériences ont &té effectuées sur
des sols ayant une faible capacité d'adsorption, sur un méme
sol soumis 3 des applications multiples (section 4.3.1) et 2
des concentrations extrémement &levées. L'absence de toute
publication ou observation faisant é&tat d'effets phytotoxiques
34 long terme confirme le résultat des études effectuées en
laboratoire ou en serre.

5.3 Effets sur les poissons et autres organismes aquatiques

Bien que la CLgy vis-3-vis des poissons soit inégale
(67-110 mg/litre au bout de 24 h, 38-62 mg/litre au bout de
48 h et plus de 25-32 mg/litre au bout de 96 h), l'herbicide
comporte ume marge de sécurité importante pour les poissons,
dans les eaux chaudes comme dans les eaux froides (Calderbank,
1972). Sa toxicité est variable selon les espdces, la taille
des poissons et la dureté de l'eau. Chez un grand nombre
d'espdces aquatiques, le taux de survie est de 100%Z 2
96 mg/litre au bout de 96 h, bien que la baisse de concen-
tration d'oxygdne consécutive 3 la décomposition des herbes
aquatiques puisse 2tre dangereuse dans les cas extr@mes. La
truite arc-en-ciel a toléré une concentration de paraquat
atteignant 1 mg/litre lors d'épreuves de toxicité prolongées
et, au bout de 16 jours d'exposition répétée, le taux de
mortalité atteignait seulement 30% (Calderbank & Slade,
1976). A la fin de 1'épreuve, la concentration de 1'herbicide
chez la truite arc-en-ciel s'élevait 3 0,54 mg/kg. Lors d'une
épreuve d'exposition pendant 7 jours au paraquat a la concen—
tration de 1 mg/litre, on a retrouvé l'herbicide dans 1l'in-
testin (0,41 mg/kg) et le foie (0,35 mg/kg) des poissons, 2
1'exclusion de leur chair (< 0,025 mg/kg). Chez des gasté-
ropodes aquatiques recueillis dans 2 fossés, 12 semaines
apr®s un traitement de l'eau par le paraquat a la concen-
tration de 1 mg/litre, on a décelé l'herbicide 3 la concen-
tration de 0,43 mg/kg. Des poissons (jeunes carpes) exposés
au paraquat se sont montrés plus sensibles en présence de
végétation aquatique (Singh & Yadav, 1978) par suite de
1'abaissement de la teneur de l'eau en oxygeéne. En présence
d'une végétation abondante, 1'oxyg®ne consommé par la décom-
position des herbes aquatiques peut ramener 23 un niveau
dangereusement faible la quantité d'oxygene disponible pour
les organismes aquatiques. Pour éviter ce phénoméne, il faut
dans la mesure du possible procéder 2 1'épandage de paraquat
avant que la végétation aquatique soit dense et seulement sur
un trongon du cours d'eau ou dans un secteur du lac a la fois
(Fao/oMS, 1973).
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5.4 Effets sur les oiseaux

Le paraquat est moins toxique pour les oiseaux que pour
les mammif2res. Chez la poule, la DLgsg aigu€ par voie orale
atteint 262-380 mg/kg de poids corporel (Tableau 11). Chez le
col-vert, la DLgg aigué est respectivement de 200 et de
600 mg/kg de poids corporel selon que 1'herbicide est admi-
nistré par voie orale ou par voie percutanée sur 24 h (appli-
cation sur les pattes) (Hudson et al., 1979). Chez le canard,
le faisan et la caille, la CLgg du paraquat, incorporée dans
la nourriture, atteint au moins 1000 mg/kg de nourriture
(Summers, 1980); a priori, les résidus présents sur la végé-
tation apreds pulvérisation de l'herbicide ne devraient pas
mettre les oiseaux en danger.

La pulvérisation directe de paraquat sur des oeufs de
poule faisane, avant incubation, & 1l'occasion d'un traitement
2 des doses atteignant 2 kg/ha, n'a eu aucun effet sur le taux
d'é&closion des oeufs ni sur les organes reproducteurs de ces
oiseaux (Newman & Edwards, 1980). Dans une &tude similaire
effectude sur des oeufs de caille japonaise, la pulvérisation
de paraquat 3 la dose de 3 kg/ha au maximum n'a pas davantage
modifié le taux d'éclosion des oeufs ni le développement des
organes reproducteurs (Edwards et al., 1979). Dans ces con-
ditions, la pulvérisation de paraquat 2 des doses normales ne
devrait avoir aucun effet nocif, méme quand 1'herbicide
atteint directement les oeufs.

Des populations d'oiseaux ont été suivies attentivement
pendant 5 ans dans une exploitation agricole du Royaume-Uni ol
1'on utilisait le paraquat 23 des doses nettement supérieures 2
la normale; sur l'ensemble des terres arables, ce produit
était pulvérisé A raison de 0,6 kg/ha par an. Il &tait pul-
vérisé au-dessous des hales et le long des c¢ldtures. La
population d'oiseaux sauvages est tout 3 fait abondante dans
cette exploitation, avec 40 espdces dont plusieurs espeéces
d'oiseaux nichant au sol (Edwards, 1979). Pour la plupart de
ces especes, la densité é&tait au moins égale 2 la moyenme
nationale observée au Royaume-Uni.

Dans ce méme pays, le Ministry of Agriculture, Fisheries
and Food a procédé 3 des études détaillées sur les morts de
mammife®res ou d'oiseaux susceptibles d'avoir été provoquées
par des pesticides. Pour la période 1971-8l, on a constaté
que l'emploi normal des pesticides n'avait exercé aucun effet
nocif sur les mammiféres et les oiseaux (MAFF, 1980a; 1981).
Le Minist®re a donc pu conclure en ces termes : 'Beaucoup
croient que l'emploi, normal ou intempestif, du paraquat est
responsable d'un trd2s grand nombre de victimes parmi la
faune. Rien dans les enquétes effectuées ne vient confirmer
cette opinion..." (MAFF, 1980b).
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6. CINETIQUE ET METABOLISME

6.1 Expérimentation animale

6.1.1 Absorption

6.1.1.1 Absorption orale

Daniel & Gage (1966) ont étudié 1'absorption de
l%C-paraquat apres administration d'une dose unique & des
rats, par voie orale ou sous—-cutanée. Environ 76-90% des
doses administrées par vole orale ont &té retrouvées dans les
matidres fécales et 11-20% dans les urines; la majeure partie
de la dose administrée par voie sous—cutanée (73-88%) a &té
retrouvée dans les urines, et seulement 2-14,2%2 dans les
excréments. Cette observation, ainsi que 1l'absence d'une
excrétion biliaire appréciable, témoigne d'une faible pro-
portion du paraquat au niveau intestinal. Ce faible taux
d'absorption a &té confirmé par Litchfield et al. (1973) ainsi
que par Conning et al. (1969). Chez des rats, des cobayes et
des singes & qui 1l'on avait administré une dose de
1%C-paraquat correspondant & la DLsg, on a noté une faible
valeur de la concentration sérique de pointe
(2,1-4,8 mg/litre) (Murray & Gibson, 1974). Le taux de radio-
activité a atteint son maximum 30-60 min apr2s 1'adminis-
tration de 1l'herbicide et il est ensuite resté relativement
constant pendant 32 h. L'administration d'une dose de
126 mg/kg de poids corporel a été suivie chez le rat d'un taux
sérique de 4,8-4,7 mg/litre.

Chez des chiens 3 jeun, de faibles doses de paraquat admi-
nistrées par voie orale ont &té absorbées rapidement mais
incomplétement, la concentration plasmatique de pointe étant
atteinte 75 min plus tard (Bennett et al., 1976). Une dose de
0,12 mg/kg de poids corporel administrée par voie orale a été
absorb&e 2 hauteur de 46-66% dans les 6 h. Pour des doses
comprises entre 2 et 5 mg/kg, cette proportion a seulement
atteint 22-38% et 25-28% respectivement. Chez le chien, des
observations témoignant de liens avec la dose, ainsi que les
résultats d'une auto-radiographie du corps entier semble
indiquer que 1'absorption est facilitée au niveau de 1'in-
testin grele. Certains agents tensio-actifs mnon ioniques
(0,001%) ont augmenté le transport du !*C-paraquat sur
muqueuse gastrique isolée, mais il semble, d'aprés les
résultats de 1'é&tude histologique, que ce phénomdne s'explique
par la 1ésion des membranes des cellules épithéliales (Walters
et al., 1981).
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6.1.1.2 Absorption pulmonaire

L'absorption du paraquat au niveau pulmonaire, aprds
instillation ou inhalation, a &té décrite dans plusieurs
études (Gage, 1968a; Kimbrough & Gaines, 1970; Seidenfeld et
al., 1978; Popenoce, 1979). La fixation du !“C-paraquat
aprés injection intratrachéenne de 1,86 nmol dans un poumon a
&té 8tudiée par Charles et al. (1978) dans un poumon de rat
isolé et perfusé, La sortie de !'“C-paraquat se faisait
selon un mod2le biphasique comportant une phase rapide (demi-
vie de 2,65 min) et une phase lente (demi-vie de 356 min). On
a avancé 1'idée que la phase lente correspondait 2 un compar-
timent de réserve, expliquant peut—&tre la toxicité pulmonaire
du paraquat. Diverses doses de  *H-paraquat (10-% -
10-!'%2 g) ont é&té directement introduites, aprds incor-—
poration dans 0,1 ml de sérum physiologique, dans la bronche
gauche de rats (Wyatt et al., 1981). Quinze minutes apres
1'instillation de 10-% g de °‘H-paraquat, 90%Z de 1l'ion ont
pu étre retrouvés dans les tissus et les urines, 50% dans les
poumons. A des doses supérieures ou é&gales 2 10°° g, on a
observé des altérations anatomo—pathologiques au niveau du
poumon, similaires & celles qu'on observe apres intoxication
par voie générale. Zavala & Rhodes (1978) ont indiqué que le
poumon de lapin est extr@mement sensible au paraquat instillé
par voie intrabronchique 3 des doses allant de 0,1 g 3 1 pg,
modérément sensible au paraquat administré par voie intra-
veineuse (25 mg/kg de poids corporel) et résistant 2 1'her-
bicide administré par voie intrapéritonéale ou sous-cutanée
(25 mg/kg de poids corporel).

6.1.1.3 Absorption cutanée

L'absorption du paraquat par voie cutanée a &té &tudiée,
chez 1'homme et chez les animaux, selon une technique in vitro
(Walker et al., 1983). On a montré que chez 1'homme, la peau
est imperméable au paraquat avec une constante de perméabilité
extrémement faible (0,73). De plus, la peau humaine s'est
montrée au moins 40 fois moins perméable & ce produit que
celle des animaux étudiés (rat, lapin et cobaye). Il n'existe
pas d'étude in vivo sur le taux d'absorption percutanée du
paraquat. En revanche, les observations d'une toxicité
dermique proportionnée % la dose chez les animaux d'expérience
et les cas d'intoxication percutanée relevés chez 1'homme
fournissent certaines données qualitatives sur 1'absorption
cutanée du paraquat (ce point sera repris plus 2 fond 2 la
section 8.2.2.2).
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6.1.2 Distribution

Vu que la toxicité du paraquat se manifeste principalement
par des 1lésions pulmonaires, il est intéressant de faire
observer que la concentration et la rétention du paraquat daans
les tissus pulwonaires ont des valeurs relativement élevées
par rapport aux autres tissus, apr2s administration du produit
par voie orale, intraveineuse, intrapéritonéale, sous-cutanée
ou intrabronchique, chez le rat, le cobaye et le singe (Sharp
et al., 1972; Ilett et al., 1974; Murray & Gibson, 1974;
Kurisaki & Sato, 1979; Waddell & Marlowe, 1980). On a signalé
une relation entre la concentration pulmonaire du paraquat et
la toxicité du produit ou les 1ésions qu'il détermine au
niveau du poumon (Sharp et al., 1972; Ilett et al., 1974;
Waddell & Marlowe, 1980; Wyatt et al., 1981). Certaines des
observations de ces auteurs sont résumées aux Tableaux 9 et 10.

Des doses toxiques de paraquat ont été administrées 2 des
rats, par voie orale ou intraveineuse (Sharp et al., 1972).
La concentration du produit dans le sang total était la méme
que dans le plasma. La distribution de l'herbicide dans les
divers tissus a ensuite &té é&tudiée pendant 10-18 jours.
C'est dans le poumon que la rétention a &té maximale, de sorte
que la concentration du produit y étzit la plus é&levée 4 h
apres son administration. Du 4% au 10%® jour, la concen-
tration pulmomaire du paraquat est restée 30-80 fois plus
&levée que la concentration plasmatique. Les fortes concen-
trations de paraquat dans les tissus pulmonaires ont &té
confirmées par Ilett et al. (1974) chez des rats et des lapins
ayant requ 20 mg de !*C-paraquat par kg de poids corporel,
par voie intraveineuse. Malgré la localisation sélective de
1'herbicide chez le lapin, au niveau pulmonaire, la concen-
tration a diminué beaucoup plus rapidement dans les poumons du
lapin que dans ceux du rat. Le lapin n'a manifesté aucun
signe histologique ou biochimique de 1ésion pulmonaire et
Ilett et al. (1974) n'ont pas observé de signe de lésion
covalente du paraquat dans les tissus pulmonaires. Aprés
lavage abondant du précipité tissulaire 3 1l'acide trichlora-
cétique dilué, seules des quantités infimes de !*C-paraquat
ont été décelées dans les protéines du cerveau, du coeur, du
rein, du foie, du poumon et du plasma.

Des é&tudes auto-radiographiques ont été effectuées au
moyen du  !‘C-paraquat chez des souris et des rats
(Litchfield et al., 1973). Du paraquat a &té observé dans la
quasi-totalité des organes 10 min apres 1'injection intra-
veineuse du produit 3 la dose de 20 mg/kg de poids corporel.
Waddell & Marlowe (1980) ont obtenu des résultats similaires 2
1'auto-radiographie chez des souris, apr2s injection intra=-
veineuse de 288-338 jg de 3~H-paraquat—dichlorure/kg de
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poids corporel. L'auto-radiographie cellulaire a montré que
le paraquat &tait presque exclusivement cantonné aux cellules
présentant la distribution des cellules alvéolaires de type
II. On sait que ces cellules sont sensibles & la toxicité du
paraquat (Kimbrough & Gaines, 1970). Waddell & Marlowe (1980)
ont estimé qu'il B&tait improbable que les produits radio-
actifs soient liés aux constituants cellulaires.

Aucune trace de paraquat n'a &té retrouvée dans le rein,
le cerveau, le foie ou le poumon de rat 3 qui 1l'om avait admi=-
nistré du paraquat pendant 8 semaines, par incorporation de
1'herbicide dans leur nourriture 2 la concentration de
50 mg/kg. A la concentration de 120 mg/kg, on a trouvé des
traces du produit dans le poumon, le rein, 1'appareil digestif
et le cerveau (Litchfield et al., 1973). A 250 mg/kg, l'her-
bicide a &té retrouvé dans les tissus dans un délai de
2 semaines. Tout au long des 8 semaines de 1'é&tude, aucune
différence n'a &été constatée entre les deux sexes ni aucun
signe clair d'accumulation. Dans la semaine suivant le retour
% une alimentation normale, le paraquat n'a &té décelé dans
aucun des tissus examinés. Des altérations histologiques ont
été constatées dans les poumons de tous les animaux ayant regu
du paraquat 2 la concentration de 250 mg/kg de nourriture.

Rose et al. (1974a) ont mis en évidence dans des coupes de
poumon de rat une accumultion de paraquat selon un mécanisme
consommant de 1'énergie et ob&issant 2 une cinétique de satu-
ration. Les mémes chercheurs ont également examiné la capa-
cité du paraquat 3 s'accumuler in_ vitro dans des coupes
préparées i partir d'autres organes (Rose & Smith, 1977). Une
accumulation de 1'herbicide a été constatée dans le cas du
cerveau, des surrénales et du rein mais il se fixait en
quantités inférieures de 10% aux quantités observées dans les
coupes de poumon. Les auteurs ont &tudié la fixation du
paraquat au niveau pulmonaire chez diverses espdces (rat,
lapin, chien, singe, homme). Dans les poumons, 1ils ont
constaté que le paraquat s'accumulait autant chez 1'homme que
chez le rat et qu'il existait une relation entre la concen-
tration de paraquat dans les différents territoires pul-
monaires et 1'apparition de 1lésions microscopiques. On a
montré par ailleurs que le paraquat sortait moins vite du
tissu pulmonaire qu'il ne s'accumulait dans des coupes de
poumon (Smith et al., 1981). Sa sortie des coupes de poumon
préparées 2 partir de rats ayant regu 1l'herbicide par voie
intraveineuse obéissait 2 une cinétique biphasique. Une phase
rapide (demi-vie de 20 min) &tait suivie d'une phase lente
répondant % une cinétique du premier ordre et caractérisée par
une demi-vie de 17 h. La demi-vie in vitro &était sensiblement
la mfme que celle qu'on observe in vivo aprd2s injection
intraveineuse du produit & des rats.
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6.1.3 Métabolisation et excrétion

Le paraquat participe dans une trés large mesure 3 des
réactions cycliques d'oxydo-réduction. Le radical libre
résultant d'une réduction (par transfert monoélectronique) au
niveau tissulaire, s'oxyde rapidement en présence d'oxygene
moléculaire en redonnant le composé initial (section 6.3).
Cela explique que, globalement, le paraquat soit pour 1'es-—
sentiel excrété tel quel dans les urines apres son adminis-
tration par voie orale i des rats (Murray & Gibson, 1974).

Daniel & Gage (1966) ont indiqué que le paraquat é&tait
métabolisé par la microflore intestinale apres administration
par voie orale & des rats. Cette observation n'a pas été
confirmée dans les &tudes ultérieures (Murray & Gibson, 1974)
et a été attribuée par la suite 3 un probl2me de méthodologie
(FAO/OMS, 1977).

Les concentrations urinaires du paraquat sont relativement
faibles apr®s administration du produit par voie orale (Daniel
& Gage, 1966; Murray & Gibson, 1974; Sharp et al., 1972;
Maling et al., 1978); on peut les utiliser pour apprécier
1'élimination du produit.

Sharp et al. (1972) ont indiqué que le paraquat s'éli-
minait du plasma de rat, aprds injection par voie intra-
veineuse, selon une courbe biphasique. 1La phase initiale,
rapide, avait une demi-vie de 20-30 min tandis que la phase
lente avait une demi-vie de 56 h. Murray & Gibson (1974) ont
également constaté une &limination prolongée du paraquat apres
son administration par voie orale 2 des rats, des cobayes et
des singes. Chez toutes les espices &tudiées, l'excrétion
urinaire et 1'excrétion fécale &taient d'importance é&gale.
Dans les excréments, on retrouvait principalement le paraquat
non absorbé. L'élimination prolongée du paraquat chez tous
les animaux &tudiés est le signe d'une rétention de 1l'her-
bicide dans 1l'organisme.

Apr2s administration de paraquat par voie intraveineuse 2
des rats, environ 75-79% de 1la dose administrée ont &té
excrétés dans les urines dans un délai de 6 h (Maling et al.,
1978). On a pu mettre au point un modkle & trois compar-—
timents qui rend compte de 1'&limination de plasma du paraquat
administré par voie intraveineuse 3 la dose de 5 mg/kg. La
clairance totale a é&té estimée 23 8,39 * 0,54 ml/kg par
minute (Maling et al., 1978). La concentration relativement
élevée du paraquat dans les parois du duodénum et du jé&junum
donne 2 penser que l'herbicide est secrété dans la bile, hypo-
thtse qui est corroborée par l'observation de radio—activité
dans les intestins de souris soumises 3 des é&tudes d'auto-
radiographie du corps entier (Waddell & Marlowe, 1980).
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Comme le paraquat absorbé est principalement é&liminé par
voie rénale, la survenue précoce d'une insuffisance rénale a
forcément une influence marquée sur 1'élimination et la dis-—
tribution du paraquat, en particulier sur son accumulation
dans les poumons. Hawksworth et al. (1981) se sont servis du
chien comme modele pour évaluer l'influence d'une insuffisance
rénale provoquée par le paraquat sur la cinétique de 1'éli-
mination de ce produit. Aprds injection par voie intra-
veineuse de traces de !*C-paraquat (30-50 ug/kg de poids
corporel) 2 des chiens, on a pu rendre compte de la cinétique
de distribution par un modkle tricomportemental. Pour obtenir
un bon ajustement, il a fallu prélever des échantillons dans
le compartiment central (plasma) pendant au moins 24 h aprds
1'administration du produit. La simulation de 1la concen-
tration de paraquat dans les compartiments périphériques a
suggéré 1'existence de deux compartiments, 1'un d'eux (le
rein) se caractérisant par une fixation et une é&limination
rapides et 1l'autre (le poumon) par une fixation lente. La
clairance rénale du paraquat é&tait sensiblement é&gale 2 1la
clairance pour 1'ensemble de 1l'organisme, ce qui montre que
1'élimination du paraquat se fait principalement par voie
rénale. L'excrétion urinaire d'une dose administrée par voie
intraveineuse s'est révélée rapide puisqu'environ 80-90% de la
dose étaient &liminés au cours des 6 premiéres heures. En
revanche, l'injection intraveineuse d'une dose toxique E&levée
de paraquat (20 mg/kg de poids corporel) a entrainé une dimi-
nution sensible de 1la clairance rénale, qui est passée de
73 ml/min 3 18 ml/min au bout de 2 1/2 h et & 2 ml/min au bout
de 6 h. Ces observations donnent a penser que la lésion des
tubules rénaux pourraient contribuer A 1'accumulation
pulmonaire du paraquat.

6.2 Observations chez 1'homme

6.2.1 Observations de cas non mortels d'intoxication par
ingestion de paraquat

Tompsett (1970) a rapporté un cas d'ingestion de 45 g de
Weedol (contenant 2,5% de paraquat). Lors de 1'hospitali-
sation du patient, 1les produits d'aspiration gastrique
contenaient 0,215 g de paraquat par litre et les urines
0,148 g/litre. Au bout de 2-4 h, la concentration du paraquat
&tait tomb&e 2 5,1 mg/litre dans les urines et 2 0,4 mg/litre
dans le sérum mais la concentration urinaire était encore de
0,95 mg/litre 16-24 h apr®s l'hospitalisation tandis qu'aucune
trace de paraquat n'était plus retrouvée dans le sérum. Dans
une autre étude, on a décelé la présence du paraquat dans les
urines pendant les 15 jours suivant 1'intoxication tandis que,



- 62 -

au méme moment, la concentration sérique &tait inférieure A 1la
limite dé&celable par l'analyse chimique (Fletcher, 1975).

L'élimination cumulée du paraquat dans les matidres
fécales et les urines d'un patient a &té suivie pendant
7 jours par van Dijk et al, (1975). L'élimination fécale est
passée de 340 mg le premier jour & 530 mg au bout de 7 jours
tandis que l'excrétion urinaire cumulée atteignait 60 mg le
premier jour pour s'élever a 75 mg au bout de 7 jours. On a
calculé que 87 mg seulement de paraquat avait été absorbé, sur
une quantité totale ingérée de 637 mg, comme 1'a wmontré
1'analyse des urines, des matilres fécales et des produits de
dialyse. Chez ce patient, moins de 14% du paraquat ingéré
avait été absorbé dans les voies digestives.

6.2.2 Observations de cas mortels d'intoxication par
ingestion de paraquat

Il est bien é&tabli que l'atteinte pulmonaire mortelle est
en général précé&dée ou accompagnée d'une insuffisance rénale.
Ce dernier phénomene contribue 2 la rétention du paraquat dans
les tissus organiques. Cependant, Fairshter et al. (1979)
n'ont observé qu'une faible concentration de paraquat (infé-
rieure 3 0,09 mg/kg dans plusieurs organes de patients qul ont
succombé 3 semaines aprés avoir ingéré cet herbicide.

La détection, 2 1l'autopsie, de paraquat dans la bile d'une
patiente décédée, 3 la concentration de 27 mg/litre, permet de
penser qu'une partie du paraquat éliminé par voie fécale tire
son origine d'une excrétion biliaire (Dijk et al., 1975).

6.2.3 Importance de la concentration du paraquat en cas
d'intoxication

Le paraquat apparaft dans les urines, 2 des concentrations
mesurables, non seulement apr2s ingestion mais également apres
absorption cutanée consécutive 3 une exposition profession-
nelle excessive., Le dosage du paraquat dans les urines et le
sérum constitue une donnée biologique 1importante pour
apprécier l'exposition et poser le diagnostic et le pronostic
en cas d'intoxication humaine.

Wright et al. (1978) ont étudié 1'excrétion urinaire du
paraquat sur 16 patients (dont 7 ont trouvé la wmort). lLa
quantité totale de paraquat excrétée allait de 0,6 mg a
386 mg., La vitesse d'excrétion diminuait rapidement au cours
des 48 h suivant 1'ingestion du produit, mals moins rapidement
chez les sujets qui sont finalement décé&dés. Tous les sujets
chez qui 1l'excrétion de paraquat a atteint au moins 1 mg/h
pendant une période d'au moins 8 h apres 1'ingestion, sont
décédés.
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La concentration plasmatique du paraquat a &té& mesurée par
chromatographie en phase gazeuse, titrage radio—immunologique
et colorimétrie chez 79 sujets intoxiqués par cet berbicide
(Proudfoot & Stewart, 1979). Aprds l'ingestion (au cours des
35 premi®res heures), la concentration plasmatique était
constamment beaucoup plus &levée chez les patients qui ont
finalement succombé& (Fig. 4). La survie &tait probable chaque

Concentration nlasmatique du paraquat (mg/litre)

WHO 83262

! 1

!

5 10 15 20 25 30 35

Durée écoulée aprés 1'ingestion (h)

Fig. 4. Evolution de la concentration plasmatique du paraquat chez

25 patients (Proudfoot, 1979). Les courbes en tiretds cor—

respondent aux cas mortels et les i
; courbes en traits
a3 la survie. pleins
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fois que la concentration plasmatique du paraquat ne dépassait
pas 2,0, 0,6, 0,3, 0,16 et 0,10 mg/litre au bout de 4 h, 6 h,
10 h, 16 h et 24 h respectivement aprds 1l'intoxicationm.
Lorsque 1la concentration plasmatique restait supérieure 3
0,3 mg/litre 3 15 h, une issue fatale &tait probable, en dépit
du traitement. Ces conclusions ont &té corroborfes par les
études effectudes sur 28 patients par Bismuth et al. (1982).

6.3 Mécanismes biochimiques

Le mécanisme qui est 3 la base de la toxicité du paraquat
a été largement &tudié. Il existe plusieurs mises au point ou
monographies sur le mécanisme biochimique de 1la toxicité du
paraquat chez les végétaux (Calderbank, 1968), les bactéries
(Fridovich & Hassan, 1979) et les animaux (Bus et al., 1976;
Autor, 1977; Smith et al., 1979; Bus & Gibson, sous presse).

On sait depuis longtemps que, dans les syst2mes bio-
logiques, le paraquat participe 2 des réactions cycliques
d'oxydo-réduction. Le composé est facilement réduit (par
transfert wonoélectronique) dans les tissus et forme un
radical libre. En aérobiose, ce radical libre est cependant
immédiatement oxydé par 1l'oxygtne moléculaire, en donnant
naissance 2 un radical superoxyde (05 3). Le paraquat ainsi
réoxydé est capable d'accepter un nouvel &lectron de sorte que
les réactions par transfert d'électrom se poursuivent selon un
processus catalytique (Fig. 5). Les recherches sur les
mécanismes expliquant la toxicité du paraquat ont permis
d'identifier au moins deux conséquences partiellement toxiques
de la réduction cyclique d'oxydo-réduction : a) la productiom
de 0y 57, et b) la réduction intracellulaire du paraquat,
essentiellement compensée par 1'oxydation du NADPH cellu-
laire. La production de 09 ; peut aboutir 2 la formation de
formes plus toxiques d'oxygene réduit, le peroxyde d'hydrogéne
(H909) et des radicaux hydroxyles (OH*). Des radicaux
hydroxyles ont été mis en cause dans 1'initiation de 1ésions

membranaires par peroxydation des lipides, dépolymérisation de

CH3—+N\ p / \N*_CH3 e CHJ—ND—@N’— CH,

-~

0,

wHO 86250

Fig. 5. Oxydo-réduction du paraquat.
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1'acide hyaluronique, inactivation des protéines et endomma-
gement de 1'ADN (Hassan & Fridovich, 1980). D'un autre cO8té,
une déplétion en NADPH peut perturber des phénomenes bio-
chimiques importants, qui nécessitent la présence de ce
dinucléotide-phosphate, par exemple la synthése des acides
gras (Smith et al., 1979).

L'importance de 1'oxygdne moléculaire et le rdSle potentiel
de 1'ion 09 T dans ces réactions ont &té mis en é&vidence
dans les études sur les plantes (section 3.3), les bactéries
ainsi que dans des syst®mes mammaliens, in vitro et in vivo.
Dans des cultures d'Escherichia coli, Hassan & Fridovich
(1977, 1978, 1979) ont démontré que le paraquat stimulait 1la
respiration méme en présence de cyanure, ce qui peut
s'expliquer presque entidrement par la formation, sous la
dépendance du NADPH, de 05 7. Cette interprétation de la
toxicité du paraquat chez les bactéries a été corroborée par
des observations selon lesquelles des bactéries 3a forte
activité de superoxyde-dismutase, enzyme qui détoxifie 09 7,
résistaient 2 1'action toxique du paraquat (Hassan &
Fridovich, 1977, 1978; Moody & Hassan, 1982).

Des &tudes in vitro portant sur des préparations de foie
et de poumon provenant de diverses espdces animales ont
confirmé 1'hypoth¥®se selon laquelle des réactions cycliques
d'oxydo-réduction du paraquat et la production corrélative de
0) 7 et de Hy0y ont &galement lieu dans les systemes
mammaliens (Gage, 1968b; Ilett et al., 1974; Montgomery, 1976,
1977; Steffen & Netter, 1979; Talcott et al., 1979). Bus et
al. (1974) ont indiqué que la réduction monoélectronique du
paraquat dans les syst®mes mammaliens &tait catalysée par la
cytochrome P-450 réductase microsomienne et le NADPH. Une
autre observation qui confirme le rdle potentiel de 1'oxygene
moléculaire dans la toxicité du paraquat est que, chez les
animaux, cette toxicité est rentablement renforcée in vivo en
présence d'une tension d'oxygéne &levée (Fischer et al.,
1973b; Autor, 1974; Bus & Gibson, 1975; Witschi et al., 1977;
Kehrer et al., 1979; Keeling et al., 1981).

Les é&tudes in vivo effectuées par Bus et al. (1974) ont
donné 2 penser que la stimulation de la peroxydation lipi-
dique, qui d&pend de la réaction cyclique d'oxydo-ré&duction du
paraquat et de la production corrélative de 0, ;7 jouait un
r6le important dans la toxicité de ce produit vis-a-vis des
systémes mammaliens. Une autre observation qui corrobore
cette hypoth®se est que les animaux qui regoivent une nour-
riture carencée en sélénium ou en vitamine E, de fagon 2
affaiblir les défenses cellulaires contre 1les oxydants,
étaient nettement plus sensibles 2 1'action toxique du
paraquat que les animaux témoins (Bus et al., 1975; Omaye et
al., 1978). En revanche, diverses autres é&tudes ont montré
que le paraquat inhibait 1la peroxydation des lipides
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microsomiens in vitro (Ilett et al., 1974; Montgomery &
Niewoehner, 1979; Steffen & Netter, 1979; Kornburst & Mavis,
1980). Toutefois, des &tudes ultérieures ont montré que le
paraquat stimulait cette peroxydation quand on maintenait une
source suffisante d'électrons (NADPH) et wune tension
suffisante d'oxygéne in vitro (Trush et al., 1981, 1982).

En dépit des observatioms décrites ci-dessus, 1'hypoth¥se
selon laquelle la peroxydation des lipides constituerait le
principal mécanisme toxique in vivo n'a pas été confirmée de
fagon concluante. L'évaluation directe des lésions provoquées
in vivo par la peroxydation des lipides sous l'action du
paraquat grdce au dosage du dialdéhyde malonique tissulaire ou
par 1la mesure d'exhalation d'éthane, deux marqueurs des
1ésions associées 3 la peroxydation, a largement échoué (Reddy
et al., 1977; Shu et al., 1979; Steffen et al., 1980). Des
essais visant 3 inhiber la toxicité du paraquat par 1'admi-
nistration de divers anti-oxydants n'ont pas davantage réussi
(Fairshter, 1981).

Les radicaux superoxydes engendrés par la réaction
cyclique d'oxydo-réduction du paraquat peuvent déterminer
d'autres modifications biochimiques que 1'initiation de
réactions de peroxydation. Ross et al. (1979) ont montré que
le paraquat augmentait le nombre de cassures des brins d'ADN
dans les nymphoblastes de souris en culture. De plus, on a
signalé que le paraquat provoque une stimulation, dépendante
de ces superoxydes, de la guanylate-cyclase (EC 4.6.1.2) dans
le foie de rat (Viseley et al., 1979) et le poumon de cobaye
(Giri & Krishna, 1980). Ces chercheurs ont &mis 1l'hypoth2se
que 1'augmentation du GMP cyclique pourrait stimuler les
altérations fibro-prolifératives pulmonaires qui caractérisent
1'action toxique du paraquat (section 7.1.1.1). Dans d'autres
études, on a également constaté que le paraquat renforgait la
synthdse du collag?ne dans le poumon de rat (Hollinger &
Chvapel, 1977; Greenberg et al., 1978; Thompson & Patrick,
1978; Hussain & Bhatnagar, 1979).

On a également avancé 1'idée que les réactions cycliques
d'oxydo-réduction du paraquat aboutissaient 3 renforcer 1'oxy-
dation du NADPH cellulaire (Brigelius et al., 1981; Keeling et
al., 1982). Chez des rats 2 qui 1l'on administrait du
paraquat, on a observé une augmentation rapide, au niveau
pulmonaire, de l'activité des enzymes intervenant dans la voie
des pentoses, ce qui semble indiquer une demande accrue de
NADPH (Fisher et al., 1975; Rose et al., 1976). La diminution
de la synth®se des acides gras, sous l'action du paraquat,
dans des coupes de poumon (Smith et al., 1979) a apporté une
confirmation 3 cette hypoth®se, vu que cette synthese
nécessite du NADPH., Le dosage direct du NADPH dans les
poumons a confirm& que 1'exposition au paraquat diminue la
concentration pulmonaire du NADPH dans les poumons de rat
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(Witschi et al., 1977; Smith et al., 1979). Ces observatious
ont conduit Smith et al. (1979) 2 1'idée que 1'oxydation du
NADPH, outre qu'elle interrompt des mécanismes physiologiques
vitaux tels que la synth®se des acides gras, rend en outre les
tissus plus sensibles 2 la peroxydation lipidique en diminuant
les é&quivalents de NADPH nécessaires au founctionnement d'une
enzyme anti-oxydante, la glutathion-peroxydase (EC 1.11.1.9)

(Fig. 6).
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Fig. 6. Mécanisme bio-chimique proposé pour expliquer
la toxicité du paraquat (Bus & Gibson, 1982).



- 69 -

7. EFFETS SUR L'ANIMAL

7.1 Effets sur les animaux d'expérience

7.1.1 Appareil respiratoire

Des &tudes de toxicité conduites sur le rat, la souris, le
chien et le singe (Clark et al., 1966; Kimbrough & Gaines,
1970; Murray & Gibsom, 1972; Makovskii, 1972; Kelly et al.,
1978) ont montré que le paraquat exerce un effet spécifique
sur le poumon (Tableau 11). Des altérations irréversibles se
sont produites a ce niveau par suite de 1'administration du
produit quelle que soit la voie utilisée ~ parentérale (Fisher
et al., 1973a; Robertson, 1973; Hunsdorfer & Rose, 1980),
orale (Clark et al., 1966; Balnova, 196%a; Kimbrough, 1974;
Tsutsui et al., 1976; Dikshith et al., 1979), cutanée (Howe &
Wright, 1965; Bainova, 1969b; Makovskii, 1972) ou par
inhalation (Gage, 1968b; Bainova, 1971; Makovskii, 1972;
Seidenfeld et al., 1978).

Clark et al. (1966) ont indiqué que, chez les rats,
l'administration par voie orale d'une seule dose de paraquat
était suivie, dans les premiers temps, d'une respiration
haletante profonde et rapide mais que, quelques jours apres
administration d'une ou de plusieurs doses toxiques, la
respiration devenait de plus en plus difficile tandis que les
poils de l'animal, autour de la gueule et des naseaux étaient
souillés par un liquide brunidtre. L'oed®me alvéolaire é&tendu
observ€ en cas d'intoxication grave entrafne 1'hypoxie, la
cyanose et la dyspnée. La survenue progressive d'une fibrose
pulmonaire s'accompagne d'une respiration difficile et hale-
tante et d'une hyperpnée (Smith et al., 1973).

L'exposition de rats au paraquat en aérosols trés con-
centrés s'accompagne d'une dépression respiratoire. Au bout
de 2-3 h, les animaux &étudiés sont atteints de dyspunée et de
cyanose; 1ils deviennent inactifs et manifestent des signes
d'irritation oculaire et nasale locale (Gage, 1968a).

7.1.1.1 Etudes d'anatomopathologie pulmonaire

L'examen macroscopique du poumon a moutré que la nature et
la gravité des lé&sions dépendaient de la dose de paraquat et
de la durée é&coulée entre 1l'exposition des animaux et leur
sacrifice (ou leur mort). Le poids du poumon (organe frais)
augmentait aprés une seule administration par suite d'un
oedtme et d'hémorragies. La pathogénie des 1lésions pul-
monaires provoquées par le paraquat a &té bien caractérisée et
a fait 1'objet d'une mise au point de Smith & Heath (1976).
L'action toxique aigu€ du paraquat au niveau des poumons
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comporte chez les animaux deux phases (Smith & Heath, 1976).
Lors de la phase initiale '"destructrice", les cellules épithé-
liales alvéolaires subissent des 1ésions é&tendues et, du fait
de leur désintégration ultérieure, la membrane basale se
trouve souvent completement dénudée. Un oeddme pulmonaire
caractérisait également la phase de destruction et atteignait
fréquemment une gravité suffisante pour entrafner la mort des
animaux. L'&tat de ceux qui ont survécu 3 la phase des-—
tructrice initiale, de la fin du premier jour 2 la fin du
quatri®me jour apres surexposition aigu€ au paraquat, a &volué
vers une phase qul a été qualifiée de 'proliférative". Au
cours de cette phase, on a observé& une infiltration pulmonaire
de profibroblastes qui se sont rapidement différenciés en
fibroblastes entrafnant, dans certains «cas, une fibrose
progressive. L'issue histopathologique de cette seconde phase
peut cependant dépendre du wmode d'administration de l'her-
bicide. L'administration répétée de faibles doses de
paraquat, qui entrainait des l&sions moins séveres au niveau
des cellules épithéliales alvéolaires, pouvait en outre
déterminer une hyperplasie des cellules de type II. Cette
réaction correspond peut-étre 3 une tentative de réparation
spontanée de 1'é&pithélium pulmonaire 1ésé.

Apr2s administration d'une dose é&levée unique de paraquat
2 des animaux, les premitres altérations ultrastructurales
observées portaient sur les cellules épithéliales alvéolaires
de type I, dans les 4-6 h environ suivant l'exposition, et se
caractérisaient en général par une hypertrophie des cellules
et des mitochondries, une augmentation du nombre de ces der-
nidres et l'apparition de granules foncés dans le cytoplasme.
Apres administration d'une forte dose (correspondant 2 au
moins la DLgy approximative), les lésions des cellules de
type 1 ont souvent progressé vers une désintégration cel-
lulaire totale, laissant apparaitre des =zones dénudées de
membrane basale (Kimbrough & Gaines, 1970; Smith et al., 1973;
Smith & Heath, 1974; Vijeyaratnam & Corrin, 1971; Klika et
al., 1980).

Cependant, contrairement aux effets qu'on observe sur les
pneumocytes de type I, les cellules endothéliales capillaires
out manifesté une résistance remarquable 3 1l'action toxique du
paraquat (Sykes et al., 1977).

Des 1ésions ultrastructurales au niveau des pneumocytes
alvéolaires de type II ont également &té observées peu aprds
1'administration d'une dose unique de paraquat mais, en
général, ces lésions ne se sont pas manifestées avant 1'ap-
parition des premidres lésions au niveau des cellules de type
I (Kimbrough & Gaines, 1970). En général, apr®s adminis-—
tration d'une forte dose de paraquat, on a noté dans les 8 2
24 h 1'apparition de mitochondries hypertrophiées et de
lésions au niveau des corps lamellaires (Robertsom, 1973;
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Robertson et al., 1976). Une détérioration progressive des
cellules de type II s'est poursuivie aboutissant 2 la dénu-—
dation totale de la membrane basale des alvéoles et 2 1'ap-
parition d'espaces alvéolaires remplis de débris (Vijeyaratnam
& Corrin, 1971). L'infiltration par les fibroblastes et leur
prolifération peuvent déterminer une fibrose qui oblitere la
structure alvéolaire (Smith & Heath, 1974).

Vijeyaratnam & Corrin (1971) ont observé que les parties
moins atteintes du poumon semblent recomstituer leur
épithélium 7-14 jours aprds administration d'une dose unique
de paraquat. L'examen au microscope électronique a montré que
les alvéoles étaient tapissées de cellules épithéliales pris-
matiques d'aspect tr2s analogue aux pneumocytes I1I, 2 cette
différence préds qu'il n'existe pas, en général, de corps
lamellaires. Des phénomtnes semblables ont également &té
observés par d'autres chercheurs qui ont incorporé du paraquat
3 1'alimentation d'animaux (Kimbrough & Linder, 1973) ou en
ont administré de fagon répétée par voie intrapéritonéale
(Smith et al., 1974). C'est ainsi que chez des animaux 2 qui
1'on avait administré une dose de paraquat suffisante pour
tuer uniquement les pneumocytes I, les pneumocytes survivants
de type II ont réparé 1'épithélium 16sé en proliférant et en
se différenciant ultérieurement en cellules é&pithéliales de
type I. Le paraquat inhalé en aérosol a déterminé une nécrose
initiale avec desquamation de 1'é&pith&lium et une hyperplasie
des pneumocytes II, une prolifération des fibroblastes et une
intensification de la synth2se du collagdne chez des souris
(Popence, 1979).

Des altérations histochimiques ont &té relevées chez les
rats exposés 2 un aérosol de paraquat respirable, & la concen-
tration de 1,9 ou de 1,1 mg/m® pendant 6 h par jour et
6 jours par semaine sur une durée totale de 4 1/2 mois. L'ac-
tivité histo-enzymatique de 1la NAD-lactico-déshydrogénase-
diaphorase, de la B-glucuronidase (EC 3.2.1.31) et de 1la
phosphatase acide (EC 3.1.3.2) était accrue dans les cellules
épithéliales et dans les territoires pulmonaires présentant

une réaction inflammatoire (Bainova et al., 1972). Les
altérations &taient en rapport avec la concentration;
cependant, 1'activité de la succinate-déshydrogénase

(EC 1.3.99.1) et de 1l'aspartate-estérase é&tait apparemment
moins intense par rapport aux témoins (Bainova et al., 1972).

7.1.1.2 Différences interspécifiques en mati2re de lésions

pulmonaires

Butler & Kleinerman (1971) ont injecté A des lapins, par
voie intrapéritonéale, une dose totale allant de 2 3 100 mg/kg
de poids corporel. On a noté une atrophie du thymus mais,
dans la plupart des cas, les poumons manifestaient seulement
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des anomalies histologiques faibles et occasionnelles wmal
corrélées avec les signes cliniques de 1'intoxication par le
paraquat. L'é&tude a confirmé la résistance du lapin aux
1ésions pulmonaires provoquées par cet herbicide (Clark et
al., 1966) et l'on n'a observé aucun signe d'atteinte pul-
monaire de quelque type que ce soit; aucune 1&sion pulmonaire
appréciable n'a non plus &té constatée chez des lapins
30 jours aprés l'ingestion de paraquat en solution dans de
l'eau distillée 2 la dose de 11 mg/kg (Dikshith et al.,
1979). Cependant, certains animaux ont manifesté une fibrose
pulmonaire et un emphystme ainsi que quelques altérations au
niveau de tous les organes parenchymateux (Mehani, 1972;
Zavale & Rhodes, 1978; Dikshith et al., 1979). Le lapin s'est
également montré moins sensible que le rat en cas d'exposition
par inhalation (Gage 1968a; Seidenfeld et al., 1978).

D'aprgs Murray & Gibson (1972) ainsi que d'apres
Hundsdorfer & Rose (1980), des cobayes exposés par voie orale
ou sous-cutanée n'ont pas contracté le méme type de fibrose
pulmonaire &volutive que les rats intoxiqués par le paraquat.
Chez des hamsters, 1'administration d'une seule dose n'a pas
déterminé de lésion pulmonaire tandis qu'une exposition pro-
longée a abouti & une fibrose (Butler, 1975).

En conclusion, les &tudes de toxicité pulmonaire montrent
qu'on peut induire une fibrose pulmonaire caractéristique
d'intensité proportionnée % la dose chez le rat, la souris, le
chien et le singe (Murray & Gibson, 1972), mais non chez le
lapin, le cobaye ni le hamster.

7.1.1.3 Etudes sur la fonction pulmonaire

Des lapins exposés A& un aérosol de 200 mg de paraquat dans
100 ml d'eau distillée (Seidenfeld et al., 1978) ont survécu 2
plus de 3 expositions mais ont manifesté une baisse sensible
de la tension de 1'oxygekne artériel et une &lévation du
gradient alvéolo-artériel de 1'oxygene; la compliance spéci-
fique a diminué tandis que la fréquence respiratoire et 1la
capacité résiduelle fonctionnelle augmentaient. Lam et al.
(1980) ont administré du paraquat 2 des rats 2 la dose de
27 mg/kg de poids corporel par voie intrapéritonéale et de
0,5 mg/kg par voie intrachéenne. Au bout de 12 h, ils ount
observé une baisse de 1la capacité pulmonaire totale, de 1la
capacité résiduelle fonctionnelle, de la capacité vitale, du
volume résiduel et du volume alvéolaire. Ces anomalies ont
subsisté 72 h. L'administration orale de paraquat & des rats,
4 des doses allant de 1 & 13,5 mg/kg de poids corporel, a
entrainé des altérations de la fonction pulmonaire au bout de
24 h.

Ainsi, les é&tudes cliniques, fonctionnelles et anatomo-—
pathologiques, apres exposition unique ou répétée, uwontrent
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que les diverses modalités d'atteinte pulmonaire provoquée par
le paraquat dépendent de 1'importance de 1la dose et du mode
d'administration (Seidenfeld et al., 1978; Restuccia et al.,
1974).

7.1.2 Appareil rénal

Dans les intoxications par le paraquat, les 1lésions
rénales précddent souvent les signes de détresse respiratoire
(Clark et al., 1966; Butler & Kleinerman, 1971; Murray &
Gibson, 1972) (Tableau 11). Le paraquat est excrété princi-
palement dans les urines et la concentration de 1'herbicide
dans les reins est relativement &levée (section 6.1).
L'examen anatomo-pathologique et histologique macroscopique de
rats, de cobayes, de lapins et de chiens intoxiqués par 1le
paraquat a révélEé une vacuolisation des tubes rénaux con-
tournés et umne nécrose des tubes proximaux (Bainova, 1969%9a;
Murray & Gibson, 1972; Tsutsui et al., 1976). La dégéné-
rescence des cellules tubulaires proximales a par ailleurs été
confirmée par 1l'examen en microscopie, optique ou &lectronique
(Fowler & Brooks, 1971; Marek et al., 1981).

Le paraquat est activement sécrété par le systéme de base
de transport ré&nal. Le paraquat est extr@mement néphrotoxique,
sa toxicité semblant se cantonner 3 la partie proximale du
néphron (Ecker et al., 1975; Gibson & Cagen, 1977; Lock &
Ishmael, 1979; Purser & Rose, 1979).

7.1.3 Voies digestives et foie

Les signes cliniques consécutifs 3 une intoxication par
voie orale, aigu& ou chronique (Kimbrough & Gaines, 1970;
Murray & Gibson, 1972; Bainova, 196%9a) ou 2 une injection
intrapéritonéale (Butler & Kleinerman, 1971) sont une diarrhée
et une perte de poids corporel transitoires, une baisse de la
quantité d'aliments consommés et une déshydratation. Certains
des animaux d'expérience ont &té pris de vomissements immédia-
tement apres l'administration du paraquat. Une contamination
cutanée résiduelle 3 la suite des études de toxicité cutanée
conduites sur des lapins (McElligott, 1972) a déterminé chez
ces animaux une ulcdration prononcée de la langue et le refus
de s'alimenter. Les effets irritants nocifs &taient atténués
chez les animaux dont om avait restreint la liberté de mouve-
ment apres décontamination de la peau.

Plusieurs rapports font &tat d'une atteinte hépatique
consécutive & l'exposition au paraquat a fortes doses (Clark
et al., 1966; Bainova, 1969a; Murray & Gibson, 1972; Tsutsui
et al., 1976; Gibson & Cagen, 1977; Cagen et al., 1976). On a
décrit une nécrose centrolobulaire des hépatocytes avec proli-
fération des cellules de Kupffer et des canaux biliaires.
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De fagon générale, les lésions hépatiques chez les animaux
d'expérience sont sans gravité par comparaison aux lésions
rénales et pulmonaires. L'activité des enzymes sériques
(ASAT, ALAT, LAP) n'était augmentée qu'en cas d'administration
massive de paraquat (Giri et al., 1979).

7.1.4 Peau et yeux

L'herbicide peut déterminer une irritation locale de 1la
peau et des yeux. Clark et al. (1966) n'ont observé ume
irritation cutanée chez des lapins que lorsque le paraquat
était appliqué en solution aqueuse sous pansement occlusif
(dose totale 1,56, 5,0 et 6,25 mg d'ion par kg de poids
corporel). Chez des souris et des rats, l'application de
solution de paraquat & 5-20 g/litre, 1lors d'é&preuves de
toxicité cutanée isolées ou répétées pendant 21 jours, a
provoqué une dermatite toxique de gravité proportionnée 23 la
dose se manifestant par un éryth®me, un oed®me, une desqua-—
mation et une nécrose (Bainova, 1969b). L'application
répétée, pendant 20 jours, de doses allant de 1,56 a 50 mg/kg
sous pansement occlusif (McElligott, 1972) a déterminé un
éryth®me local et la formation de crofites. Les altérations
histologiques consistaient en une parakératose accompagnée, g2
et 1la, de pustules dans 1'épaisseur de 1'épiderme. Dans des
études sur le cobaye, Fodri et al. (1977) ont signalé une
irritation cutanée 2 terme.

Aucune sensibilisation cutanée au paraquat n'a été
observée dans les &tudes effectuédes sur des cobayes (Bainova,
1969b; Fodri et al., 1977).

Chez des lapins, 1'instillation dans 1'ceil de solution
diluée de paraquat (jusqu'2 la concentration de 500 g/litre) a
déterminé dans les 24 h une inflammation oculaire qui s'est
poursuivie pendant 96 h (Clark et al., 1966). Sinow & Wei
(1973) ont introduit dans 1'oeil de lapin du paraquat en
solution 3 1la concentration de 62,5, 125, 250, 500 ou
1000 g/litre. Aux deux concentrations les plus faibles (62,5
et 125 g/litre), 1le paraquat a déterminé des réactions
intenses au niveau de la conjonctive; aux doses plus élevées
(250-500 g/litre), 1'herbicide a provoqué une iritis et un
pannus, tandis que la concentration la plus é&levée (500 g/
litre) déterminait une opacification de la cornée, une iritis
et une conjonctivite. Tous les lapins 3 qui 1'on a administré
0,2 ml de paraquat 3 la concentration de 1000 g/litre dams un
oeil ou 0,2 ml de paraquat 3 la concentration de 500 g/litre
dans les deux yeux sont morts dans les 6 jours suivants (Sinow
& Wei, 1973).

L'application aux diverses concentrations, tant au niveau
de la conjonctive qu'ad celui de la peau, a déterminé une
intoxication générale (Sinow & Wei, 1973; Clark et al., 1966;
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Bainova, 1969b; Kimbrough & Gaines, 1970; Makovskii, 1972;
McElligott, 1972), des 1lésions pulmonaires, rénales et
hépatiques et la mort.

7.1.5 Autres systtmes et appareils

Aucun effet fonctionnel, histologique ou biochimique spé-
cifique n'a 8té signalé dans les autres syst®mes ou appareils
au niveau desquels on a étudié l'action du paraquat; c'est un
fait d'importance primordiale pour 1'évaluation de la toxicité
de cet herbicide. L'administration de doses létales 2 des
rats a été suivie de 1l'apparition de symptdmes témoignant de
perturbations neurologiques = une baisse de 1l'activité
motrice, un manque de coordination, une ataxie et une parésie
des pattes arridres (Smith et al., 1973). On a également
noté, en association avec des doses létales ou sublétales, une
atteinte du myocarde (Tsutsui et al., 1974), une anémie
hémolytique (Bainova, 1969a), une élévation de 1'hémosidérine
splénique (Bainova et al., 1972) et une augmentation de la
concentration plasmatique des corticoides (Rose et al., 1974b).

7.1.6 Effets sur la reproduction, embryotoxicité et
tératogénicité

7.1.6.1 Effets sur la reproduction

Certaines altérations histologiques au niveau des testi-
cules ont &té signalées dans quelques &tudes consacrées 2 la
toxicité du paraquat. Butler & Kleinerman (1971) ont observé
des cellules polynucléaires géantes dans les tubes séminiferes
de lapin. Aprds avoir administré pendant 60 jours du paraquat
par voie orale 2 des rats mlles, & raison de 4 mg/kg de poids
corporel, l'examen des testicules n'a révélé aucune différence
significative en ce qui concerne le nombre ou la mobilité des
spermatozoides et 1'&tude d'homogénats de testicule & la
recherche d'anomalies biochimiques au niveau de certaines
enzymes a donné des résultats négatifs. L'activité histo-
enzymatique de la lactico-déshydrogénase, de la succinate-
déshydrogénase, de la DPN-diaphorase, de 1la phosphatase
alcaline et de la phosphatase acide n'&tait pas différente
chez les animaux traités et chez les témoins et 1'examen
histologique des cellules des tubes sé&miniferes n'a révélé
aucune anomalie quantitative ni qualitative.

Une &tude de reproduction sur 3 générations a &té effec-
tuée sur des rats exposés au paraquat par incorporation de
i'ion dans leur nourriture a raison de 100 mg/kg (FAO/OMS,
1973). Aucune anomalie appréciable n'a été constatée en ce
qui concerne la féconditd, la fertilité, la morbidité ou la
mortalité néonatales, ni aucun signe de gonadotoxicité ou
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d'atteinte structurale ou fonctionnelle. Chez les rejetons
des animaux exposés, la fonction pulmonaire était normale.

Clegg (1979) a publié une mise au point sur les études de
cancérogénicité et de reproduction effectuées dans le cadre de
la sécurité d'emploi des pesticides.

7.1.6.2 Embryotoxicité et tératogénicité

L'administration orale ou intrapéritonéale de fortes doses
de paraquat 2 des rattes et 2 des souris, 3 des é&poques
diverses de la gestation, a exercé une action toxique appré-
ciable sur ces femelles, comme en témoignait 1‘'augmentation
des taux de mortalité (Bainova & Vulcheva, 1974; Bus et al.,
1975). L'examen des foetus dans les groupes les plus exposés
a montré une baisse de poids foetal, un retard dans 1'ossi-
fication des sterntbres et wune augmentation du taux de
résorption chez les souris, par suite de 1'intoxication des
femelles gravides. Le caract®re minime des effets embryo-
toxiques semblait di pour une part a la difficulté du passage
transplacentaire, mise en &évidence par la valeur relativement
faible de la concentration du paraquat dans les tissus
d'embryon par rapport aux tissus de la mere (Bus et al.,
1975). L'absence d'action embryotoxique spécifique a éga-
lement &té observée et rapportée dans d'autres &tudes portant
sur des rats {(Khera et al., 1968; Luty et al.,, 1978), des
souris (Selypes et al., 1980) et des lapines (FAO/OMS, 1973).

Dans une &tude sur la toxicité périnatale du paraquat, Bus
& Gibson (1975) ont administré cet herbicide 2 des souris
gravides, & partir du ge jour de la gestation, par incor-
poration du produit dans leur eau de boisson 2 raison de 50 ou
de 100 mg/litre, le méme traitement é&tant administré aux sou-
riceaux jusqu'au 42° jour suivant leur naissance. Ce trai-
tement n'a pas modifié le taux de croissance post-natal mais
le taux de mortalité chez les souris exposées a la concen-—
tration de 100 mg/litre a augment&, atteignant 33% au cours
des 7 premiers jours suivant la naissance. En outre, on a noté
que le paraquat, 3 la méme concentration, rendait les sou-—
riceaux nettement glus sensibles 2 1'action toxique de 1'oxy-
géne le 1T, le 28° et le 432 jour aprds leur naissance.

7.1.7 Mutagénicité

On a constaté que le paraquat avait, dans divers systimes
d'épreuves in vitro et in_ vivo, une activité génotoxique
minime, voire nulle. Dans des &tudes ol 1l'on a obtenu de
faibles résultats positifs (Moody & Hassan, 1982; Parry, 1977,
1973; Tweats, 1975; Benigni et al., 1979; Bignami & Grebelli,
1979), il s'agissait uniquement d'études im_vitro, la géno-
toxicité du paraquat s'accompagnant d'une cytotoxicité
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8levée. 1La meilleure explication de ces résultats a &té
fournie par Moody & Hassan (1982) qui, en utilisant des sys-
teémes bactériens d'épreuve (Salmonella typhimurium TA 98 et TA
100), ont montré que la mutagénicité du paraquat é&tait média-
tisée par la formation de superoxyde. Pourtant, d'autres
chercheurs (Andersen et al., 1972; Levin et al., 1982) n'ont
observé aucune activité mutagdne dans des syst2mes bactériens
d'épreuve. En outre, le paraquat ne s'est pas montré mutagene
vis—-2-vis des leucocytes humains, de méme que lors d'épreuves
cytogénétiques in vivo sur de la moelle de souris (Selypes &
Paldy, 1978) et dans des &preuves de létalité dominantes, éga-—
lement sur des souris (Pasi et al., 1974; Anderson et al.,
1976).

7.1.8 Cancérogénicité

Une étude de cancérogénicité a été exécutée sur des souris
3 qui 1'on a donné 3 manger pendant 80 semaines une nourriture
contenant du paraquat 2 raison de 25, 50 et 75 mg/kg par jour
(FAO/OMS, 1973). La prise de poids a &té ralentie chez
certains animaux recevant du paraquat mais les animaux qui
sont morts au cours de 1'é&tude ont succombé a une affection
respiratoire. L'examen clinique et histopathologique a mountré
que le paraquat n'était pas tumorig®ne chez la souris.

Des rats 3 qui 1l'on a fait boire pendant deux ans une eau
contenant du paraquat 2 raison de 1,3 ou de 2,6 mg/litre n'ont
manifesté aucune altération histopathologique au niveau du
poumon, du foie, du rein et du myocarde. Les lésions pul-
monaires é&taient en rapport avec la dose; on a noté une
inflammation, une até&lectasie, une prolifération réactionnelle
de 1'épithélium, une fibrose pulmonaire et une adénomatose
pulmonaire, mais aucun signe de croissance tumorale ni
d'atypie (Bainova & Vulcheva, 1977). Aucune augmentation de
1'incidence des tumeurs n'a non plus été signalée dans une
étude de deux ans portant sur des rats qui recevaient des
aliments contenant du paraquat & la concentration maximale de
250 mg/kg (soit 12,5 mg/kg de poids corporel par jour)
(FAO/OMS, 1971).

Bainova & Vulcheva (1977) n'ont décelé aucun signe de
tumérigénicité lors d'une &tude de deux ans sur des rats a qui
1'on donnait 3 boire une eau contenant du paraquat 2 raison de
1,3 ou de 2,6 mg/litre (Tableau 11).

Alors qu'ils étudiaient la cancérogénicité de 1'uréthane
chez les souris, Bojan et al. (1978) ont également essayé
d'évaluer 1'influence du paraquat sur les tumeurs pulmonaires
induites par 1'uréthane. Les résultats de cette &tude ne
semblent pas intéressants pour &valuer 1l'action cancéroglne
éventuelle du paraquat.
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7.2 Effets sur les animaux d'élevage

Les effets du paraquat sur les animaux d'élevage ont &té
étudiés A la section 4.3.5. La DLsg a &été é&tablie pour la
poule, la dinde, la vache et le mouton (Howe & Wright, 1965;
Clark et al., 1966; Smalley, 1973). Les doses massives ont
entrainé chez ces animaux des convulsions, des troubles
neurologiques puis la mort, consécutive 2 une défaillance
respiratoire.

Les animaux domestiques peuvent ingérer du paraquat quand
ils paissent dans des champs ou cet herbicide a été direc-
tement pulvérisé ou entrafné par dérive aérienne, lorsqu'ils
boivent de l'eau contaminée par du paraquat utilisé comme
herbicide aquatique ou qu'ils se nourrissent de végétaux
traités au paraquat. Aucun effet indé&sirable n'a &té observé
chez des moutons et des veaux qui ont eu 3 boire pendant
1 mois de 1'eau contenant du paraquat a des concentrations
atteignant 20 mg/litre (Howe & Wright, 1965; Calderbank,
1972), tandis que, chez une vache & qui l'on avait administré
les 2/3 de la DLsg de 1"C-lparaquat:, la concentration de ce
produit dans le 1lait de 1l'animal n'a pas dépassé 0,1 mg/
litre. Des essals pratiques ont montré que les bovins ne
souffraient d'aucun effet toxique lorsqu'ils é&taient ldchés
dans un p3turage apres pulvérisation de paraquat a la dose de
0,45 kg/ha. La méme expérience a révélé chez des chevaux la
présence de lésions locales au niveau de la bouche et 1'inten-
sification des sécrétions muqueuses dans la méme situation
(Calderbank et al., 1968). Les risques courus par les animaux
mis A paftre aprés pulvérisation de paraquat dépendent de la
densité du fourrage, de la dose d'herbicide et de la durée
écoulée depuis la pulvérisation.

Dans des paturages ol l'on avait pulvérisé du paraquat 2
raison de 200-400 mg/kg, on a pu faire paftre du bétail sans
effet nocif apparent, et aucun résidu d'insecticide n'a &té
décelé dans la viande ni dans le lait (Calderbank et al.,
1968).

Toutefois, 1l convient de laisser tous les animaux domes—
tiques & 1'écart des zones quil viennent d'&tre traitées et de
veiller, lorsqu'on traite des cultures par le paraquat, A ce
que les résidus ne dépassent pas les concentrations maximales

admises.

7.3 Relation dose—effet pour le paraquat

Les valeurs de la DLgy du paraquat, en cas d'exposition
igu&, sont indiquées pour diverses espdces aux Tableaux 12 et
3. Les é&tudes de toxicité aigug relatives aux sels du
varaquat  (dichlorure, diméthylsulfate, diméthylphosphate)
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Tableau 12. DLsy (mg/kg de poids corporel) et CLsg (mg/m?)
du paraquat chez diverses espices

Espaces/ DLsg DLlgg Clsg
sexe par voie orale par voie cutanée par inhalation -
aérosol respirable

de paraquat

Rat 2002 1<
Rat (F) 1008 902 10f
Rat (M) 1102 80e 10f
Rat 126% 3502 62
Souris 624

Lapin 5002

Lapin 2362

Lapin 2400

Cobaye 40 - 802

Cobaye (M) 302

Cobaye 221

Cobaye 428 319& 48
Singe 501

Chat 40 - 502

Chat (F) 350

Poule 300 - 3802

Poule 2622

Dinde 250 - 2801 environ 3751

Vache 50 - 758

Mouton 50 - 752

24 Howe & Wright (1965).

b Clark et al. (1966).

£ Gage (1968).

4 Bainova (1971).

& Kimbrough & Gaines (1970).

f Bainova & Vulcheva (1972).

& Makovskii (1972).

B McElligott (1972).

L Murray & Gibson (1972).

1l Smalley (1973).

n'ont révélé aucune différence appréciable entre la DLgg par
voie orale et par voie intrapéritonéale chez le rat (Clark et

al., 1966; Makovskii, 1972).
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Tableau 13. DLsy du paraquat (mg/kg de poids corporel)
aprés administration par voie parentérale

Especes/ Voie Voie Voie
sexe sous—cutanée intrapéritonéale intraveineuse

Rat (F) 193
Rat 220
Souris 308 sod
Cobaye (F) 32
Cobaye 52
Dinde 100 208

Clark et al. (1966).
Makovskii (1972).
Smalley (1973).
Ecker et al, (1975).
Bus et al. (1975).

jolafo|o|s

Aucune différence significative n'a été notée entre les
mesures de la DLgg par voie orale pour la méme esptce mais
dans différents laboratoires, tandis que la DLg, orale aigu€
varie selon les espekces &tudiées.

Les effets d'une exposition répétée au paraquat sont
résumés au Tableau 11. On a administré du paraquat, par voie
orale ou par incorporation 3 leur nourriture, 2 des rats, des
souris, des cobayes et des chiens. Apparemment, les cobayes
étaient extrémement sensibles (Makovskii, 1972). D'aprés
Kimbrough & Gaines (1970), Makovskii (1972) ainsi que Bainova
(1975), 1l'herbicide exerce wune action toxique cumulative
modérée. Lors de la Réunion conjointe FAO/OMS (1976), la dose
sans effet nocif décelable a &té fixée 3 1,5 mg/kg de poids
corporel par jour pour le rat et & 1,25 mg/kg de poids cor-
porel par jour pour le chien. Comme on le voit au Tableau 11,
des effets ont &té notés 2 des doses plus faibles dans
d'autres études.

Le cobaye, le singe, les bovins et 1'homme sont plus sen-—
sibles au paraquat par voie gastro-intestinale, tandis que
1'inverse est vrai pour le rat et les oiseaux.
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7.4 Méthodes pour abaisser la toxicité du paraquat

Elles ont été é&étudides 3 1l'occasion des normes visant 2
éviter les intoxications de 1'homme par le paraquat. Clark
(1971) a2 montré que la bentonite et la terre de Fuller fixent
convenablement le paraquat administré par voie orale ou en
empéchent 1'absorption au niveau des voies digestives. Staiff
et al., (1973) ont signalé que l'Amerlite avait une forte capa-
cité d'absorption. Smith et al. (1974) ont montré que la con-
centration plasmatique du paraquat &tait considérablement
abaissée aprés l'administration simultanée & des rats de pur-
gatifs et de bentonite en suspension; ces animaux ont survécu
4 une dose qui tuait normalement 90-100% des rats. La capa-
cité d'absorption de six produits a &té& &tudiée par Okonek et
al. (1982) qui ont montré que le charbon actif é&tait le plus
efficace 3 cet &égard chez des rats ayant ingéré du paraquat.

Une autre fagon de diminuer 1'absorption du paraquat
consiste A& introduire un &métique dans les formulations con-
centrdes. Kawai et al, (1980) ont étudié la protection ainsi
assurée chez des chiens, miles et femelles, 2 jeun ou non 2
qui ils ont administré du paraquat contenant un émétique. La
quantité& de paraquat &liminée par vomissements représentait
61-86Z de la dose administrée par voie orale. Dans le groupe
% qui l'on a administré du paraquat sans additif, la concen-
tration sanguine de 1'herbicide s'élevait en moyenne 2 44 mg/
litre, tandis qu'en cas d'addition d'un é&métique, elle &tait
de 0,26 mg/litre.

7.5 Relation entre 1'dge, le sexe et la toxicité

Rien ne prouve que le paraquat soit plus toxique pour 1'un
des deux sexes chez les animaux d'expérience adultes (section
7.3). De jeunes rats ont manifesté une plus grande résistance
que des rats plus &gés et certains auteurs ont &tabli un
paralldle entre ce phénoméne et la résistance des jeunes rats
34 la toxicité de 1'oxygene. Smith & Rose (1977b) ont constaté
une surmortalité cumulative, 3 hauteur de 40%, chez des rats
pesant 180 g par rapport & d'autres rats pesant 50 g, apres
administration par voie orale de paraquat 3 la dose de
680 mol/kg de poids corporel. D'apres Smith & Rose
(1977b), cette différence de toxicité du paraquat s'explique
par la fonction rénale, qui n'est pas identique chez le rat
jeune et le rat adulte.
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8. EFFETS SUR L'HOMME

8.1 Intoxications accidentelles ou volontaires

8.1.1 Observations

Les premiers cas de mortalité consécutifs 2 une intoxi-
cation aigu€ par le paraquat se sont produits en 1964 et ont
été rapportés en 1966 (Bullivant, 1966). En 1977, on avait
signalé 600 déc®s résultant de 1'ingestion, accidentelle ou
volontaire, de paraquat. Le nombre de cas d'intoxication
accidentelle est relativement faible par rapport au nombre de
tentatives de suicide. Vu que les conditions imposées ou la
pratique suivie pour la notification des cas d'intoxication
sont différentes dans les nombreux pays ol 1l'on utilise du
paraquat, il est difficile, voire impossible, de cerner
1'ampleur du probléme. Quelques rapports représentatifs sur
des intoxications aigués par le paraquat sont résumés au
Tableau 1l4.

Les cas les plus anciens d'intoxication &taient acci-
dentels pour la plupart (Fennelly et al., 1968; Matthew et
al., 1968; Masterson & Roche, 1970; Malone et al., 1971).
Ces cas semblent avoir pour principale origine l'habitude de
transvaser des formulations liquides dans de petits récipients
non marqués ou incorrectement marqués, par exemple des bou-
teilles de bidre, de vin ou de soda.

Depuis quelques années, on observe une proportion accrue
d'intoxications suicidaires (Fletcher, 1975; Carson & Carson,
1976; Fitzgerald et al., 1978a; Bramley & Hart, 1983). Cette
progression des intoxications volontaires par rapport aux
intoxications accidentelles se refl2te é&galement dans le plus
grand pourcentage de cas mortels, la plus courte durée de
survie et la présence de concentrations plus &levées dans les
tissus et les liquides organiques (Connolly et al., 1975;
McGeown, 1975; Park et al., 1975; Carson & Carson, 1976;
Howard, 1979a; Sugaya et al., 1980; Bismuth et al., 1982).

Si, dans leur tres grande majorité, les cas d'intoxication
sont consécutifs 3 1'ingestion du produit, on a signalé un
petit nombre de cas mortels & 1la suite d'ume intoxication
accidentelle par voie cutanée 3 1'occasion de 1'emploi de
concentrés liquides (200 g/litre) pour tuer les poux du corps
(Ongom et al., 1974; Binns, 1976). Quelques autres cas,
mortels ou non, ont é&té rapportés a la suite d'une conta-
mination de la peau (McDonagh & Martin, 1970; Kimura et al.,
1980).



- 86 —

(£861) 31eH 3 Aoquwelg %9¢ (%%9) 891 (29¢) %6 $91TBJUOTOA SUOTIBITXOIUT, P %Gh 292
(z861) *Te¢ 312 ynusig %219 11 L1 9pIJINS 2p SAATIEIUDY 71 82
(0861) *1® 1o efe3ng %€ 1 G 2PIOINS P SIATIBIUBY ¢ g
(6161) pIemol %99 it 19 3pIINs 2p SIATILIUIDY @9 89
(6L61) *1® 39 1003pnoOlg %€ 159 8z 6L
(6161) *T1e 139 woj30quIddtTy %LE 611 69 881
(6£61) *1e 32 TI038EN %001 0 0t 01
(8£61) ~1e 32 pleialz31g %89 4 26 2pTIINS 8p SAATILIULDY [/ 9¢1
(8461) *1' 32 3u31apm %Y 6 L 91
9PIDINS 2p STIATIRIUD] g1
(9261) uosie)y R uosie) %261 L 97 $123UIpPTIdL SBD [ €€
sapIoTWOY ¢
apIOINS °p S2ATIBIVDY [T
*(SL61) *1® 33 aed %8¢ €1 81 S{2IUBPTIIOE SED [ 1c
(SL61) umo39OR %89 8 A ST21udp1IdE s8I (] 54
sapiotmoy g
2PIOINS 3P SIATIBIUDY 4]
(SL6T) *1e 18 A1Touus) %y 71 01 S19JUdPIIIE SED ¢ 9z
(1£61) °*1® 32 dUoTE %£9 4 z1 61
3118321
$30U31939Y 3p Xnej, s123dowW uou Se)H s193I0w Se) SBd 9p saquoN

‘jenbeied a7 xed sgndte SUOTIILITXOIUT P SUOTIBAIIS|Q

$31TBIUOIOA NO SI[[3JU3PT ol >4

‘41 neatqel



- 87 -

8.1.2 Distribution des cas d'intoxication par le paraquat
LN L q

Des cas d'intoxication aigu€ par le paraquat ont é&té
signalés dans les pays suivants : République fédérale
d'Allemagne (Grundies et al., 1971; Hofman & Frohberg, 1972;
Fletcher, 1975; Fischer & Kahler, 1979), Angleterre, Irlande,
Ecosse et Pays-Bas (Fletcher, 1975), Bulgarie (Mircev, 1976),
Danemark (Pederson et al., 1981), Etats-Unis d'Amérique
(Kimbrough, 1974; Dearden et al., 1978; Stephens et al.,
1981), France (Faure et al., 1973; Gervais et al., 1975;
Bismuth et al., 1982; Efthymiou, 1983), Hongrie (Farago et
al., 1981), Pologne (Firlik, 1978), Suisse (Schlatter, 1976)
et Yougoslavie (Vucinovic, 1978). Récemment, on a é&galement
signalé un certain nombre d'intoxications par le paraquat au
Japon, principalement lors de tentatives de suicide (Takahashi
et al,, 1978; Natori et al., 1979; Tomura et al., 1979; Kimura
et al., 1980; Matsumoto et al., 1981). Cette liste n'est
nullement exhaustive; en fait, ces cas d'intoxication
s'observent partout dans le monde.

8.1.3 Voies de pénétration

Le mode d'intoxication de loin le plus fréquent consiste
dans 1'ingestion de l'herbicide. En Israél, on a signalé un
cas inhabituel d'injection sous-cutanée de 1 ml de paraquat
par un agriculteur saisi de folie (Almog & Tal, 1967). Des
cas d'intoxication cutanée ont &té signalés 23 1la section
8.1.1., Aucun déces consécutif 2 1'inhalation du produit n'a
été observé.

8.1.4 Formulations

Les noms de spécialités du paraquat sont é&Enumérés au
Tableau 3. Les formulations liquides concentrées sont res-
ponsables d'un plus grand nombre d'intoxications (é&galement
plus séveres) que les granulés, moins riches en paraquat
(McGeown, 1975; Park et al., 1975; Fitzgerald & Barniville,
1978; Wright et al., 1978; Higginbottom et al., 1979; Howard,
1979a).

8.1.5 Dose

On considdre que la dose létale minimale de paraquat est
de 1l'ordre de 35 mg/kg de poids corporel pour 1'homme
(Pederson et al., 1981; Bismuth et al., 1982).

Les symptdmes d'intoxication dépendent de la dose
absorbde., Il est difficile d'estimer cette dose a posteriori
car, bien souvent, les patients recrachent une partie du
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concentré de paraquat ou sont atteints de vomissements
abondants aprés avoir avalé 1'herbicide. Certains patients
ont apparemment survécu 3 1'ingestion de 50-100 ml de
Gramoxone® (10-20 g de paraquat) tandis que d'autres ont
succombé aprés avoir seulement avalé deux sachets de Weedol
(2,5 g de paraquat) (Tableau 15).

Howard (1979) a é&tabli la relation qui existe entre la
dose ingérée, le temps écoulé entre l'ingestion du paraquat et
la mise en route du traitement, et l'issue de 68 cas d'intoxi-
cations volontaires.

8.1.6 Observations cliniques et anatomo—-pathologiques
relatives 3 des cas mortels d'intoxication par le
paraquat :

Les cas d'intoxication mortelle peuvent &tre subdivisés
comme sult :

a) cas d'intoxication aigu&€ fulminante consécutive 2
1'absorption d'une dose massive entrainant une
intoxication généralisée et la mort par l'association
d'un oed®me pulmonaire aigu, d'une oligurie, d'une
insuffisance hépato—-cellulaire et surrénale et de
troubles biochimiques (mort survenant généralement
dans un délai de 1~4 jours);

b) cas d'intoxication moins massive avec apparition plus
lente d'insuffisances organiques; le décés est
consécutif 3 un oed®me pulmonaire, A une médiastinite
et 3 des complications du traitement (McGeown, 1975;
Fitzgerald et al., 1978a);

c) fibrose pulmonaire tardive (mort intervenant dans un
délai de 4 jours & plusieurs semaines).

8.1.6.1 Appareil respiratoire

a) Données cliniques

Peu aprés 1l'ingestion de 1l'herbicide, on observe une
douleur et un oedeme au niveau de l'oropharynx suivis, dans un
délai de quelques Jjours, d'exudation, d'ulcération et de
desquamation des muqueuses, parfois avec formation de
pseudomembranes, quli aboutissent dans certains cas 2 une
desquamation compldte de 1'oropharynx et de 1'oesophage
(Malone et al., 1971). En cas d'intoxication grave, un oedéme
pulmonaire s'installe rapidement en entrainant une dégradation
clinique et fonctiomnelle suivie de la mort. Une intoxication
wmoins intense, mais finalement mortelle, détermine une fibrose
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pulmonaire é&volutive en quelques jours 3 plusieurs semaines,
accompagnée d'une dypsnée de plus en plus sévire et d'une
défaillance pulmonaire par hypoxémie. Un oedeme pulmonaire
est possible par suite d'unme surcharge liquidienne chez les
patients atteints d'oligurie. Parfois on observe une
médiastinite et un pneumothorax (Dearden et al., 1978; Kimura
et al., 1980).

Les épreuves de la fonction pulmonaire reflédtent la
pathologie sous-jacente = hypoxémie, réduction des volumes
pulmonaires, valeur é&levée du gradient artério-alvéolaire
d'oxygene et altération des échanges gazeux (Cooke et al.,
1973; Higginbottom et al., 1979). Parfois, la radiographie du
thorax montre un oed®me pulmonaire bilatéral, des opacités
pulmonaires par coalescence et, ultérieurement, des alté-
rations consécutives caractérisant la fibrose pulmonaire
(Davidson & McPherson, 1972).

b) Anatomo-pathologie

A 1'autopsie, les poumons ne sont pas normalement collabés
et la cavité pleurale contient une petite quantité de
liquide. Dans les cas de fibrose pulmonaire, les poumons sont
lourds, fermes, de couleur violet sombre et de consistance
caoutchouteuse. On observe des zones de condensation et une
baisse de 1'aération essentiellement au niveau des bases. Un
emphyséme et une atélectasie sont fréquents.

Les &tudes histologiques apre®s biopsie pulmonaire ou
nécropsie, montrent un oedeme pulmonaire, des hémorragies et
une atélectasie dus 2 des infiltrations pulmonaires, une perte
de cellules épithéliales au niveau des alvéoles et, 2 un stade
ultérieur, une fibrose interstitielle et intra-alvéolaire
(Smith & Heath, 1976).

Au cours des 7 premiers jours suivant 1'intoxication d'un
sujet par le paraquat, on a noté une perte de cellules é&pi-
théliales alvéolaires accompagnée d'altérations ou de la perte
de pneumocytes I et II, une prolifération de fibroblastes et
de cellules polymorphes, 1'arrét de la sécrétion de surfactant
et 1'épaississement des cloisons alvéolaires sous l'effet de
la fibrose interstitielle (Toner et al., 1970). Ulté-
rieurement (2-3 semaines), on a constaté une fibrose pul-
monaire et des anomalies endothéliales. Dearden et al. (1978)
ont publié une mise au point sur les résultats de 1'é&tude
histologique ou de 1'étude au microscope électronique des
poumons humains. Apparemment, la perméabilité capillaire est
renforcée soit par la présence de vésicules qui forment des
canaux transendothé&liaux, soit par 1'éclatement des cellules
endothéliales.
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8.1.6.2 Appareil répnal

Une insuffisance rénale aigué eutrafnant une oligurie est
fréquente en cas d'intoxication grave. Comme autres manifes—
tations wmoins sévéres, on peut citer une altération de 1la
fonction rénale qui disparait parfois avant que la fibrose
pulmonaire évolue (Beebeejaun et al., 1971; Fisher et al.,
1971; Fletcher, 1975; Natori et al., 1979; Grant et al.,
1980). On peut aussi observer une protéinurie avec cylindres
hyalins, globules rouges et globules blancs. Les lésions
tubulaires se traduisent par une glycosurie, une amino-
acidurie et une fuite excessive de phosphore, de sodium et
d'acide urique (Vaziri et al., 1979).

A 1'autopsie, on observe une hypertrophie des reins, de
couleur pdle et de comsistance molle, avec nécrose tubulaire
&tendue, tous signes &vocateurs d'une atteinte toxique
(Beebeejaun et al., 1971). Parfois, on note une nécrose des
tubes proximaux ainsi qu'une dilatation considérable des
tubules distaux (Shuzui, 1980).

8.1.6.3 Appareil gastro-intestinal, foie et pancréas

Les premiers symptémes qui suivent l'ingestion de paraquat
sont des nausées, des vomissements, des douleurs abdominales
hautes et une diarrhée. La perforation de 1'oesophage est
rare (Ackrill et al., 1978; Natori et al., 1979).

L'ingestion massive de paraquat a déterminé des 1lésions
hépatiques graves (Ward et al., 1976; Grant et al., 1980)
accompagnées d'une acidose métabolique é&volutive (Shuzui,
1980; Sugaya et al., 1980)., On a décrit une dégénérescence
graisseuse des hépatocytes de la région périportale et une
nécrose cellulaire sporadique de la région centrale des
lobules hépatiques (Matsumoto et al., 1980). Une cholestase
et une inflammation portale sont possibles (Matsumoto et al.,
1981). On a également observé un oed2me, accompagné de dégé-
nérescence ou de nécrose, des canaux biliaires, tant intra-
qu'extra-hépatiques et de la vésicule biliaire (Mullick et
al., 1981).

Apr2s intoxication sévére par le paraquat, Takayama et al.
(1978) ont observé une stase au niveau du canal pancréatique
avec 8lévation de 1'amylase sérique.

8.1.6.4 Appareil cardio-vasculaire

On a décrit quelques cas de myocardite toxique aprés
ingestion de paraquat (Bullivant, 1966; Malone et al., 1971;
Copland et al., 1974; Grant et al., 1980).
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Takahashi et al. (1978) ont observé une nécrose fibrinoide
des petites artd®res au niveau du pancréas, du rein et du foie,
3-6 jours aprds ingestiom.

8.1.6.5 Systeme nerveux central

L'ingestion de tr®s fortes doses de paraquat a provoqué de
1'anxiété, des convulsions, une ataxie et un affaiblissement
de 1'état de vigilance (Grant et al., 1980; Mukada et al.,
1978). Une leuco-encéphalopathie hémorragique atteignait la
totalité du syst®me nerveux central, intéressant presque
exclusivement la substance blanche. Des hémorragies et une
démyélinisation focales s'observaient 2 différents stades,
ainsi qu'une méningite hémorragique.

8.1.6.6 Surrénales

Une nécrose du cortex des surrénales peut contribuer 2 1la
mort en cas d'intoxication sévere par le paraquat, la gravité
des lésions é&tant apparemment en rapport avec la dose (Nagy,
1970; McGeown, 1975; Fitzgerald et al., 1977a; Takahashi et
al., 1978).

8.1.6.7 Grossesse

Une femme qui avait accidentellement avalé du paraquat 2
la 28% semaine de grossesse (Fennelly et al., 1968) est
morte 20 jours plus tard. L'examen anatomo-pathologique
macroscopique n'a révélé aucune anomalie dans les organes
foetaux.

Au 7% mois de sa grossesse, une femme a volontairement
avalé environ 60 ml de paraquat technique (Takeuchi et al.,
1980) et en a vomi environ la moitié. Une oligurie, un ictere
et une toux productive se sont progressivement installés; les
battements du coeur ont disparu chez le foetus le 13° jour,
le foetus mort étant expulsé le jour suivant. La mere a
succombé le 172 jour aprds l'intoxication. Les poumons du
foetus wmort &taient remplis de 1liquide amniotique; pour
suppléer 3 un apport d'oxygéne insuffisant, le foetus avait
commencé a respirer in utero. Aucun symptSme d'intoxication
par le paraquat n'a été noté dans son organisme.

Une observation publige par Musson & Porter (1982) sur
1'ingestion de paraquat par une femme enceinte de 20 semaines
a confirmé que ce produit ne comporte pas de risque tératogeéne
chez 1'homme. La grossesse a pu se poursuivre aprés le trai-
tement de la future mdre. L'enfant a &té suivi jusqu'a 1'3ge
de 3 ans et a montré un état clinique satisfaisant avec des
épreuves de laboratoire, un développement et un comportement
nOrmaux.,
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8.1.7 Rétablissement des suites d'une intoxication par le
paraquat

Dans la plus importante série &tudiée (68-188 cas)
(Fitzgerald et al., 1978a; Higginbottom et al., 1979; Howard,
1979a; Proudfoot et al., 1979), on a noté des taux de survie
allant de 32 3 65% (Tableau 14). Les facteurs qui régissent
le rétablissement des suites d'une intoxication par le
paraquat ont &té& étudiés par Fletcher (1975), McGeown (1975),
Fitzgerald & Barniville (1978), Howard (1979a) ainsi que par
Bismuth et al. (1982) et sont indiqués au Tableau 16.

Les victimes d'une intoxication par le paraquat qui
échappent aux grandes complications pulmonaires se réta-—
blissent en général compldtement dans un délai de quelques
semaines. Les manifestations rénales, gastro-intestinales et
hépatiques disparaissent avec le retour 2 la normale (Fisher
et al., 1971; Beebeejaun et al., 1971; Grundies et al., 1971;
Galloways & Petrie, 1972).

De petites anomalies radiographiques et fonctionnelles
pulmonaires sont possibles 4 titre transitoire et n'ont qu'un
lien douteux avec les 1&sions pulmonaires déterminées par le
paraquat. Certains patients ont pu se rétablir en dépit de
graves anomalies pulmonaires (Tableau 15). Chez 5 survivants,
Schlatter (1976) n'a signaléd aucun signe de trouble pulmonaire
résiduel. Fitzgerald et al. (1979a) ont suivi, pendant au
moins un an, 13 sujets ayant survécu 2 une intoxication par le
paraquat en vue de déterminer la fréquence des incapacités
pulmonaires résiduelles. Sur 11 adultes, 5 (des non fumeurs
dans tous les cas) ne montraient aucun signe clinique, radio-
logique ni fonctionnel de dysfonctionnement pulmonaire; les
4 autres (tous des fumeurs) ont &té jugés normaux 2 1'examen
clinique et & l'examen radiographique du thorax mais ils pré-
sentaient un 1léger déficit de la fonction pulmonaire, tandis
que les 2 derniers &taient d&ja atteints d'une incapacité
respiratoire avant 1'intoxication par le paraquat. Chez
1 patient seulement, on a observé de nouvelles infiltrations
persistantes susceptibles d'étre attribuées 2 des 1ésions
pulmonaires définitives provoquées par 1l'herbicide. Aucune
anomalie n'a &été découverte chez les 2 enfants étudiés.

8.2 Exposition professionnelle

8.2.1 Etudes épidémiologiques et observations

8.2.1.1 Agents pulvériseurs

Le paraquat est utilisé en agriculture depuis le début des
années 60 et plusieurs enquétes ont &été consacrées aux agents
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Tableau 16 Facteurs déterminant le rétablissement des suites
d'une intoxication par le paraquat
N° Facteur Observations
1. Voie de La plupart des intoxications par le paraquat sont con-
pénétration s€cutives 3 l'ingestion du produit; cette dernidre a
des conséquences généralement moins graves quand elle
intervient aprés un repas; la contamination cutanée par
une formulation 1liquide concentrée est dangereuse;
1'intoxication par inhalation est en général bénigne
2. Dose La dose est rarement connue mais, pour les survivants,
elle est généralement inférieure 3 6 g de paraquat qui
sont fréquemment recrachés ou vomis apr2s 1'ingestion
3. Intention Des taux de mortalité &levés sont observés en cas de
tentatives de suicide ou d'homicide; les survivants
sont beaucoup plus nombreux en cas d'intoxication
accidentelle
4. Formulation Le taux de mortalité est é&levé aprés ingestion de li-
ingérée quide concentré; en majorité, les survivants s'étaient
intoxiqués avec une tformulation diluée ou granulaire
5. Moment de Le traitement doit 2tre mis en route dans les plus brefs
1'instaura- délais; un retard supérieur & 2-5 b réduit les chances
tion du de survie; les patients hospitalisés plusieurs jours
traitement aprés avoir ingéré du paraquat ont fort peu de chances
de se rétablir
6. Diminution Elle est fréquente en cas de vomissements, de l'emploi
de l'absorp- d'une substance émétique, d'un lavage d'estomac, de
tion gastro—~ 1'administration d'adsorbant (tel que de la terre de
intestinale Fuller ou de la bentonite), 2 une ou plusieurs
reprises, ou de diarrhée forcée; le traitement doit
@tre instauré aussi vite que possible; un délai supé-
rieur 2 5 h nuit 3 la bonne élimination du paraquat; il
faut veiller 2 &viter les complications (aspiration de
terre de Fuller, perforation de 1'oesophage)
7. Concentration La Figure 6 (section 6.2.3) wontre la valeur pronostique
sanguine du de la concentration plasmatique du paraquat
paraquat
8. Concentration Le rétablissement est improbable chez les sujets qui
urinaire du excretent plus de 1 mg de paraquat par heure, 8 h ou
paraquat plus aprés l'ingestion
9. Fonction Les patients atteints, de lésion rénale ou d'une insuf-
rénale fisance rénale sévére sont en général condamnés
10. Diurese A ne pas instituer en cas de lésions rénales accom-
forcée pagnées d'oligurie; des précautions s'imposent pendant
les 24 h
11. Hémodialyse Importante quand une diurdse forcée est impossible 2

mettre en oeuvre
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pulvériseurs (Swan, 1969; Hearn & Kier, 1971; Makovskii, 1972;
Staiff et al., 1975; Seiber & Woodrow, 1981; Howard, 1979b,
1980, 1982; Chester & Ward, 1981; Howard et al., 1981; Chester
& Woollen, 1982; Wojeck et al., 1983). Certaines de ces
études avaient pour objet 1'évaluation clinique des effets
nocifs &ventuels, d'autres l'estimation de 1'exposition par
inhalation ou par voie cutanée. Certaines des études les plus
récentes sont résumées au Tableau 17 quli permet notamment deux

conclusions :

a) la principale voie d'expositiom au paraquat pour les
travailleurs agricoles est la voie cutanée; 1l'expo-—
sition par vole respiratoire est négligeable.

b) le cas d'exposition le plus grave (parmi les cas
étudiés) a été associé 2 1'emploi d'un pulvérisateur
3 dos.
Tableau 17. Comparaison de 1'exposition cutanée

et de 1'exposition par inhalation
dans le cadre de diverses méthodes d'épandage

Méthodes d'épandage Exposition cutanée Exposition respiratoire
(mg/h) (mg/n)
Pulvérisateur i maind 66 (0,45 - 1,3)*10"?

(12,1 - 169,8)

Pulvérisateur monté sur 0,4 0 - 2°10"3
véhiculel (0,1 - 3,4)
Epandage aérienS
a) baliseur¥® 0,1 - 2,4 0 - 47+10"°
b) pilote 0,5-0,1 0 -0,610"?
¢) ouvrier effectuant 0,18 1,3 - 1,5°10"?
le mélange/
chargement

2 Dp'aprés Chester & Woolen (1982)

b Dlapres staiff et al. (1975)

S D'aprds Chester & Ward (1981)

¥ Ouvrier dirigeant les manoceuvres de 1'aéronef 2 1'aide de fanions.
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Dans les plantations d'hévéas, em Malaisie, il est pro-
bable que 1l'exposition est plus intense que dans la plupart
des autres situatioms (Swan, 1969). La destruction des
plantes adventices doit &tre conduite en permanence pendant
10 mois de 1'année et 1'herbicide est répandu par des ouvriers
utilisant un pulvérisateur 2 dos pendant toute la durée du
poste de travail, 6 jours par semaine. La température élevée,
la forte humidité, ainsi que la faible protection apportée aux
ouvriers par leurs vétements légers renforcent le risque
d'exposition cutanée. Des &tudes ont &té effectuées en vue
d'estimer 1'efficacité des mesures de protection, sur une
équipe de 6 pulvériseurs en 1965 et sur 4 é&quipes en 1967.
Les intéressés ont pulvérisé pendant 12 semaines un produit
dilué contenant du paraquat 2 la concentration de
0,5 g/litre. On a veillé au respect des rdgles d'hygigne
individuelle. Chaque homme a subi un examen physique appro-
fondi et des échantillons d'urine ont été prélevés avant le
début des opérations de pulvérisation et une fois par semaine
tout au long de 1'étude. Des analyses ont &té effectuées
selon la méthode de Calderbank & Yuen (1965). Des clichés du
thorax ont été réalisés avant le début de 1'étude, ainsi qu'au
bout de la 6€ et de la 12° semaine.

Pendant les 2 &tudes, on a proc&é au total a 528 analyses
d'urine. Du paraquat a été trouvé 131 fois, avec une concen-
tration maximale de 0,32 mg/litre lors de la premidre &étude et
de 0,15 mg/litre lors de la seconde., La teneur moyenne des
urines en paraquat &tait de 0,04 mg/litre pour 1'étude de 1965
et de 0,006 mg/litre pour celle de 1967. Aprds 1'arrét des
opérations de pulvérisation, ces valeurs ont régulidrement
diminué, le paraquat devenant impossible 2 déceler au bout
d'une semaine, % une exception pres. La conclusion a &té que
1'exposition au paraquat ne comportait aucun danger.

Les deux &tudes ont montré qu'environ la moitié des hommes
concernés avaient été atteints d'une irritation cutanée et
oculaire légkre mais s'étaient rapidement rétablis a la suite
de leur traitement. Deux cas de dermatite scrotale ont é&té
observés chez des ouvriers qui portaient des pantalons cons—
tamment imbibés de solution pour pulvérisation. On a en outre
noté deux cas d'épistaxis. Tous les clichés du thorax &taient
0OTmaux.

Hearn & Keir (1971) ont mené pendant plusieurs années une
dtude sur 296 ouvriers d'une plantation de canne & sucre, a la
Trinité. Cette enquéte a montré que la contamination massive
par le paraquat, % la concentration de 1-2 g/litre, provoque
des 1&sions au niveau des ongles, allant d'un changement local
de couleur 2 la chute des ongles. La distribution caracté-
ristique des lésions - affectant 1'index, le médius et 1'an-
nulaire de la main utilisée par 1l'ouvrier - ont conduit 2
incriminer des fuites du pulvérisateur 2 dos et un manque
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d'hygi&ne personnelle. A part deux cas de dermatite de
contact des mains, aucune irritation n'a &té signalée au
nilveau cutané, oculaire ou nasal, et aucun effet général n'a
non plus été constaté.

Des données comparables ont &té recueillies par Makovskii
(1972) qui a &tudié, & la saison chaude, plusieurs groupes de
travailleurs pulvérisant du paraquat comme herbicide et des-
séchant dans des champs de coton. Ces ouvriers é&taient
exposés & un aérosol contenant 0,13-0,55 mg de paraquat par
m2tre cube d'air. L'exposition cutanée était faible, avec une
quantité de paraquat ne dépassant pas 0,05-0,08 mg sur les
mains et le visage. Les ouvriers concernés ne se sont plaints
d'aucun symptéme et leur examen clinique ainsi que les
épreuves complémentaires n'ont pas falt apparaitre d'écart
significatif par rapport aux sujets appariés d'un groupe
témoin.

Aux Etats-Unis d'Amérique (Staiff et al., 1975), on a
étudié l'exposition du personnel chargé de faire fouctionaner
des pulvérisateurs montés sur tracteur dans des vergers. On
utilisait environ 4,6 litres de paraquat en concentré liquide
(291 g/litre) mis en solution dans 935 litres d'eau &
1'heure. En outre, on a &tudié 1'exposition de volontaires
qul se servaient de bombes d'aérosol contenant une solution de
paraquat (4,4 g/litre) pour le traitement des cours et des
jardins. La contamination cutanée a été mesurde en fixant sur
le corps ou les vétements des intéressés un tampon adsorbant
de cellulose et en leur demandant de se rincer les mains dans
de 1'eau contenue dans un sac en polyéthylene. Les cartouches
filtrantes des masques portés par les sujets étudids conte-
naient des filtres spéciaux.

Au total, on a recueilli pendant et aprés les opérations
de pulvérisation 230 tampons permettant de mesurer 1'expo-
sition cutande et respiratoire, 95 échantillons d'eau de
ringage et 130 échantillons d'urine. Tous ces prélevements
ont été analysés. Ils correspondaient au total 3 35 situatioms
différentes pour 1'épandage de l'herbicide. L'exposition des
ouvriers employés dans les champs allait d'environ 0,40 mg/h
(exposition cutande) & moins de 0,001 mg/h (inhalation). Dans
le cas des personnes ayant pulvérisé le produit dans des cours
ou des jardins, 1'exposition allait de 0,29 mg/h (exposition
cutanée) 3 moins de 0,001 mg/h (inhalation).

Dans 1la quasi-totalité des <cas, l'exposition cutanée
concernait les mains. Les quantités de paraquat inhalées
étaient généralement inférieures au seuil de sensibilité de la
méthode d'analyse employée. Aucune quantité mesurable de
paraquat n'a &té trouvée dans les &chantillons d'urine (seuil
de détection : 0,02 mg/litre). Cette étude a confirmé
1'innocuité générale du paraquat quand il est correctement
utilisé,
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On a également &tudié les dangers potentiels 2 long terme
associés 3 1l'emploi de cet herbicide. Howard et al. (1981)
ont &tudié 1'€tat de santé de 27 pulvériseurs exposés au
paraquat de nombreux mois chaque année depuis, en moyenne,
5,3 ans et ils ont effectué une comparaison avec deux groupes
témoins de sujets non exposés comprenant l'un 23 ouvriers
d'usine, 1l'autre 24 ouvriers employés 3 des travaux divers,
On a observé quelques 1é&sions cutanées explicables par une
mauvaise technique de pulvérisation et un cas de lésion
oculaire. Les ouvriers ont subi un examen clinique complet et
des épreuves de la fonction pulmonaire, hépatique et rénale.
Aucune différence significative n'a &té constatée entre les
divers groupes, quel que soit le param®tre en cause, de sorte
que les auteurs ont conclu que 1'utilisation prolongée du
paraquat ne semblait pas avoir d'effet nocif sur la santé.

Une formulation de paraquat (240 g/litre) diulée dans
300 fois son volume d'eau a &té pulvérisée pendant 2 h sur un
sol recouvert de mauvaises herbes (Kawai & Yoshida, 1981).
Aucune irritation oculaire ni cutanée n'a é&té signalée.
L'urine des ouvriers, qui portaient des masques de gaze, con-—
tenait 1,4-2,7 pg de paraquat 24 h apres la pulvérisation de
1'herbicide. Chez des ouvriers é&quip&s d'un masque 2 haute
performance, aucune trace de paraquat n'a été trouvée dans les
urines. Lors des opérations de pulvérisation, 1'aérosol de
paraquat contenait 11-33 ug d'herbicide par metre cube
d'air. L'exposition cutanée totale é&tait de 1l'ordre de
0,22 mg. Les auteurs ont &tudié 1'intér&t d'un é&quipement
protecteur visant 3 réduire les contacts de la peau avec le
paraquat et & éviter 1'inhalation d'aérosols.

Des estimations quantitatives de 1'exposition par voie
cutanée ou respiratoire ont é&té effectuées pour 26 ouvriers
employés dans des plantations, en Malaisie (Chester & Woollen,
1982). On a constaté que 1l'exposition cutanée moyenne corres-—
pondait 2 1,1 mg/kg de poids corporel par heure. L'exposition
totale individuelle représentait au maximum 1'équivalent de
2,8 mg/kg de poids corporel par heure tandis que l'exposition
respiratoire moyenne &tait de 0,24-0,97 pg de paraquat par
métre cube d'air. Les ouvriers employés au transport ou 2 la
pulvérisation du paraquat étaient exposés, au maximum, & 1% de
la valeur-seuil fixée par le paraquat respirable, laquelle est
de 0,1 mg/m®. La concentration urinaire du paraquat é&tait
généralement inférieure 3 0,05 mg/litre.

En Thailande, une étude a été effectuée sur un groupe de
14 ouvriers se servant de pulvérisateurs A dos de grand
volume, de type classique, et d'épandeurs de faible volume 2
disques rotatifs fonctionnant respectivement 3 la concen—
tration (en ion paraquat) de 1,5 et de 20 g/litre (Howard,
1982). On a observé une irritation de la peau, au niveau des
zones non protégées, qui &tait 1intense chez les ouvriers
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utilisant le produit concentré (brfilures caustiques au niveau
des pieds). Dans les deux cas, la concentration urinaire du
paraquat 14 jours apr®s les travaux de pulvérisation é&tait
notablement plus &levée (10,21-0,73 mg/litre) chez les sujets
non protégés et l'on a observé une &volution en hausse de
cette concentration au fur et 2 mesure de 1'étude. Aucun
signe de toxicité générale n'a &té constaté chez les pulvéri-
seurs lors d'un examen clinique et radiologique effectué une
semaine apr®s la fin des travaux. L'auteur a conclu que la
concentration de la solution pour pulvérisation ne doit pas
dépasser 5 g d'ion paraquat par litre dans le cas d'un &qui-
pement 2 main.

A la suite de pulvérisation de paraquat dans des cultures
de tomates, aux Etats-Unis d'Amérique, on a montré que 1'expo-
sition totale du corps était de 168,59 mg par heure (Wojeck et
al., 1983). L'utilisation de tracteurs & cabine fermée ou
d'un tracteur 3 garde au sol importante ramenait 1'exposition
totale du corps au paraquat 2 26,91 ou 2 18,38 mg/h respecti-
vement. L'exposition du corps entier chez des ouvriers pulvé-
risant du paraquat dans deux plantations d'agrumes au moyen
d'un appareil tracté était proportionnelle 2 la concentration
du paraquat dans la citerne (on utilisait dans ces plantations
des dilutions de paraquat &gales 2 1,1 et 2 0,7 g/litre); 2
ces deux concentrations respectives, 1'exposition a &té
évaluée a 28,50 et 12,16 mg/h. Dans toutes les situations
étudides, 1'exposition par voie respiratoire représentait
constamment une faible fraction (moins de 0,1%Z) de 1'expo-
sition du corps entier. L'exposition se faisait principa-
lement par voie cutanée.

8.2.1.2 Ouvriers préparant les formulations

Des groupes d'ouvriers exposés lors de la fabrication de
formulations ont &té étudiés par Howard (1979b). Le premier
groupe, en Angleterre, comprenait 18 ouvriers exposés 2 des
formulations de paraquat liquide ou en poudre depuis 5 ans en
moyenne, 2 raison de 37,5 h par semaine. Le second groupe, en
Malaisie, comprenait &galement 18 sujets de sexe masculin
exposés 3 des formulations liquides concentrées depuis 2,3 ans
en moyenne, 3 raison de 42 h par semaine. Les vé&tements de
ces ouvriers leur assuraient une protection partielle.
Pourtant, en Malaisie, les intéressés ne portaient ni gants,
ni tablier en caoutchouc, ni lunettes. Les dossiers médicaux
et les examens dermatologiques ont révélé des éruptions
cutanées aigu€s, une 1ésion des ongles, un épistaxis, une
blépharite et un retard 2 la cicatrisation chez 12-66% de ces
travailleurs. Des effets caustiques 3} terme ont souvent &té
observés dans le groupe de Malaisie ol le souci de la sécurité
et de 1'hygiéne était moins poussé. L'examen clinique n'a
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révélé aucun signe de dermatite de contact chronique, d'hyper-
kératose ou d'eczéma.

8.2.2 Cas d'intoxication professionnelle et effets
caustiques locaux

Hayes & Vaughan (1977) ont recensé les cas de mortalités
imputables aux pesticides aux Etats-Unis d'Amérique. De 1956
3 1973, aucun décés attribuable au paraquat n'a été enregistré
dans l1'agriculture; mais en 1974, & cas mortels ont &té
associés 2 cet herbicide, sans qu'on sache avec certitude s'il
s'agissait de cas d'intoxication accidentelle, suicidaire ou
professionnelle. Conso (1979) a rapporté 17 cas d'irritatiom
cutanée et oculaire, sans épistaxis ni autre signe d'atteinte
générale, chez des ouvriers exposés au paraquat en France.
Bismuth et al. (1983) ont é&tudié quelques cas d'intoxication
par le paraquat 3 la suite d'une contamination cutanée et
d'une irritation oculaire.

D'aprés les observations dont on dispose, il semble que
lorsque le produit est utilisé correctement et aux dilutions
recommandées, il n'y a pas 2 craindre d'effets généraux con-
sécutifs 3 une exposition par voie orale, par inhalation ou
par voie cutanée. Une irritation cutanée et oculaire ne se
produit que lorsqu'on néglige les mesures de protection.

Cependant, il faut insister sur la gravité des consé-
quences qul peuvent découler de mnégligences dans la mani-
pulation du paraquat. Fitzgerald et al. (1978a) ont résumé
les observations cliniques et les observations anatomo-
pathologiques faites au sujet de 13 accidents provoqués par le
paraquat chez des ouvriers agricoles, dont 6 ont trouvé la
mort., Dans 5 de ces cas, le produit avait &été avalé.

8.2.2.1 1Ingestion

Il peut y avoir ingestion accidentelle de paraquat quand
on transvase des concentrés liquides dans des récipients non
marqués, 3 proximité des zones de travail (Kawatomi et al.,
1979); les conséquences risquent d'@tre graves lorsque les
opérateurs essaient de déboucher des conduites ou des buses de
1'appareillage de pulvérisation en soufflant ou en aspirant.
Sur les 6 cas wmortels &tudiés par Fitzgerald et al. (1978a),
3 étaient imputables 2 l'ingestion de Gramoxone® par 1'opé-
rateur qui avait aspiré le produit 3 la sortie d'un pulvéri-
sateur. Dans un cas non mortel, l'ouvrier avait de ménme
aspiré le produit au niveau d'une buse d'un appareil contenant
du paraquat dilué; dans un autre cas, le manipulateur qui
avait soufflé dans une buse, pour la nettoyer, s'en est tiré
avec des signes d'intoxication mineurs. La projection sur le
visage de solution diluée, par le vent, et la projection de
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produit concentré dans la bouche expliquent probablement les
signes observés au niveau de la bouche, de la langue et de 1la
gorge. C'est parce qu'il avait fumé alors qu'il avait les
mains souillées par du paraquat qu'un agriculteur a é&té
atteint d'irritation oropharyngée, de nausées et d'asthénie
(Mourin, 1967).

8.2.2.2 Absorption cutanée

Une intoxication cutanée aigu€ par le paraquat a é&té
décrite par Fitzgerald et al. (1978a). L'emploi d'un pulvéri-
sateur qui fuyait, par un opérateur atteint d'une dermatite
étendue grave, a probablement entrainé 1'absorption mortelle
de paraquat 3 travers la peau lésée. Jaros (1978) a décrit
des cas de contamination du cou, du dos et des jambes chez un
ouvrier utilisant un vieux pulvérisateur A dos qui fuyait pour
&épandre une solution concentrée de paraquat (50 au lieu de
5 g/litre). Aprds & h de travail, 1l s'est plaint d'une
sensation de brlilure au cou et au scrotum. Lors de son hospi-
talisation, 6 jours plus tard, on a noté une toux et des
troubles respiratoires. Trois jours plus tard, le patient
succombait 3 une insuffisance rénale et respiratoire. L'auteur
a insisté sur la nécessité de précautions dans la manipulation
du paraquat. Jaros et al. (2978) on étudié plusieurs autres
cas d'intoxication par le paraquat survenus en Tchécoslovaquie
lors de 1'épandage de ce produit.

Des lésions cutanées graves, suivies de mort par insuf-
fisance respiratoire, sont apparues chez une femme (Newhouse
et al., 1978) 8 semaines aprds le contact initial avec cet
herbicide. La dermatite toxique a commencé par des é&gra-
tignures aux bras et aux jambes provoquées par les branches
d'arbres fruitiers. L'intéressée avait souvent négligé de
porter des v@tements protecteurs ou de prendre une douche
aprés les pulvérisations. Au cours des 4 semaines qui oat
précédé la premikre hospitalisation, elle a &té atteinte
d'ulcdres et de troubles respiratoires associés 3 une ano-
rexie. La peau lésée et é&gratignée é&tait ainsi exposée au
paraquat. Une radiographie pulmonaire et une biopsie &
1'aiguille ont révélé des lésions pulmonaires. Dix-sept jours
aprés sa sortie d'h8pital, sans qu'aucun diagnostic précis ait
été posé, la patiente a de nouveau di 8tre hospitalisée et est
morte 2 semaines plus tard des suites d'une insuffisance pul-
wonaire, hépatique et rénale é&volutive. Plus récemment, Levin
et al. (1979) ont décrit 1'examen clinique et anatomo-
pathologique d'un patient ayant succombé & une hypoxie aprds
exposition cutanée répétée A du paraquat (28 g/litre) et 3 du
diquat (29 g/litre) en dilution eau dans l'huile - contrai-
rement 3 la pratique admise. L'ouvrier s'était servi d'un
pulvérisateur qui fuyait. Un ulc2re caractéristique est
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apparu au point de contact avec le paraquat. En outre, on a
observé des lésions pulmonaires. Waight & Wheather (1979) oaut
rapporté un cas mortel d'intoxication cutanée par le paraquat
aprés contact prolongé avec une formulation concentrée qui
fuyait d'un flacon porté dans poche revolver. Wohlfahrt
(1982) a é&tudié les circonstances d'intoxications graves par
le paraquat par suite de 1'absorption cutanée du produit chez
des ouvriers agricoles travaillant sous les tropiques. Trois
accidents mortels ont suivi la contamination de la peau; 1l'une
des victimes se servait du paraquat coantre la gale et une
autre contre les poux. Dans tous les cas, la peau était
couverte de phlyctdnes et ulcérée. Les patients ont succombé
2 une insuffisance respiratoire évolutive 4 a 7 jours apres
1'accident. Cependant, on a fait observer que chacun de ces
3 pulvériseurs était porteur de lésions cutanées beaucoup plus
graves que ce n'aurait &té le cas s'ils avaient utilisé les
dilutions habituelles et que, dans l'un des cas, la présence
d'ulcérations 3 la bouche et & la gorge donnait 2 pemser que
le produit avait également &té ingéré (Davies, 1982).

8.2.2.3 Effets locaux au niveau de la peau et des ongles

Le paraquat exerce des effets cutanés 3 retardement. Un
bref contact avec des formulations liquides ainsi qu'une expo-
sition répétée 2 des solutions diluées ont déterminé une irri-
tation cutanée, une desquamation et, finalement, une nécrose
au point de contact (Ongom et al., 1974; Binns, 1976; Newhouse
et al., 1978; Waight & Wheather, 1979; Levin et al., 1979;
Horiuchi et al., 1980). Des effets cutanés nocifs ont &té
rapportés (Howard, 1982) chez des ouvriers ayant pulvérisé du
paraquat nu-pieds sans porter de vétements protecteurs. La
formation de phlyct®nes et d'ulc®res sur la peau &tait due a
des contacts excessifs et 3 un manque d'hygi2ne personnelle.
Horiuchi & Ando (1980) ont procédé 3 des tests au moyen d'un
timbre cutané chez 60 sujets atteints d'une dermatite de
contact due au Gramoxone®. Chez 8 patients (13,3%) on a
constaté des réactions allergiques au test. Dans une autre
enquBte portant sur 52 sujets, 11 d'entre eux ont manifesté
une réponse positive 2 un timbre cutané avec exposition 2 1la
lumidre.

Des lésions aux ongles ont &galement &té signalées aprés
expositions fréquentes 2 du paraquat concentré lors de la
fabrication de 1‘'herbicide ou de la préparation des dilutiomns
d'emploi (Samman & Johnston, 1969; Howard, 1979b). Le produit
qui fuit des pulvérisateurs ne peut provoquer de lésions au
niveau des ongles qu'en cas de contamination massive (Hearn &
Keir, 1971). Un changement de couleur et un ramollissement de
la base de l'ongle apparaissent, de fagon asymétrique, en m2me
temps qu'une infection qui persiste généralement une fois que
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1'ongle est tombé; cependant, quelques mois aprds arrét de
1l'exposition au paraquat, les ongles repoussent normalement.

8.2.2.4 Lésions oculaires

Plusieurs études ont wmontré que les projections de
paraquat conceantré dans l'oeil sont dangereuses (Swan, 1969;
Schlatter, 1976; Howard, 1979b, 1980; Deveckova & Myalik,
1980). En plus d'unme irritation oculaire et d'une blépharite,
on observe parfois dans un délai de une semaine des 1ésions
oculaires plus graves comme la destruction de la conjonctive,
palpébrale et scléroticale et de 1'épithélium cornéen (Cant &
Lewis, 1968). On a également observé une uvédite antérieure.
Joyce (1969) a rapporté un cas de nécrose conjonctivale aprés
projection de paraquat dans les yeux & la suite d'une pulvé-
risation par temps venteux. Dans un second cas, une kératite
évolutive s'accompagnait d'opacités corndennes &tendues. Des
lésions conjonctivales graves ainsi qu'une kératite et une
perte d'acuité visuelle ont &té signalées chez 3 ouvriers par
Watanabe et al. (1979) et chez un autre par Okawada et al.
(1980). Les yeux avaient immédiatement &té lavés a l'eau mais
les 1ésions ont progressé et ont nécessité un traitement
pendant plus de 3 semaines.

8.2.2.5 1Inhalation

L'inhalation de gouttelettes lors de la pulvérisation du
paraquat dans des conditions normales ne semble pas constituer
un grave danger pour la santé (Howard, 1980), et ce type
d'exposition professionnelle n'a comme seul effet connu qu'un
épistaxis et une irritation nasale et laryngée (Swan, 1969;
Howard, 1979b). Un &quipement de pulvérisation de type clas-
sique ne produit qu'une faible fractionm de gouttelettes "res-
pirables", c'est-3-dire de diamdtre inférieur 3 5-7 m, et
1'analyse chimique d'aérosol de paraquat ou de matidres parti-
culaires prélevées dans des zones de travail montre qu'elles
correspondent en général 2 une concentration nettement infé-
rieure 4 la valeur-seuil. Pourtant, il existe quelques
rapports (Malone et al., 1971; Mircev, 1976; Bismuth et al.,
1982) qui font &tat d'effets nocifs 2 la suite d'une expo-
sition par inhalation.

8.3  Utilisation de marijuana countaminée par

le paraquat

Aux Etats-Unis d'Amérique, on a constaté que la marijuana
sur laquelle on a pulvérisé du paraquat (pour essayer de
détruire 1la plante) peut parfois &tre fournie aux toxi-
comanes. Des concentrations de paraquat atteignant 461 wmg/kg




- 104 -

ont été signalées dans la marijuana (Liddle et al., 1980). On
s'est 3 juste titre inquiété 2 1'idée que, chez les fumeurs,
le contaminant risquait d'é@tre plus dangereux que la marijuana
elle-mfme. Les données disponibles ne permettent pas une con-
clusion tranchée. Cependant, on sait que le paraquat est
pyrolysé 2 300°C et 1'on a montré (Smith, 1978) que dans des
cigarettes de marijuana contamines 2 la concentration de
1000 mg/kg (ce qui représente 1 mg en admettant que la
cigarette pdse 1 g), la quantité de paraquat non pyrolysée, et
par conséquent susceptible d'étre inhalde, représentait
seulement 0,26 1g. Dans ces conditions, la quantité de
paraquat inhalée par un gros consommateur de wmarijuana con—~
taminée n'est pas suffisante pour déterminer des lésions. En
1'absence d'études toxicologiques approfondies, il n'est pas
possible d'affirmer catégoriquement que tous les produits de
pyrolyse du paraquat ne sont pas nocifs pour le poumon.
Cependant, on ne connait pas de cas de lésion confirmée attri-
buable 3 la consommation de marijuana contaminée.

8.4 Directives pour le traitement des intoxications
par le paraquat

Deux mesures sont particulidrement importantes : la neu-—
tralisation immédiate du paraquat ingéré au moyen de terre de
Fuller 3 15%, de bentonite ou de charbon activé et 1'élimi-
nation urgente du toxique en faisant vomir la victime ou, si
possible, en procédant 3 un lavage d'estomac. L'urgence de
ces mesures est telle que lorsque le transport de la victime 2
1'hépital risque de retarder 1'instauration du traitement d'au
moins 1 heure, il faut parfois le confier & du personnel para-
médical, infirmidre ou autre. Le délai ne doit en aucun cas
dépasser 4-5 h. De plus, la terre de Fuller doit &tre admi-
nistrée en wéme temps qu'un purgatif énergique, par exemple du
sulfate de magnésium, ou du wmannitol.

L'hospitalisation est indispensable, soit immédiatement,
soit apres l'administration de premiers soins.

Chez une personne qui a avalé une dose 1létale, le prin-
cipal facteur qui conditionne la survie est la mise en route
précoce du traitement.

Selon les moyens locaux, les patients admis 3 1'h8pital
apres le traitement initial regoivent un traitement complé-
mentaire visant 2 neutraliser le paraquat dans les wvoies
digestives (terre de Fuller, bentonite, charbon actif) ou 2 en
assurer 1l'excrétion (purgatifs, mannitol 3 10%, lavement). En
outre, on peut tenter d'éliminer le paraquat absorbé de 1la
circulation (hémoperfusion, hémodialyse) ou d'en faciliter
l'excrétion par le rein (diur®se forcée).

Dans les centres ol 1'on dispose de moyeus d'analyse, le
dosage du paraquat dans les urines ou, ce qui est 1'idéal,
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dans le plasma peut orienter 1'intensité du traitement ou
permettre d'établir le pronostic.

De nombreux traitements, tels que 1l'emploi des corti-
coides, un traitement immuno-dépresseur, 1'administration de
vitamines, de bé&ta-bloquants ou d'agents alkylants, d'alpha-
tocophérol, de superoxyde-dismutase et/ou de glutathion-
peroxydase (Autor, 1974, 1977) se sont révélés 2 peu prds sans
intérét dans les cas d'intoxication humaine par le paraquat
(Fletcher, 1975; Fairshter et al., 1976; Schlatter, 1976;
Brown et al., 1981; Bismuth et al., 1982). ©Une oxygéno-
thérapie est i éviter sauf pour le confort du patient.

On notera que, comme c'est le cas pour la grande majorité
des produits chimiques, il n'existe pas d‘'antidote spécifique.

Des précautions s'imposent dans la mise en oeuvre de la
plupart de ces traitements car il existe un risque de compli-
cations graves : une perforation de 1'oesophage en cas de
tubage gastrique, une sérieure perturbation du chimisme
sanguin lorsqu'on détermine une diarrhée intense et une sur-
charge liquidienne en cas de diur®se forcée (McGeown, 1975).

Malgré cet arsenal de méthodes, les unes simples, les
autres complexes, le traitement des intoxications par le
paraquat est extrémement décevant et le taux de mortalité
reste 8levé.

En cas de contaminations oculaire et cutanée, il faut
procéder d'urgence 2 un lavage abondant 2 1'eau (courante de
préférence) et le poursuivre au moins 10 min (ce délai étant
contrdlé sur une wmontre). Un traitement médical est indis-
pensable chaque fois que les yeux sont atteints. En cas de
contamination cutan&e par un produit concentré ou de contami-
nation massive et/ou prolongée par un produit dilué (particu-
lierement lorsqu'on observe des signes d'irritation cutanée),
le patient doit étre dirigé sur un hépital en vue du trai-
tement de 1'intoxication générale.



- 107 -

9. EVALUATION DES DANGERS POUR LA SANTE DE L'HOMME
ET DES EFFETS SUR L'ENVIRONNEMENT

9.1 Exposition

Introduction

Le paraquat est un herbicide de contact ou un produit
desséchant qui est employé en agriculture pour détruire les
plantes adventices dans diverses situations. Il est utilisé
sous forme de pulvérisation aqueuse de sorte qu'une exposition
humaine est possible par suite de la présence du produit dans
1'air, sur les plantes, dans le sol ou dans 1'eau.

Dégradation du paraquat

Une dégradation photochimique intervient lorsque les
plantes traitées par le paraquat sont exposées a la lumikre
normale du jour et elle se poursuit lorsque les plantes sont
mortes (section 4.1.1). Les produits formés ont &té iden-—
tifiés et 1l'on a constaté qu'ils é&taient peu toxiques. Une
dégradation a également lieu 3 la surface du sol sous l'action
des ultraviolets mais la photodécomposition du paraquat dans
le sol est négligeable par comparaison avec 1'adsorption du
produit sur les particules argileuses. Les micro~organismes
dégradent rapidement le paraquat libre tandis que la dégra-
dation chimique du paraquat adsorbé est relativemeat lente.

Sol

Le paraquat se lie rapidement et solidement aux matériaux
argileux contenus dans le sol., Le paraquat adsorbé est biolo-
glquement inactif et, dans la pratique agricole normale, on ne
devrait observer aucun produit métabolique ni produit de
décomposition nocif (sections 4.3 et 5.1). Dans des essais de
pulvérisation répétée, on a trouvé des quantités variables de
résidus de paraquat dans le sol, allant de 22 2 58 mg/kg.
Dans les conditions pratiques, le paraquat résiduel subit une
lente redistribution. Des &tudes prolongées sur le terrain
ont montré que le taux de dégradation va de 5 & 10% par an, ce
qui suffit & empécher que la capacité de désactivation du sol
soit saturée. Aux doses d'emploi wormales ou 8&levées, aucun
cffet indésirable n'est 3 prévoir en ce qui concerane la micro-
flore et les autres organismes terricoles ni en ce qui coa-
cerne la croissance des cultures (section 4.3.1).
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Eau

Aprés utilisation du paraquat comme herbicide aquatique 2
la dose normale de 1 mg/litre, on a constaté que la concen-
tration du paraquat tombait 3 environ la moitié de sa valeur
initiale dans les 36 h et 2 moins de 0,01 mg/litre en moins de
2 semaines (section 4.3.2). Le risque de phytotoxicité est
quasi nul si l'on prévoit un intervalle de 10 jours entre le
traitement de 1'eau par le paraquat et son utilisation pour
l'irrigation, &tant donné que les résidus de paraquat dans
1'eau disparaissent rapidement.

Utilisé normalement pour la destruction des mauvaises
herbes aquatiques, le paraquat n'est pas nocif pour les
organismes aquatiques. Cependant, des précautions s'imposent
lorsqu'on épand du paraquat dans des eaux encombrées par la
végétation car 1'oxygene consommé lors de la décomposition
ultérieure des mauvaises herbes risque de réduire 1'oxygeéne
dissous dans 1l'eau au point de mettre en danger les poissons
et les autres organismes aquatiques.

Air

Le paraquat n'est pas volatil de sorte que 1'inhalation de
vapeurs de paraquat ne fait pas probldme en pratique.
Cependant, des gouttelettes de solution de paraquat peuvent
8tre présentes dans l'air lorsqu'on pulvérise le produit 2
partir d'un aéronef, d'un pulvérisateur 2 dos ou d'un pulvéri-
sateur tracté. En pratique, la concentration (atmosphérique
totale) du paraquat en aérosol varie selon la méthode de
pulvérisation, jusqu'3 atteindre 0,55 mg/m?. La quantité de
paraquat atmosphérique respirable s'est révélée négligeable
dans des conditions normales d'emploi (section 8.2.1).

La quantité de paraquat adsorbée sur les particules de
poussieres atmosphériques correspond 4 une concentration
allant de 0,0004 2 0,001 mg/m® La liaison du paraquat aux
particules de poussidres est si énergique que 1l'inhalation de
ces poussidres ne détermine aucun effet toxique chez le rat.

Aliments

L'examen de végétaux traités par le paraquat (section
4.3.4) ou de produits d'origine animale provenant d'animaux
alimentés 3 1'aide de ces végétaux (section 4.3.5) a montré
que la quantité de résidus &tait faible de sorte que les
résidus de paraquat présents dans les aliments du fait de son
utilisation comme herbicide ou comme desséchant, ne font
normalement courir aucun risque. Le paraquat ne donne pas
lieu 3 une bioconcentration (section 5) et 1l'on n'a pas
constaté d'accumulation dans la chafne alimentaire.
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Contamination environnementale

Une exposition au paraquat est possible par temps venteux
du fait de la dérive des gouttelettes pulvérisées; cependant,
les études réalisées sur le terrain montrent que la concen-
tration atmosphérique du paraquat diminue sensiblement d&s
qu'on s'éloigne de quelques metres par rapport a la zone ol le
produit est pulvérisé (sectiom 4.3.3). Du fait de la liaison
rapide et totale du paraquat aux particules d'argiles pré-
sentes dans le sol, la contamination des eaux d'approvision-
nement public - soit & partir des eaux de ruissellement, soit
du fait de la percolation du produit 3 travers le sol jusqu'l
la nappe phréatique - ne constitue pas un probldme environ-
nemental (sections 4.3.1 et 4.3.2). On a en outre montré que
le paraquat n'exerce aucun effet nocif sur les oiseaux
(sections 5.3 et 5.4).

9.2 1Intoxication par le paraquat

L'emploi incorrect du paraquat est 2 1'origine de nombreux
décks dans le monde entier, principalement & la suite de 1'in-
gestion de préparations non diluées.

9.2.1 Ingestion suicidaire

La plupart des intoxications par le paraquat sont dues 2
1'ingestion de concentré liquide avec 1'intention de se donner
la mort, et le taux de mortalité est alors é&levé. L’ingestion
de granulés de paraquat est moins courante et détermine en
2zénéral wune intoxication moins grave, encore qu'elle soit
parfois mortelle. Le paraquat a &également &té utilisé dans
une intention d'homicide (section 8.1).

9.2.2 Intoxication accidentelle

L'intoxication 2 1la suite de 1'ingestion accidentelle de
paraquat est moins fréquente et résulte généralement de 1la
conservation de concentrés liquides dans des récipients inap-
propriés, en particulier des bouteilles de bidre ou de soda.
Le taux de mortalité est plus faible que dans le cas des
tentatives de suicide. Chez les enfants, 1'intoxication est
généralement accidentelle. La législation imposant le
contrdle de la vente des concentrés liquides a réduit les cas
d'ingestion accidentelle dans certains pays (section 8.1).

Un petit nombre de cas mortels consécutifs 3 1'intoxi-
cation accidentelle par voie cutanée ont &été signalés aprés
application de concentré liquide de paraquat (200 g/litre) sur
la peau pour tuer les poux du corps.
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9.2.3 Intoxication professionnelle

Il existe des cas d'intoxication grave qui résultent d'un
comportement inadapté ou d'accident dans la manipulation du
paraquat. Une ingestion, mortelle ou non, se produit quand
les opérateurs utilisant un pulvérisateur 2 main essaient de
déboucher la buse de pulvérisation ou la conduite de sortie de
1'appreil en aspirant par la bouche. Dans certains des cas
graves, les auteurs ount suspecté une tentative de suicide
dissimulée. Une intoxication wmortelle par contacts cutanés
massifs avec du paraquat dilué a &té rapportée chez un ouvrier
qui était atteint de dermatite sévire et se servait d'ua pul-
vérisateur qui fuyait (section 8.2.2).

Une intoxication mortelle par voie générale peut résulter
d'un contact continu avec des vétements imbibés de paraquat ou
3 la suite de projections de liquide concentré sur la peau.
Ces projections peuvent provoquer des lésions oculaires et
cutanées graves (sections 8.2.1 et 8.2.2). Le méme type deo
probldme est possible lorsqu'on utilise du paraquat mal dilué
(par exemple dans le cas des applications a tres bas volume).

9.3 Exposition professionnelle

Il existe plusieurs &tudes sur 1'exposition au paraquat en
agriculture, dans des conditions normales d'emploi. L'expo-—
sition professionnelle est possible par voie orale ou cutanée
et par inhalation. Les gouttes d'aérosol et les particules de
poussiére sont de relativement grandes dimensions et se
déposent en majeure partie dans les voies respiratoires supé-
rieures (section 8.2.1).

Le risque d'exposition cutanée pour les ouvriers tra-
vaillant dans 1les champs (section 8.2.1) est é&troitement
subordonné aux conditions de travail. En cas d'utilisation
d'un tracteur pour pulvériser le produit sur des tomates ou
des agrumes, on a constaté que 1'exposition était de
12-168 mg/h. Dans d'autres &tudes, des ouvriers travaillant
dans les champs ont été exposés par voie cutanée 2 la dose
d'environ 0,40 mg/h tandis que, chez des personnes pulvérisant
le produit dans leur jardin, l'exposition était de 0,29 mg/h.
Dans toutes les &tudes réalisées, l'exposition par voie respi-
ratoire n'a jamais dépassé 0,01 mg/h. Chez les personnes
professionnellement exposées, la concentration urinaire du
paraquat était souvent inférieure 2 0,01 mg/litre, bien qu'omn
ait observé des valeurs atteignant 0,73 mg/litre en climat
tropical quand le paraquat était incorrectement utilisé en
agriculture.
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Des effets cutanés locaux (dermite de contact, dermite
d'irritation ou photo-allergie) retardent la cicatrisatiomn, et
une atteinte des ongles a &té observée chez des ouvriers tra-
vaillant 3 la fabrication de 1'herbicide ou 1le manipulant
incorrectement. Une blépharite et un &pistaxis sont possible
du fait de 1l'action irritante tardive du paraquat. Ces
accidents illustrent la nécessité d'une hygi®ne personnelle
rigoureuse et du strict respect de méthodes de manipulation
garantissant la sécurité des opérateurs.

9.4 Effets

9.4.1 Toxicité du paraquat pour les animaux

La toxicité pulmonaire préférentielle aigu€ du paraquat
chez 1l'homme a été confirmée dans de nombreuses &études sur les
animaux. A fortes doses, on note des effets toxiques minimes
au niveau, principalement, du foie et du rein, ainsi que dans
d'autres systdmes et appareils - syst2me nerveux, appareil
cardio-vasculaire, sang, surrénales et appareil reproducteur
chez 1'homme. En revanche, aucun effet toxique n'a &té
observé aux faibles doses. Une solution concentrée de
paraquat est irritante 3 la fois pour la peau et les yeux.
Dans une &tude FAO/OMS (1976), 1l'effet sans effet nocif
décelable a été fixé a 30 mg de paraquat-dichlorure par kg de
nourriture chez des rats, soit 1'équivalent de 1,5 mg/kg de
poids corporel, et 50 mg/kg de nourriture chez des chiens,
soit 1'équivalent de 1,25 mg/kg de poids corporel par jour.
D'autres travaux sur les animaux ont montré que le paraquat
n'est ni tératogime ni cancérogtne (sections 7.1.6 et 7.1.8).
Les études de mutagénicité in vitro n'ont pas été concluantes
mais, de fagon générale, elles témoignent d'une faible acti-
vité potentielle alors que les études in vivo ont donné des
résultats négatifs (section 7.1.7). Ainsi, les résultats de
1'expérimentation animale permettent de penser qu'une faible
exposition au paraquat ne devrait pas avoir d'effet toxique
chez 1'homme.

9.4.2 Dosage du paraquat dans les liquides et les tissus

biologiques

Le dosage du paraquat dans les produits de lavage d'es-
tomac, le sérum et les urines sont utiles pour la prise ea
charge des 1intoxications (section 6.2). La concentration
urinaire diminue rapidement au cours des premieres 24 h
suivant 1'exposition et elle peut se stabiliser a une faible
valeur pendant quelques semaines. Le dosage du paraquat dans
les urines peut présenter un intérét pour la conduite des
études épidémiologiques.
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9.5 Evaluations antérieures de la part
d'organismes internationaux

Lors des réunions conjointes FAO/OMS sur les résidus de
pesticides, le cas des résidus de paraquat et de leur toxicité
a été examiné 3 plusieurs reprises (FAO/OMS 1971, 1973, 1977,
1979, 1982, 1983). En 1972, on a estimé ¥ 0-0,002 mg/kg de
poids corporel 1la dose journali2re admissible (DJA) pour
1'homme, compte tenu de 1'absence d'effet nocif observé 2a la
dose de 1,50 mg/kg de poids corporel par jour chez le rat et
de 1,25 mg/kg de poids corporel chez le chien. Par suite de
la crainte d'une toxicité pulmonaire et rénale du produit,
cette DJA a &été modifiée lors de la réunion de 1982 ol 1l'on a
adopté une DJA provisoire égale & 0-0,001 mg de paraquat-
dichlorure par kg de poids corporel (soit 0,0007 mg d'ion
paraquat par kg de poids corporel). Cependant, la dose sans
effet nocif décelable est restée fixée 3 1,5 mg/kg de poids
corporel par jour chez le rat (FAO/OMS, 1983).

Lors des wmémes réunions, on a recommandé des valeurs
maximales pour les quantités de résidus de paraquat admises
(tolérances) dans les denrées alimentaires d'origine végétale
ou animale.

Dans la série des Fiches d'information sur les pesticides
de 1'OMS/FA0, il en existe une sur le paraquat (OMS/FAO,
1978). Aprds une brdve &tude de l'utilisation et la toxicité
du paraquat et de l'exposition & cet herbicide, des conseils
pratiques sont domnés sur 1'étiquetage, la sécurité de mani-
pulation, le transport, le stockage, l'é&limination, la décon-
tamination, le choix, la formation et la surveillance médicale
du personnel, les premiers soins et le traitement médical.

Il existe des normes fixées par les organismes régle-
mentaires nationaux dans 12 pays (République fédérale
d'Allemagne, Argentine, Brésil, Etats-Unis d'Amérique, Inde,
Japon, Kenya, Mexique, Royaume-Uni, Suede, Tchécoslovaquie et
URSS) ainsi que dans le cadre de la CEE; elles figurent dans
le fichier juridique (RISCPT 1983) du Registre international
des substances chimiques potentiellement toxiques.

9.6 Conclusions

Sur la base des observations qui précédent, on peut for-
muler les conclusions suivantes :

Grand public

Les résidus de paraquat contenus dans les alimeunts et
1'eau de boisson ne devraient pas menacer la santé de la popu-
lation quand ce produit est utilisé de fagon normale.
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Cette absence probable de risque quand le paraquat est
utilisé normalement, sous forme de solution diluée, est 2 rap-
procher des risques potentiels sérieux pouvant découler de la
manipulation du paraquat concentré.

Les intoxications accidentelles par le paraquat résultent
essentiellement de 1'ingestion de liquide councentré qui a &té
transvasé dans des flacons ou autres récipients non étiquetés
et conservé sans les précautions nécessaires.

Le nombre de suicides par le paraquat est extrémement
préoccupant. On en ignore le nombre exact. Bien que les
raisons quli poussent un individu 3 se suicider soient nom-
breuses et complexes et que le paraquat ne représente qu'un
moyen d'y parvenir, parmi de nombreux autres, 1'intensité et
la durée des douleurs qui accompagnent ce mode de suicide sont
telles qu'il paraft justifié de faire tout ce qui est raison—
nablement possible pour réduire 1'attrait du paraquat et sa
disponibilité 2 cette fin.

Exposition professionnelle

Moyennant 1'adoption de pratiques de travail rationnelles,
notamment des précautions dans 1'emploi du produit, des
mesures d'hygidne et un encadrement suffisant, 1'exposition
professionnelle lors de la fabrication de la matidre active et
de la formulation, de méme que lors de 1'épandage, est sans
danger. En revanche, il faut manipuler avec le plus grand
soin le produit concentré, avant dilution, car il existe alors
un risque de contamination oculaire et cutanée (avec possi-
bilité d'absorption cutanée ultérieure).

La concentration du paraquat dans le produit pulvérisé ne
doit pas dépasser 5 g d'ion paraquat par litre pour éviter les
lésions de la peau et l'absorption cutange de l'herbicide. Son
utilisation pour les applications 2 trés bas volume au moyen
de pulvérisateurs 2 main est 2 déconseiller,

Environnement

Dans le sol, le paraquat se lie rapidement et solidement
aux particules argileuses de sorte qu'une phytotoxicité
résiduelle du paraquat restant libre est improbable. On a
montré que le produit est peu toxique pour les oiseaux. Dans
des conditions normales d'utilisation, le paraquat est
faiblement toxique pour les organismes aquatiques mais wun
probldme peut se poser du fait de 1'appauvrissement de 1'eau
en oxygene par suite de la décomposition des mauvaises
herbes. Le paraquat ne semble pas constituer un danger pour
1'environnement.
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DIQUAT

1. RESUME ET RECOMMANDATIONS
1, Ré sumé

1.1.1 Propriétés géuérales

Le diquat (dihydro-6,7 dipyrido {1,2-a 2. 1,2'-c]
pyrazidiinium ou dihydro-9,10 diazona-8-a, 10-a phénanthrene)
est un herbicide de contact non sélectif. Il est princi-
palement vendu sous forme d'ume solution & 20% p/v dans de
nombreux pays et il est fabriqué au Royaume-Uni. Il est
exclusivement fabriqué sous forme de dibromure et sa
formulation contient généralement des agents mouillants.

L'action herbicide du diquat tient & sa capacité d'ac-
cepter un seul é&lectron et de former ainsi un radical qui
réagit sur l'oxygene moléculaire eu redonnant le diquat et,
parallélement, un anion superoxyde. Ce radical oxygéné peut
déterminer la mort des cellules directement ou lndirectement.

I1 est possible de déceler le composé par sulte de sa
capacité a former un radical. On dispose de techniques
d’'analyse 34 cet effet.

1.1.2 Distribution et transformation dans 1'enviromnement,
effets environnewmentaux

Le diquat est rapidement décomposé par voie photochimique
en solution aqueuse et sur les surfaces. Les principaux pro-
duits de dégradation dans l'eau ont été identifiés et ils pré-
sentent pour le rat une moindre toxicité aigué par voie orale
que le diquat lui-méme. La dégradation photochimique du
diquat sur les plantes est plus complexe que dans 1l'eau. Sur
du blé ou de l'orge desséchés par le diquat, le produit Llui-
méme ne représente normalement pas le composé 1le plus
important. Les principaux produits de dégradation photo-
chimique ont &té identifiés et sont peu toxiques vis—2-vis des
mammiferes. Il n'existe pas d'autre produit de dégradation
important qui soit bien défint.

Les ruminants excrdtent rapidement le diquat ainsi que ses
produits de dé&composition photochimique, une trés faible quan-
tité passant dans le lait et dans les tissus. Par conséquent,
les résidus ont une trds faible concentration damns les pro-
duits d'origine animale. L'ingestion du diquat et de ses pro-
duits de dégradation photochimique 2 des concentrations
supérieures 3 celles qu'on observe en pratique n'ont déterminé
aucun effet nocif chez des ruminants.
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Le diquat qui parvient jusqu'au sol est rapidement et
énergiquement adsorbé sur les minéraux argileux. Ce phénoméne
enl?ve au diquat son activité herbicide. Si le diquat libre
est dégradé par toute une série de micro-organismes terri-
coles, la dégradation du diquat solidement adsorbé& est relati-
vement lente. Dans des études réalisées sur des parcelles, la
dégradation du diquat dans le sol est extrémement lente, voire
inappréciable. En revanche, les &tudes prolongées réalisées
dans des champs ont permis d'observer des taux de dégradation
de 1'ordre de 5-10% par an. Cette proportion est supérieure au
taux nécessaire en pratique normale pour &viter la saturation
de 1la capacité de désactivation des sols agricoles/ horti~
coles. Le diquat solidement 1ié n'a aucun effet nocif sur 1la
microfaune ni sur les processus microbiens 3 1'intérieur du
sol.

Les résidus de diquat disparaissent rapidement de 1l'eau
par adsorption, soit sur les plantes adventices aquatiques,
soit, de fagon plus intense, sur la vase. Le diquat est peu
toxique vis-3-vis des poissons et ne s'accumule pas dans leur
organisme. Utilisé dans des conditions normales pour la des-
truction des mauvaises herbes aquatiques, il n'est pas nocif 2
1'8gard des organismes aquatiques. Cependant, il faut veiller,
lorsqu'on utilise du diquat pour d&truire la végétation aqua-
tique, & ne traiter qu'une partie de cette dernidre car 1l'oxy-
gene consommé par la décomposition ultérieure des mauvaises
herbes risque de ramener le taux d'oxyg2ne dissous dans 1'eau
% une valeur dangereuse pour la survie des poissons. L'eau
traitée par le diquat ne doit pas é&tre utilisée pour 1l'irri-
gation par aspersion avant 10 jours.

Le diquat n'est pas volatil et on a montré que la concen-
tration du diquat atmosphérique &tait tres faible lors des
opérations de pulvérisation.

1.1.3 Cinétique et métabolisme

L'absorption du diquat est médiocre dans les voies diges-—
tives et au niveau de la peau. Le principal métabolite du
diquat est la diquat-monopyridone; la dipyridone a moins d'im-
portance. Ces deux métabolites sont considérablement moins
toxiques que le digquat lui-méme. Selon 1'espéce et la voie
d'administration, la dose administrée est métabolisée dans une
proportion variable mais inférieure 2 20%. Le métabolisme du
diquat semble résulter principalement de l'action de la micro-
flore gastro-intestinale.

Par comparaison avec le paraquat, l'accumulation du diquat
dans les poumons est beaucoup moins importante, le diquat
ayant une certaine préférence pour les reins. Ces derniers
constituent la principale voie d'excrétion mais 1'excrétion
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biliaire constitue une voie tres importante chez certaines
espdces animales.

l.1.4 Effets sur les animaux d'expérience

Le diquat est moins toxique que le paraquat et ne déter-—
mine pas la pathologie pulmonaire caractéristique des intoxi-
cations par le paraquat. L'intoxication par le diquat
entraine des troubles gastro—intestinaux, avec vomissements,
diarrhée verte et distension abdominale par suite d'une forte
accumulation d'eau dans la lumi®re intestinale, ainsi qu'une
hémoconcentration progressive qui peut é&voluer vers 1la
léthargie, le coma et la mort. A fortes doses, on a observé
une légere toxicité du produit pour le foie, les reins, le
systeme nerveux et les glandes endocrines.

Le diquat a déterminé des cataractes apr2s exposition pro-
longée par voie orale, encore que cet effet n'ait pas &té rap-
porté chez 1'homme. Il est moins irritant pour la peau, les
membranes et 1'oeil que le paraquat et on ne lui connnait pas
d'action sensibilisante.

Le diquat n'est ni tératog2ne ni cancérogine.

Les épreuves de mutagénicité in vitro n'ont pas été con-
cluantes, encore qu'elles témoignent en général d'une activité
qui reste faible, tandis que les &tudes in vivo out domnné des
résultats négatifs. Des 6&tudes d'alimentation 2 long terme
conduites sur des rats ont permis de fixer 3 0,75 mg d'ion
diquat par kg de poids corporel et par jour la dose sans effet
nocif décelable,

1.1.5 Effets sur 1'homme

L'exposition professionnelle au diquat ne fait courir
aucun risque & la santé des intéressds si les recommandatiouns
d'emploi sont suivies et si les consignes de sécurité sont
respectées.

Les intoxications par le diquat, 3 la suite de 1'ingestion
accidentelle ou volontaire du produit, sont beaucoup moins
fréquentes que dans le cas du paraquat. Le diquat détermine
un syndrome clinique grave du méme ordre, 2 deux différences
importantes pr&s : a) la diarrhée constitue un symptéme
dominant, et b) on a décrit une fibrose pulmonaire.

Les accidents sont généralement dus A 1'ipgestion de
diquat transvasé.

Pour 1'homme, la dose mortelle semble &tre de 1'ordre de
6-12 g de diquat-dibromure. Chez les ouvriers agricoles, on a
rapporté des cas d'inflammation et d'hémorragie au niveau de
la muqueuse nasale ainsi qu'une atteinte des ongles et 1l'al-
longement de la durée de cicatrisation.
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1.2 Recommandations

1.2.1 Généralités

Pour autant qu'on puisse y parvenir en pratique, il con-
vient de limiter la fourniture du produit liquide 2a 20% aux
seuls agriculteurs, horticulteurs et autres professionnels
expérimentés, convenablement encadrés et travaillant avec un
matériel bien entretenu.

On s'efforcera au maximum d'éviter de transvaser le pro-
duit ou de le reconditionmner dans des récipients mal é&tiquetés.

1.2.2 Prévention et traitement

I1 faut attirer l'attention sur le fait que les persoanes
atteintes de lésions cutanées (pré-existantes ou consécutives
2 une contamination par le diquat) ne doivent pas participer 2
1'épandage du produit tant qu'elles ne sont pas guéries.

I1 faut par ailleurs insister sur le fait que le trai-
tement des cas d'intoxication par le diquat doit 2tre mis en
oceuvre aussi vite que possible. Les chances de rétablissement
en cas d'exposition 2 une dose en principe mortelle sont
maximales quand le traitement débute dans les 5-6 h suivant
1'intoxication,

1.2.3 Travaux expérimentaux

Les études de mutagénicité et de cancérogénicité effec-
tudes 3 ce jour semblent indiquer, de fagon générale, que le
diquat n'a probablement pas d'effets génotoxiques chez
1'homme; des données plus détaillées seralent pourtant néces-—
saires pour qu'on puisse se prononcer catégoriquement.
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2. PROPRIETES ET METHODES D'ANALYSE

2.1 Propriétés physico-chimiques

Le diquat est un herbicide de contact non sélectif et un
produit de dessiccation countenant un groupement bipyridinium.
I1 est principalement livré en solution aqueuse (dihydro-6,7
dipyrido (1,2-a: 1,2'-¢) pyrazidiinium ou dihydro-9,10 diazo-
nia-8a, 10a phénanthréne) - dibromure (Cy9H]pNg .Bry)
et possdde une masse moléculaire relative de 184,2, sur la
base du cation. Le produit de référence analytique couramment
disponible est le diquat-dibromure wmonohydraté qui est une
poudre cristalline jaune pdle inodore. Certaines autres pro-—
priétés physiques du diquat-dibromure sont indiquées au
Tableau 1. Il est 1égdrement soluble dans 1'alcool et pra-
tiquement insoluble dans les solvants organiques apolaires
(Summers, 1980). Le diquat n'est pas explosif et 1l n'est pas
inflammable en solution aqueuse.

Tableau 1. Propriétés physiques du diquat-dibromure
Densité 2 20°C 1,200
Point de fusion 180°C
Point d'ébullition environ 300°C avec décomposition
Solubilité dams 1'eau 2 20°C 700 g/litre
pH de la formulation liquide 6,0 - 7,0
Vitesse d'évaporation sans objet
Teansion de vapeur non mesurable

Le diquat est stable en solution neutre ou acide mais il
est hydrolysé par les alcalis. Il est inactivé par 1'argile

inerte ou par les agents tensio-actifs anioniques. Le diquat-
dibromure a la structure chimique ci-dessous :
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En général, le diquat est commercialisé sous forme d'une
solution aqueuse de dibromure, vendu sous le nom de Réglone®
(200 g d'iom par litre). C'est un liquide brun-rouge foncé
contenant des agents mouillants et qui reste longtemps stable,
dans des conditions atmosphériques normales, dans les réci-
pients en polyéthylene dans lesquels il est livré.

Dans les jardins domestiques, on se sert de granulés
hydrosolubles contenant 2,5% de diquat et 2,5% de paraquat.
Le diquat est vendu sous plusieurs noms de spécialité :
Deiquat, Aquacide, Dextrome, Reglox, Weedtrim-D (Vanholder et
al., 1981). Fletcher (1975) a dressé la liste des formes
commerciales de diquat, qui associent fréquemment 3 ce produit
du paraquat ou d'autres herbicides.

2.2 M8thodes d'analyse

La mise en évidence du diquat s'appuie sur sa réduction 3
1'état de radical libre en présence de dithionite de sodium
(Summers, 1980). Calderbank & Yuen (1966) ont mis au point
une technique de chromatographie sur colonne qui permet un
dosage colorimétrique du diquat dans les denrées alimentaires
et les tissus biologiques. La sensibilité de la méthode est
variable mais peut atteindre 0,01 mg/kg. Williams et al.
(1976) ont publié une épreuve immunologique applicable au
diquat. La plus faible quantité décelable avec cette
technique est de 60 mg/ml. Pyl & Giebelmann (1978) ont
proposé une technique de chromatographie en couche mince pour
le dosage du diquat, qui a un seuil de détection égal 2
0,5-1 pg.

Sol

Pour doser les résidus de diquat dans le sol, on a fait
appel % la spectrophotométrie (ICI, 1972), avec un seuil de
détection de l'ordre de 0,1 mg/kg, variable selon 1'échan-
tillon. Une technique d'extraction utilisable dans le cadre
du dosage spectrophotométrique du diquat a été publiée par
Leary (1978).

Eau

Les résidus de diquat dans l'eau sont dosés par une
technique spectrophotométrique ayant un seuil de détection
inférieur 3 0,001-0,01 mg/litre (ICI, 1972a). Benecke (1977)
s'est servi de l'inhibition des mouvements des trichomes des
algues par le diquat, cette inhibition étant repérée par une
technique photoélectrique. On peut ainsi déceler sans diffi-
culté une quantité de 1 pg de diquat dans 1'échantillon
&tudié. Une é&preuve biologique sur Lemna minor a été
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rapportée par O'Brien & Prendeville (1978) pour le dosage du
diquat dans l'eau. La plus faible concentration ainsi déce-
lable wvariait entre 1,8 ug/ml aprés 3 h de traitement et
0,00018 ug/ml au bout de 72 h.

Végétaux et denrées alimentaires

La méthode de Calderbank & Yuen (1966) a été utilisée pour
doser le diquat dans les cultures et les tissus animaux, avec
un seull de détection variable selon 1'échantillon, entre 0,1
et 0,01 mg/kg (ICL, 1972b). Leary (1978) a mis au point une
technique spectrophotométrique pour le dosage du diquat dans
les plantes cultivées et les tissus animaux (mais non valable
pour le sang total). Pour un &chantillon de 50 g, le seuil de
détection était de 0,01 mg/kg

Une méthode de chromatographie en phase gazeuse a &té
publiée par King (1978) pour le dosage des résidus de diquat.
Le seuil de détection était de 0,01 mg/kg. L'utilisatiom de
la chromatographie en phase gazeuse pour la recherche du
diquat dans les denrées alimentaires a &été é&tudiée par Dickes
(1979).

Tissus biologiques

La méthode d'analyse permettant de doser les résidus de
diquat dans 1le lait est une technique spectrophotométrique
(ICI, 1972a) qui a un seuil de détection égal 2 0,01 mg/
litre. Tompsett (1970) a décrit une technique d'é&change de
cations qui permet un dosage colorimétrique du diquat dans les
tissus et les liquides biologiques de sujets intoxiqués par
cet herbicide. Cette technique est semblable 2 celles qu'on
utilise pour le paraquat, mais elle est plus longue A& mettre
en oeuvre. Leary (1978) a publié une techmique spectrophoto-
métrique utilisable pour doser le diquat dans le sérum, les
urines et les tissus biologiques.

Ukai et al. (1977) ont proposé une méthode de chroma-
tographie en phase gazeuse pour 1'analyse des herbicides
contenant du diquat-dibromure et du paraquat-dichlorure aux
fins d'expertise médico-légale. La méthode a donné toute
satisfaction pour le dosage simultané du diquat et du paraquat
3 la concentration de 10-90 mg/litre.
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3. SOURCES ENVIRONNEMENTALES

3.1 Production et utilisations

Fabriqué au Royaume-Uni, le diquat n'existe pas 2 1'état
naturel. Il est produit par copulation oxydante de deux molé-
cules de pyridine en présence de nickel de Raney chauffé comme
catalyseur, la réaction produisant du dipyridimium-2,2'. La
réaction sur le dibromure d'éthylene en milieu aqueux fournit
ensuite le diquat.

On utilise des formulations de diquat—dibromure dans plus
de 100 pays répartis dans le monde entier, principalement
comme produit de dessiccation mais &galement comme désher-
bant. Dans de nombreux pays, la formulation est préparée
localement avec la matilre active importée. Il n'existe pas
de statistique sur la production et les utilisations au niveau
mondial,

Le diquat est employé pour détruire les mauvaises herbes 2
larges feuilles dans les cultures et les plantes adventices
aquatiques, flottantes ou submergées, pour détruire les fanes
de pommes de terre et pour dessécher les plantes & graines
(riz, tournesol, etc.). Les doses d'emploi sont en général de
1'ordre de 0,56-0,84 kg/ha pour la destruction des fanes de
pommes de terre, 0,42-1,96 kg/ha pour 1la dessiccation des
plantes 4 graines, la dessiccation du riz avant récolte et la
destruction des mauvaises herbes avant récolte (haricot, bet-
terave, chou, oignon, etc.), 0,42-1,12 kg/ha pour la des-
truction des mauvaises herbes aquatiques et 0,28-0,84 kg/ha
pour la destruction des mauvalises herhbes en pré-levée. Les
dilutions d'emploi varient entre 1 et 5 g/litre d'eau. La
pulvérisation du produit se fait au moyen de pulvérisateurs au
sol (3 1'exclusion de brumiseurs) 2 la dose de 200-500 litres
de solution 3 l'hectare et, dans certains pays, par épandage
aérien & raison de 40-50 litres de solutiom par hectare.

Conning et al. (1969) ont résumé le mécanisme d'action
herbicide du diquat. La lumidre et 1'oxygdne sont indis-
pensables 2 cette action qui s'exerce uniquement sur les
parties vertes de la plante. Le blocage de la photosynthese
s'explique par la perturbation du transport d'électrons qui
intervient normalement dans cette synthdse du fait d'une
réaction cyclique d'oxydo-réduction monoélectronique, cowme on
1'a vu pour le paraquat (Paraquat, section 3.3).
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4. DISTRIBUTION DANS L'ENVIRONNEMENT, CONCENTRATIONS
ENVIRONNEMENTALES ET EXPOSITIONS CORRESPONDANTES

4.1 Dégradation photochimique et microbienne du diquat

4.1.1 Dégradation photochimique

En pratique agricole, 1la majeure partie du diquat pul-
vérisé se dépose initialement 3 la surface des plantes tandis
qu'une partie se dépose sur le sol. D'aprgs Black et al.
(1966), la dégradation photochimique explique la baisse rapide
de concentration du diquat aprés sa pulvérisation sur les gra-
mindes. Apre®s pulvérisation 2 la dose de 0,284 kg/ha, la con-
centration du produit était de 12-48 mg de diquat par kg de
graminées desséchées le premier jour, de 2,5-10,9 mg/kg au
bout de 3-4 jours et de 1,0-5,7 mg/kg 7 jours aprds le trai-
tement. La dégradation photochimique se révkle plus rapide
dans le cas du diquat que dans celui du paraquat. La longueur
d'onde correspondant au maximum d'absorption est plus &levée
pour le diquat (310 nm) que pour le paraquat (256 nm) ce qui
explique en partie la rapidité de 1la décomposition photo—
chimique dans le cas du diquat. On a identifié les principaux
produits de dégradation qui se montrent peu toxiques par voie
orale pour le rat et ne semblent pas menacer 1'environnement
(Black et al., 1966). Cavell (1979) a suivi pendant 40 h 1la
dégradation photochimique du diquat marqué (!*C-diquat) en
solution aqueuse aédrée. La décomposition du diquat s'est
poursuivie apr®s la mort des végétaux et les produits de
dégradation sont restés fixés sur les feuilles desséchées.
Les produits de dégradation photochimique du diquat (Cavell,
1979) sont indiqués sur la Figure 1.

N i 5
L/ \_/
* * *L*
¥* *
CHO COOH
——— }
*CHO *CooH

H'CooH + "co,

Fig. 1 Dégradation photochimique du diquat
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4.1.2 Dégradation microbienne

La dégradation photochimique du diquat sur les plantes est
plus rapide que sa dégradation dans le sol sous l'action des
bactéries. La dégradation microbienne du diquat solidement
1ié dans le sol est lente mais elle est plus rapide dans les
terres cultivées. Smith et al. (1976) ont é&tudié la dégra-
dation du diquat sous l'action des champignons du sol. La
dégradation du 1%C~diquat en 140y sous 1l'action
d'Aspergillus niger a &t& &tudiée a l'aide de 4 systimes
fongiques différents. La forte concentration intracellulaire
de 1'herbicide et une incapacité 2 pousser en présence de
faibles concentrations de diquat dans le milieu caractérise
les especes incapables de décomposer le diquat. Dans les
conditions du laboratoire, la dégradation du diquat par
Pseudomonas a démarré au bout de 3 jours (Tchipilska, 1980).
Sur le terrain, elle a débuté au bout de 10 jours, présentant
des caractéristiques variables selon la température ambiante,
ainsi que 1'aération et la nature du sol.

C'est 3 la dégradation photochimique rapide du diquat
qu'on attribue le fait qu'aucun effet nocif appréciable n'ait
été observé chez des ruminants nourris dans des prairies trai-
tées par le diquat ni pour la population générale, consommant
des plants cultivés et de l'eau traitée par cet herbicide.

4.2  Adsorption du diquat, concentration des résidus
et exposition au niveau du sol

4.2,1 Adsorption du diquat sur les particules du sol

Le diquat se lie facilement aux particules argileuses con-
tenues dans le sol. Le taux d'adsorption dépend de l'impor-
tance des contacts entre le diquat et les minéraux adsorbants,
de la nature du sol et de la concentration initiale de 1l'her-
bicide. Weber et al. (1965) ont é&tudié 1'influence de la
température et de la durée d'exposition sur 1'adsorption du
diquat par la montmorillonite, la kaolinite, le charbon de
bois et une résine échangeuse d'anions en tampon-phosphatec 2
pii 6,0. Le diquat faisait 1'objet d'une adsorption préfé-
rentielle sur les particules argileuses selon un mécanisme
d'échange d'ions. L'adsorption était limitée par la capacité
d'échange de cations des systdmes d'épreuve &tudiés. Coats et
al. (1966) ont montré que la capacité d'adsorption de 1la
kaolinite est de l'ordre de 2 g/kg et celle de la bentonite
d'environ 80-100 g/kg.

A la concentration de 0,1 mg/kg de sol, le diquat n'a pas
sensiblement diminué le rendement {en poids sec) du blé cul-
tivé sur ce sol (Coats et al., 1966). Apparemment, le diquat
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était trop énergiquement adsorbé i la surface et entre les
feuilles de la bentonite pour &tre disponible pour le plant de
blé, alors que le sol avait &été traité & la dose de 50 g/kg.
L'étude de 1'adsorption du diquat sur des sols sablonneux
(Tucker et al., 1967) a wontré que la liaison de l'herbicide
est 1négale selon la structure particulaire du sol.

4.2.2 Concentration des résidus de diquat dans le sol

Makovskii (1972) a publié les résultats de 1'étude des
résidus de diquat dans le sol de différentes parcelles,
traitées chaque année pendant une durée de 7 ans. Trois ou
quatre traitements &taient pratiqués par saison, a la dose
d'environ 27,5 kg de diquat par hectare. Des é&chantillons
étaient prélevés a différentes profondeurs dans le sol :
0-10 cm, 10-20 cm et 20-30 cm. On a constaté que la concen-
tration totale des résidus de diquat &tait d'environ 5,4 mg/kg
de sol, avec des valeurs moyennes respectives de 3,9 1,3 et
0,2 mg/kg dans les 3 couches indiquées. Aucun résidu n'a &té
découvert dans les plantes et les agrumes prélevés dans les
parcelles traitées a différentes é&poques. Dans d'autres
études, on a recherché la présence de résidus de diquat dans
le sol 1 jour, 8 jours et 15 jours apres la pulvérisation de
Réglone® A raison de 0,8 ou de 0,4 litre/ha (Tchipilska,
1980). Le premier jour, on a observé une concentration rési-
duelle de 0,400 et 0,126 mg/kg respectivement; le 88 et 1le
15 jour, 1la concentration des résidus dans les parcelles
traitées était inférieure 2 0,1 mg/kg.

Comme 1l 1'est indiqué 3 la sectiomn 4.1.2, le diquat libre
est dégradé par toute une série de micro-organismes. Si la
dégradation du diquat est relativement lente quand il est
solidement adsorbé, les résultats d'études prolongées en plein
champ font en revanche apparaitre des taux de dégradation de
1'ordre de 5-10% par an. Cette valeur est supérieure au taux
nécessaire pour é&viter que la capacité de désactivation des
sols ne soit saturée,

Dans un essali prolongé sur un sol limoneux, on a traité
des parcelles aux doses de 0, 90, 198 et 720 kg de diquat par
hectare, 1l'herbicide étant incorporé jusqu'd une profondeur de
15 cm. Ces doses équivalaient a 0, 50, 110 et 400% de 1la
capacité d'absorption énergique des sols (Gowman et al., 1980;
Wilkinson, 1980; Riley, 1981). Sur la durée totale de 7 ans,
la concentration du diquat résiduel a diminué de 5% par an
(P = 0,05) sur les parcelles traitées i la dose de 90 kg/ha et
de 7% par an (P = 0,01) sur les parcelles traitées 2 raison de
198 ou de 720 kg/ha. La différence entre ces deux taux était
significative (P = 0,01).

11
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4.2.3 Effets des résidus de diquat sur 1l'activité
biologique des sols, sur les végétaux et sur les
rendement s

Tchipilska (1980) a effectué une mise au point approfondie
relative aux effets du diquat, 2 diverses concentrations, sur
les micro-organismes (microflore saprophyte et pathogdne ou
champignons). La croissance de Staphylococcus aureus &tait
inhibée tandis que celle de Scenedesmus acutus é&tait sti-
mulée. Smith et al. (1981) ont &tudié les effets du diquat,
appliqué 3 une dose représentant 0,5 23 32 fois la concen—
tration recommandée en agriculture, sur 1'abondance dans le
sol des spores des endophytes vésiculaires—arbusculaires et
sur l'infection des racines des plants de blé&. Aux doses
normales, aucun écart appréciable n'a été observé dans la
formation et le fonctionnement des endomycorrhizes. A des
concentrations de diquat plus élevées, on a relevé une perte
de potassium et de phosphate chez les champignons.

Coats et al. (1966) ont étudié la fixation et le passage
du !*C-diquat du sol au blé. Aucun métabolite n'a &té
trouvé dans ce végétal.

Le diquat ne semble pas perturber notablement 1'activité
microbienne importante pour la fertilité du sol. Il ne semble
pas non plus que le diquat, aux doses d'emploi recommandées,
ait des effets résiduels sur la croissance des cultures. En
outre, une fois qu'il est solidement adsorbé darns le sol, le
diquat ne retrouve pas une forme biologiquement active de
sorte que, en pratique, un déversement accidentel du produit
constitue probablement la seule cause expliquant la présence
de résidus d'herbicide ayant localement une phytotoxicité
élevée.

4.3 Transformation du diquat, concentration des résidus
et effets sur les organismes aquatiques et
sur les cultures

4.3.1 Transformation du diquat et concentration des résidus
dans 1'eau

Dans une eau stagnante, la concentration du diquat qui est
initialement de 0,5-1,0 mg/litre est rapidement tombé&e 2
0,1-0,3 mg/litre au bout de 4-7 jours (Calderbank, 1972;
Calderbank & Slade, 1976). Dans des expériences sur le
terrain, la concentration est passée d'une valeur initiale de
1,0, 0,8 ou 0,5 mg/litre 3 0,03-0,003 mg/litre au bout de
7-14 jours. Cette disparition rapide du diquat des eaux
traitées s'explique par sa fixation rapide par les mauvaises
herbes aquatiques. Deux expdces de plantes adventices
aquatiques (Myriophyllum spicatum et Callitriche stagnalis)




ont &té plongées dans une eau contenant du diquat a raison de
1,0 mg/litre. La concentration de 1'herbicide est rapidement
tombée 2 0,14-0,03 mg/litre au bout de 6 & 14 jours apr2s son
épandage. A la fin de 1'expérience, la teneur en résidus des
mauvaises herbes &tait cowprise entre 6,2 et 17,4 mg/kg. En
plus de la fixatiom du diquat par les plantes adventices, sa
disparition des eaux traitées s'explique par une photo-
dégradation 2 proximité de 1la surface de 1l'eau et une
adsorption sur la vase. Lors d'essais pratiques réalisés dans
des étangs d'une superficie de 1010 m?, avec une concen—
tration initiale de 2 mg de diquat par litre d'eau, aucun
résidu n'a @&té retrouvé dans 1l'eau au bout de 8 jours
(Calderbank, 1972; Calderbank & Slade, 1976).

Dans 1l'eau de mares qui avaient &té traitées par le diquat
2 la dose de 2,5 mg/litre (Grzenda et al., 1966), on a trouvé
une concentration résiduelle de 0,01-0,08 mg/litre 7 2 9 jours
aprés 1'épandage de 1'herbicide et aucune trace au bout de
14-30 jours. La conclusion des auteurs est que, par compa-
raison avec d'autres herbicides, le diquat offre les plus
grandes possibilités d'utilisation dans 1les sources d'eau
potable.

Les études effectuées dans des mares, des étangs grands ou
petits, des canaux et des réservoirs wontrent que le diquat
disparaft rapidement des eaux traitées (Calderbank, 1972).
Son absorption par les mauvaises herbes aquatiques explique sa
grande efficacité. La décomposition des herbes aquatiques
mortes est rapide et le diquat adsorbé sur la vase ne passe
pas dans l'eau. La pulvérisation de paraquat et de diquat, 2
la dose de 1,1 kg/ha pour chacun de ces herbicides (Grover et
al., 1980) s'est révélée trds efficace pour le désherbage des
fossés d'irrigation, et la concentration résiduelle des deux
herbicides a rapidement diminué.

4.3.2 Effets des résidus de diquat sur les organismes
aquatiques et les cultures

La toxicité du diquat pour les poissons est variable selon
l'esp¥ce, la taille des poissons et la dureté de 1l'eau. La
Clsy varie de 12 4 90 mg/litre sur 24 h, de 6 2 44 mg/litre
sur 48 h et de 4 3 36 mg/litre sur 96 h (Calderbank, 1972).
L'étude des effets du diquat sur les poissons, les invertébrés
aquatiques, les micro-organismes terricoles qui vivent au fond
des lacs et le phytoplancton montre que, aux doses habituel-
lement utilisées pour la destruction des mauvaises herbes
aquatiques, 1'herbicide est sans action sur la faune des
estuaires, les huftres, les crevettes, les insectes d'eau ou
les organismes dont se nourrissent les poissons (Calderbank,
1972; Atkinson, 1973). A des concentrations comprises entre
1 et 100 mg/litre, le diquat s'est apparemment montré moins
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toxique que le paraquat, le diuron, la simazine et le dalapon
pour les jeunes carpes (Singh & Yadev, 1978). Reish et al.
(1979) ont recensé les effets du diquat sur les organismes
marins; 1ils n'ont constaté aucune bioaccumulation dans 1la
faune estuarielle et pélagique. Le diquat est peu toxique
pour les poissons; le principal risque encouru par les
poissons et les organismes aquatiques du fait de son emploi
pour la destruction des mauvaises herbes aquatiques tient 2 la
désoxygénation de 1l'eau qui résulte de la décomposition de ces
mauvaises herbes.

Des truites exposées au diquat 3 la concentration de
1 mg/litre pendant 7 jours se sont révélées contenir des
résidus 2 la concentration de 0,3-0,4 mg/kg dans 1l'intestin,
le foie et les reins et de 0,1-0,3 mg/kg dans la peau et les
branchies. Aucun résidu n'a été décelé dans les muscles, la
rate et le coeur (Calderbank, 1972). Apres exposition pendant
16 jours au diquat 3 la conceatration de 1 mg/litre, des
truites contenaient des résidus 2 raison de 0,5-0,6 mg/kg,
lesquels ont disparu une fois que ces poissons ont &té remis
dans une eau non contaminée.

Par suite du caractére irréversible de 1'adsorptiom, les
petites quantités de résidus contenus dans 1'eau disparaissent
au contact avec le sol. Par suite, 1l'herbicide n'est plus dis-
ponible pour les racines des végétaux. En revanche, dans les
expériences d'irrigation par aspersion, l'utilisation d'une
eau contenant 0,1-0,5 mg de diquat par litre {Calderbank,
1972) a entrainé la formation de résidus de diquat dans les
plantes cultivées (tomate, laitue, betterave & sucre) a des
concentrations variables allant de moins de 0,01 mg/kg 2
0,04~0,07 mg/kg. Par suite, lorsqu'on utilise pour ce type
d'irrigation des eaux traitées par 1'herbicide, il est con~
seillé d'attendre 10 jours apres le traitement pour que la
teneur résiduelle de l'eau en diquat tombe 3 une valeur
acceptable.

La concentration maximale des résidus de diquat dans une
eau destinée A la boisson était de 0,03-0,01 mg/litre aux
polnts d'admission dans le réseau public de distribution 2 2
4 jours apres le traitement de l'eau; 10 jours apres 1l'utili-
sation du diquat comme désherbant aquatique, plus aucun résidu
n'était décelable. Le plus souvent, les quantités de résidus
étaient inférieures au seuil de détection de la uméthode
d'analyse appliquée.

4.4 Exposition au diquat et concentration des résidus
dans les plantes et chez les animaux

4obh. 1 Plantes

Le diquat est trés utilisé comme produit de dessiccation
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du fourrage ensilé. Aux doses recommandées de 1,5-3,0 litres
de Réglone® par hectare, la concentration des ré&sidus de
diquat &tait trds faible (Riley & Gratton, 1974). Aprds la
dessiccation des plantes fourragdres en pré-récolte, elle
allait de moins de 0,05 mg/kg 2 50 mg/kg, restant le plus
souvent inférieure 2 25 mg de diquat par kg (FAO/OMS, 1971,
1973). Dans les prairies traitées 3 1la dose de 0,258-
0,515 mg/ha, les résidus de diquat dans des é&chantillons pré-
levés & différents intervalles aprés la pulvérisation de
1'herbicide &taient relativement abondants au bout de 1 jour
(12-65 mg/kg) mais nettement moins (1,0-6,5 mg/kg) au bout de
7 Jjours (Black et al., 1966). Lors d'un essal poursuivi
pendant 4 ans aprds pulvérisation de diquat 2 la dose de
0,190, 0,258 ou 0,540 mg/ha, on a observé diverses valeurs
pour la concentration du diquat dans le fourrage ensilé : 1,4,
3,6, 9,3 et 13,3-26,8 mg/kg. Ces différences s'expliquaient
par les conditions atmosphériques au moment de la dessiccation
et 1l'importance corrélative de la dégradation photochimique du
diquat. Ce phénoméne fait qu'il faut prévoir une variatiom du
simple ou double pour la concentration des résidus de diquat
dans le fourrage traité.

L'utilisation du diquat pour la dessiccation des graines
de colza, avant leur récolte, n'a pas donné lieu i la présence
de résidus décelables dans l'huile extraite de ces graines et
n'a donné naissance qu'2d une petite quantité de résidus
(0,3-2 mg/kg) dans le tourteau. Du !*C-diquat avait &té
pulvérisé sur le colza 3-14 jours avant la récolte, & la dose
de 0,3-1,1 kg/ha. Aucun résidu de diquat ou de ces produits
de photodégradation n'a &été décelé dans 1'huile de colza quand
la récolte a eu lieu 7 jours aprés la dessiccation, tandis
qu'une trds faible quantité de résidus (0,02-0,003 mg/kg)
8tait retrouvée quand la récolte avait lieu 14 jours aprds le
traitement par le diquat. La teneur du tourteau en résidus de
diquat variait de 1,49 & 10,2 mg/kg 14 jours aprds le trai-—
tement, et une proportion importante de ces résidus é&tait
formée de diquat non modifié (FAO/OMS, 1973). Dembinski et
al. (1971) ont signalé la présence de 2 mg de résidus de
diquat par kg dans des graines de tournesol desséchées au
moyen de Réglone®.

Makovskii (1972) a indiqué la concentration des résidus de
diquat dans des plantes adventices traitées par la Réglone®.
Aprés pulvérisation de cet herbicide 2 la dose de 0,5 1,0 ou
1,3 litres /ha, les résidus dans les mauvaises herbes des—
séchées avaient une concentration allant de 34 d 74 mg/kg 1 h
plus tard, de 15 & 26 mg/kg au bout de 1 jour, de traces indé-
celables 3 10 mg/kg au bout de 4 jours, de 2,8 2 3,5 mg/kg au
bout de 2 semaines, de 1,9 2 2,3 mg/kg au bout de 4 semaines
et de traces indécelables 3 1,7 mg/kg au bout de 6 semaines.
La dégradation du diquat dans les plantes é&tait plus rapide
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que celle du paraquat. Dans les pommes de terre, la teneur en
résidus ne dépassait pas 0,08 mg/kg aprds utilisation de cet
herbicide comme dé&fanant, tandis que sa concentration dans des
fruits (pomme, poire, prune, agrumes), le thé et les céréales
était inférieure au seuil de d&tection (0,01 mg/kg) aprds
emploi du diquat comme désherbant. Des échantillons de pommes
de terre achetées dans des boutiques (Andersson & Josefsson,
1982) ont été analysés en vue de la recherche des résidus de
diquat. Dans 20 des 23 &chantillons provenant de maraichers
travaillant pour la distribution commerciale, les résidus
avaient une concentration comprise entre 0,004 et 0,039 mg/kg.
Aucun des échantillons ne contenait une quantité supérieure 2
la tolérance fixée pour les pommes de terre en Sudde, soit
0,1 mg/kg.

La concentration des résidus du diquat a été é&tudiée plus
en dé&tail 1lors des Réunions conjointes sur les résidus de
pesticides (FAO/OMS, 1971, 1973). Les concentrations trouvées
dans certaines plantes ont été résumées et publides par la
FAO/OMS (1977a). Certains de ces résultats sont indiqués au
Tableau 2,

Les valeurs trouvées dans 6 pays pour la concentration des
résidus de diquat dans le blé desséché montrent que cette
concentration est en moyeane de 0,5 mg/kg (FAO, 1979).

Tableau 2. Concentration des résidus de diquat
dans certaines plantes?

Plante Dose de diquat Concentration moyenne
(kg/ha) des résidus (mg/kg)
Blé (grain, farine) 0,6 - 1,0 0,61, 0,22
Riz (non décortiqué, poli) 0,2 - 0,4 0,89, 0,07
Sorgo (grain) 0,4 -~ 0,6 0,81
Coton (graine) 0,4 - 1,0 0,37
Pomme de terre 0,6 - 1,0 0,03
Haricot 0,3 - 1,0 0,10
Pois 0,3 - 1,0 0,05
Betterave a sucre (jus) 0,3 -0,8 < 0,01

2 D'aprzs FAO/OMS (1977a).
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4.4.2  Animaux

Black et al. (1966) ont étudié des moutons et des bovins
nourris 3 1'aide de fourrage ensilé contenant des résidus de
diquat 2 une concentration pouvant atteindre 13 mg/kg. La
quantité totale de diquat excrétée dans les urines a &té de
0,19-0,65 mg en 8 jours. Aucun résidu de diquat n'a été
retrouvé dans le cerveau, le foie et les reins des wmoutons ni
dans la viande ou 1les organes de bovins qui avaient é&té
nourris pendant 1 mois au moyen de fourrage traité&. Aucun
résidu (< 0,003 mg/litre) n'a été trouvé non plus dans le
lait recueilli 1 jour sur 2 pendant 2 semaines.

Des études ont été effectuées par Dembinski et al. (1971)
sur des animaux 3 qui 1'on donnait 2 manger des graines de
tournesol contenant environ 0,20 mg de diquat par kg. Alors
que la quantité de diquat consommée par les bovins pendant
257 jours allait de 11,2 a 184,2 mg, aucun résidu de 1'her-
bicide n'a été décelé dans les échantillons de lait analysés.
Des moutons (béliers castrés) qui ont eu 2 manger pendant
141 jours des graines de tournesol broyées contenant environ
0,20 mg de diquat par kg ont consommé une quantité totale
estimée 2 14,1 mg de diquat par animal. Aucun résidu n'a été
trouvé dans le cerveau, le foie et ni les reins de ces
animaux, ul dans la viande, les poumons et les reins de bou-
villons 3 qui l'on avait donné & manger du tournesol fourrager
desséché au diquat. Lors d'études d'alimentation de longue
durée olu les animaux ont eu 2 manger du fourrage ensilé, du
foin, de la luzerne, du tr2&fle, de la paille d'orge et des
graines de tournesol contenant des résidus de diquat i la
concentration de 0,2-50 mg/kg, on a constaté que les résidus
de diquat dans le lait et dans la viande avaient une concen-
tration respectivement inférieure 3 0,007 mg/litre et
0,0006 mg/kg (FAO/OMS, 1971, 1973, 1977a,b). Calderbank
(1972) a étudié 1'influence du diquat contenu dans l'eau de
boisson et dans l'herbe des piturages sur des animaux d'éle-
vage; aucun effet nocif n'a &té constaté chez les bovins et
les moutons examinés et seules de tres petites quantités de
résidus ont été retrouvées dans le 1lait, la viande et les
visc®res analysés.

Lavaur et al. (1979) ont &tudié 1'influence sur des lapins
de la luzernme traitée par le diquat. Immédiatement apres pul-
vérisation du diquat, la concentration de ce produit dans la
luzerne &tait de 211 mg/kg de substance seche. Au bout de
24 h et de 48 h, la concentration des résidus é&tait tombée 2
97 et 25 mg/kg respectivement. Aucun signe d'intoxication ni
d'atteinte gastro-intestinale n'a été observé chez les lapins
nourris % la luzerne 3% teneur plus ou moins importante en
résidus de diquat. Cependant, dans certaines circonstances,



- 168 -

une négligence dans 1'emploi du diquat peut euntrafuner des
effets mnocifs pour les animaux. On a signalé des cas d'ia-
toxication de moutons, de bovins et de porcs (Schultz et al.,
1976) & la suite de 1'épandage aérien de Réglone® pour la
dessiccation des graines de colza. L'évolution clinique de
1'intoxication et les causes de 1l'accident ont montré qu'il
importe que cet épandage soit effectué correctement.

On trouvera une &tude plus détaillée du destin des résidus
de diquat chez les animaux exposés dans un rapport de la
FAO/OMS (1977a,b).

4.5 Concentration atmosphérique du diquat
et exposition des travailleurs

Des expériences conduites avec du !“C-diquat ont montré
que cet herbicide n'est pas volatil (Coats et al., 1966).
Apre®s pulvérisation d'un aérosol, la concentration atmos-
phérique du diquat a &été mesurée par Makovskii (1972) selon la
méthode de Calderbank & Yuen (1966). Les doses utilisées
&taient de 1,0-1,3 kg de diquat par ha, les dilutions d'emploi
contenant 2,5 et 3,3 g de matid®re active par litre; la concen-
tration atmosphérique du diquat était maximale dans la cabine
du tracteur lorsque la porte &tait laissée ouverte et que la
pulvérisation se faisait dans le sens du vent (Tableau 3). La
concentration atmosphérique du diquat a rapidement diminué
10-20 min aprés la fin des opérations de pulvérisation.

Tableau 3. Concentrations atmosphériques du diquat
dans les zones de travaild

Lieu d'échantillonnage Nombre d'échan- Concentration moyenne
tillons (mg/m? * o)
Zone de chargement du
travail pulvérisateur 20 0,12 * 0,03
cabine du tracteur
(dans le sens du vent) 8 0,56 + 0,10
cabine du tracteur
(contre le vent) 8 0,17 + 0,04
pulvérisation manuelle 16 0,25 = 0,064
Champ au bout de 5 min 8 0,20 0,03
traité au bout de 10 min 24 0,06 * 0,01
au bout de 20 min 8 ND
Distance au 200 m 8 0,09 * 0,01
champ traité 400 m 8 ND

3 D'aprés Makovskii (1972).
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Wojeck et al. (1983) ont rapporté une &tude ol l'on a dosé
le diquat dans des échantillons d'air prélevés 2 proximité de
la zone de respiration d'ouvriers utilisant ce produit pour
détruire les mauvaises herbes aquatiques. L'exposition ainsi
subie par voie respiratoire correspondait 2 des quantités
inférieures au seuil de détection des méthodes d'analyse
chimique.

En Bulgarie et en URSS, la concentration maximale admis-
sible est fixée pour le diquat 2 0,1 mg/m® d'aérosol. Aux
Etats-Unis d'Amérique et au Royaume-Uni, 1la valeur limite
(TLV) fixée pour le diquat dans les ambiances professionnelles
est de 0,5 mg de diquat par m?® (1982), valeur qui n'est pas
atteinte dans des conditions normales d'utilisation.
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5. CINETIQUE ET METABOLISME

5.1 Expérimentation animale

5.1.1 Absorption

Absorption orale

Daniel & Gage (1966) ont étudié 1'absorption de
l*C~diquat~dibromure et de '%C-diquat-dichlorure apres
administration d'une dose unique 3 des rats, par voie orale ou
sous—cutanée. Environ 90-97% du dibromure administré par voie
orale et 84-90% du dichlorure ont é&té retrouvés dans les
excréments et 4-11% des deux sels dans 1les urines, Apres
injection sous-cutanée de !'“C-diquat (10 mg/kg de poids
corporel) 3 des rats, 877 de la dose administrée ount &té
excrétés dans les urines et 5% dans les matidres fécales, dans
un délai de 4 jours. Les urines contenaient principalement du
diquat non modifié (75% de la dose) ainsi que de la diquat-
monopyridone (environ 3% de 1la dose) et de la diquat-
dipyridone (environ 6% de la dose) (FAO/OMS, 1978).

La faible absorption de diquat dans les voies digestives a
&été confirmée par Litchfield et al. (1973) chez le rat et par
Black et al. (1966), Stevens & Walley (1966) et Dembinski et
al. (1971) chez des animaux d'é&levage.

Absorption pulmonaire

La fixation du !“C-diquat dans le poumon de rat perfusé,
aprés lnjection intratrachéenne, a été é&tudide par Charles et
al. (1978) ainsi que par Charles & Menzel (1979). L'élimi-
nation du !'*C-diquat des voies aériennes a &té rapide dans
une premiére phase, avant de se ralentir. Les résultats mon-—
trent que 1l'absorption et 1'&limination du diquat des voies
aériennes du rat obéit A une cinétique biphasique.

Absorption cutanée

Il n'existe aucune donnée sur la vitesse de résorption du
diquat par la peau. Les études sur les rapports entre la dose
de diquat et la toxicité percutanée semblent indiquer qu'une
absorption cutanée est possible.

5.1.2 Distribution

Bien que 1le paraquat et le diquat aient des propriétés
physico-chimiques et herbicides comparables, seul le paraquat
déternine des 1ésions pulmonaires. D'aprés Sharp et al.
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(1972), la concentration pulmonaire et musculaire du diquat
était nettement plus faible que la concentration obtenue par
injection intra-velneuse de paraquat, 3 une dose identique de
20 mg/kg de poids corporel. Le Tableau 4 indique la distri-
bution des deux herbicides dans les principaux viscdres et
dans les muscles.

Le diquat présente une concentration plus &levée dans le
rein et le foie mais nettement plus faible dans le poumon
(Tableau 4). En outre, la concentration du paraquat apparaft
2-8 fois plus élevée que celle du diquat dans le coeur, les
surrénales, la rate, l'estomac, 1'iléon, les testicules et le
thymus. La concentration plasmatique est semblable pour ces
deux herbicides 3 groupement bipyridinium.

Tableau 4. Rapport de la concentration tissulaire
du paraquat 3 celle du diquat chez le rat2

Organe Nombre de jours aprés injection intraveineuse

1 3 5 7 10
Poumon 8 33 12 10 20
Muscle 2 13 10 7 16
Rein 0,9 0,9 0,9 0,3 0,25
Foie 0,4 0,7 0,7 0,5 0,2

2 D'aprds Sharp et al. (1972).

Litchfield et al. (1973) ont procédé a 1l'injection intra-
veineuse de !*C-diquat, sous forme de cation, & des souris,
3 raison de 50 mg par kg de poids corporel. Des auto-
radiographies du corps entier ont &té effectuées 10 min, 1 h,
24 h et 72 h plus tard, La radio—activité avait une locali-
sation sélective au niveau de la vésicule biliaire mais elle
était #galement présente dans les tissus cartilagineux, le
foie et les voies digestives. Une faible radio-activité a été
observée dans le cerveau et la moelle épiniére. Une heure
apres l'injection, la quantité présente dans les urines et
dans 1'épithélium intestinal avait augmenté. Au bout de 24 h,
1'excrétion de diquat était & peu prés terminée mais on con-
tinuait d'observer une certaine radio-activité dans le gros
intestin et 1'intestin gr2le ainsi que dans la vésicule.
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Litchfield et al. (1973) ont é&galement déterminé la con-
centration du diquat dans divers tissus de rats, miles et
femelles, & qui l'on a donné pendant 8 semaines une nourriture
contenznt du diquat-dibromure monohydraté 3 la concentration
de 250 mg/kg pendant 2,4 ou 8 semaines. Des teneurs é&levées
(0,18-1,17 mg/kg) ont été observées dans le rein et le gros
intestin; dans les poumons, elles allaient de moins de 0,05 2
0,53 mg/kg, se situaient entre 0,07 et 0,22 mg/kg dans le foie
et étaient négligeables dans le cerveau, les muscles et le
sang. A toutes les phases de 1'étude, la concentration pul-
monaire du diquat s'est montrée plus faible que celle du
paraquat, avec des valeurs moyennes sur 8 semaines de
1,7 mg/kg pour le paraquat et de 0,2 mg/kg pour le diquat
(pour une quantité administrée de 250 mg/kg d'aliments).
Aucune différence n'a &té observée entre les deux sexes. Dans
la semaine suivant le retour 2 une alimentation normale, la
concentration du diquat est tombé&e au-dessous du seuil déce-
lable dans tous les tissus examinés.

La concentration rénale du diquat est restée élevée
pendant les 30 h suivant 1'administratiom par voie orale de
diquat ou de paraquat & des rats, 3 raison de 680 mol/kg
(Rose & Smith, 1977, 1977a). Aucune augmentation signifi-
cative des teneurs n'a &té observée pour le diquat dans le
poumon, le foie, le cerveau, les surrénales, les muscles et le
plasma. Ces résultats confirment qu'il n'y a pas accumulation
pulmonaire de diquat aprés ingestion du produit. Rose & Smith
(1977) ont par ailleurs incubé des coupes pulmonaires de rat
dans du paraquat et du diquat (10°°M). Contrairement au
paraquat, le diquat une s'est pas accumulé dans ces coupes et
il n'a présenté aucune accumulation appréciable dans des
coupes d'autres tissus, 3 l'exception des coupes de rein. Ces
observations ont été confirmées par Lock (1979).

Matsuura et al. (1978) ont étudié la distribution du
diquat et du paraquat, administrés a des rats en quantités
correspondant a la DLgg. Deux heures et 24 h aprés 1'admi-
nistration du produit, le diquat avait une concentration plus
élevée dans le rein, le foie et le poumon que dans le cerveau,
le coeur, les voies digestives et le sang. A toxicité équi-
valente, le diquat avait une coucentration pulmouaire appa-
remment plus faible que celle du paraquat. Dans une étude
comparable portant sur la distribution de doses de diquat et
de paraquat correspondant & la DLgy ou 3 la moitié de celle-
¢i, Kurisaki & Sato (1979) ont déterminé la concentration tis-
sulaire des deux produits entre la 2% et la 48° heure,
ainsi qu'entre le 2% et le 9% jour apres l'exposition. lLa
distribution observée au niveau du poumon, du coeur, du
cerveau, du foie et du rein des rats exposés était en accord
avec les données antérieurement publiées.

D'aprés ce qui précede, il apparait que le diquat ne per-
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siste pas aussi longtemps que le paraqualt dans l'organisme du
rat et qu'il ne s'accumule pas dans le pownon.

5.1.3 Métabolisme et excrétion

Selon Daniel & Gage (1966), la quantité de !*C-diquat
excrétée chez le rat dans la bile au cours des 24 h suivant
1'administration d'une dose orale de 1,2-64 mg/kg de poids
corporel correspondait a 1,1-4,8% de la dose administrée. De
petites quantités ont é&té décelées dans les wurines mais
eaviron 70% du diquat se retrouvaient dans les matidres
fécales. Dans d'autres études (FAO/OMS, 1978), la vitesse de
métabolisation du diquat chez le rat a été nettement plus
faible que ne 1'avaient précédemment indiqué Daniel & Gage
(1966). L'excrétion biliaire, urinaire et fécale d'herbicides
a4 groupement bipyridinium marqués au carbone-14 a été é&tudiée
par Hugues et al., (1973) chez le rat, le cobaye et le lapin.
Du !*C-diquat-dichlorure a été injecté par voie intrapéri-
tonéale 2 raison de 40 mmol/kg de poids corporel chez le
rat, 13 unol/kg <chez le <cobaye et 14 mmol/kg chez le
lapin. La majeure partie du diquat injecté (82% chez le rat,
647 chez le lapin) s'est retrouvée dans les urines. La dose
administrée était métabolisée & hauteur de 18% chez le lapin,
de 5% chez le cobaye et de wmoins de 1% chez le rat. Les méta-
bolites étaient similaires chez les trois espéces. La pro-
portion excrétée dans la bile é&tait d'environ 1,4% chez le
vat, 4,87 chez le cobaye et 2,9% chez le lapin.

Stevens & Walley (1966) ont administré du !“C-diquat-
dibromure & des bovins, par voie orale, & raison de 4, 8 ou
20 mg/kg de ©poids corporel. D'apr®s la radio-activité
observée dans 1le 1lait des wvaches, la quantité de diquat
excrétée par cette voie représentait 0,04-0,15%2 de 1la dose
ingérée. De trés faibles quantités de diquat (0,01 mg/kg) ont
été retrouvées dans le tissu wmusculaire 2-8 Jjours apres
1'administration du produit. Du !*C-diquat-dibromure a &té
administré par voie orale & un taurillon & la dose de
10 mg/kg. Environ 2,6% de la dose ont été excrétéds dans les
urines tandis que la majeure partie était excrétée dans les
matidres fécales. Vingt—quatre heures apres 1'administration
du  produit, les 1résidus avaient wune concentration de
0,66 mg/kg dans le rein, 0,20 mg/kg dans le coeur et la peau,
0,19 mg/kg dans le foie, 0,03 mg/kg dans le poumon, les tes-
ticules et le sérum et 0,006 mg/kg dans les muscles.

Des études sur le rat rapportées par 1a FAO/OMS (1978) onmnt
été conduites par administration de !*C-diquat, soit par
voie orale & la concentration de 45 mg/kg de poids corporel,
soit par voie sous—cutande & raison de 10 mg/kg de poids
corporel. Dans le cas de la voie orale, 6% et 89% respec-
tivement du produit ont é&té excrétés dans les urines et les
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matieres fécales dans un délai de 4 jours, 1'esseatiel de
1'excrétion se faisant au cours des 2 premiers jours. Le
diquat non modifié était le principal constituant observé tant
dans les urines (5% de la dose) que dans les faces (environ
57% de la dose). A peu pres 5% de la dose orale ont été
excrétés sous forme de diquat-monopyridone, principalement
dans les feces, tandis que la diquat~dipyridone &tait appa-
remment le principal métabolite wurinaire. Aprds injection
sous—cutanée, les rats ont éliminé 87% de la dose dans les
urines et 5% dans les matidres fécales, dans un délai de
4 jours. Les urines contenaient 75% de la dose sous forme de
diquat, environ 3% sous forme de diquat-monopyridone et
environ 6% sous forme de diquat-dipyridone. Des &tudes in
vitro ont montré que, au cours d'une période d'incubation de
24 h, la microflore fécale du rat est capable de métaboliser
environ 10% du diquat ajouté, avec formation d'une certaine
quantité de diquat-monopyridone. Si 1l'on rapproche cette
observation de 1la rareté des métabolites observés aprés
injection intrapéritonéale, il semble que le diquat soit méta-
bolisé€ par la microflore digestive.

Chez le rat, la DL5g orale de diquat-monopyridone s'est
révélée supérieure 2 4000 mg/kg de poids corporel. L'adminis-—
tration de diquat-monopyridone par voie orale 2 raison de
1000 mg/kg de poids corporel par jour pendant 2 semaines n'a
déterminé chez cet animal aucune modification sur le plan
clinique, hématologique, biochimique ou histopathologique.
Dans d'autres &tudes, aucun effet nocif n'a &té révélé chez
des rats aprés injection sous-cutanée de diquat-monopyridone
ou dipyridone, wais 9 animaux sur 10 a qui l'on avait injecté
la dose équivalente (16 mg/kg de poids corporel) de diquat
sont morts au 14% jour aprés 1'injection (FAQ/OMS, 1978).

5.2 Observations chez 1'homme

Feldman & Maibach (1974) ont &tudié la péudtration cutanée
de 12 insecticides et herbicides marqués au carbome-14. La
vitesse d'absorption cutanée du diquat s'est révélée trads
faible chez 1'homme. Aucune autre étude n'a &té publi&e au
sujet de la cinétique du diquat chez les volontaires, mais on
dispose d'observations consécutives 2 1'ingestion accidentelle
ou volontaire de l'herbicide (section 7). L'analyse toxico-
logique pratiquée au moment de 1'hospitalisation d'un patient
qui avait avalé 20 ml de Réglone® a révélé une concentration
sérique de diquat é&gale 2 0,4 mg/litre (Vanholder et al.,
1981). Lors de l'examen nécropsique pratiqué le 5% jour
aprés l'ingestion, on a trouv€ environ 0,20 mg de diquat par
kg dans le foie, le rein, les muscles ainsi que 1'humeur
aqueuse et le corps vitré.
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6. EFFETS SUR LES ANIMAUX

6.1 Effets sur les animaux d'expériecuce

6.1.1 Appareil gastro-intestinal et foie

L'étude des signes cliniques d'une intoxication orale
aigué par le diquat (Verbetskii & Pushkar, 1968; <Clark &
Hurst, 1970; Crabtree et al., 1977; Cobb & Grimshaw, 1979) a
montré que les troubles gastro-intestinaux constituent le
principal syndrome consécutif & 1'intoxicaktion et la prin-
cipale cause de déces. Aussi bien chez le rat que chez le
cobaye, les signes cliniques d'une intoxication aigu€ par voie
orale (Verbetskii & Pushkar, 1968) étaient d'intensité
variable selon la dose. Aux doses supérieures a la Dlgg,
des signes d'intoxication sont apparus au bout de 6-12 h; aux
doses plus faibles, les signes ©&taient moins nets et sont
apparus au bout de 1-2 jours., La majeure partie des animaux
sont morts 3 & 9 jours aprds 1'administration de 1l'herbicide
par voie orale. Les animaux ont perdu 7-35% de leurs poids
corporel initial. Au cours des premilres 24 h suivant 1'admi-
nistration orale, i des rats, de 900 umol de diquat par kg
de poids corporel (1'équivalent de la DLgg), on a coanstaté
une diminution de 1la quantité d'eau bue par les animaux
(Crabtree et al., 1977). TLes rats &taient déprimés, avaient
le poil hérissé et manquaient d'appétit. Au bout de 24 h,
leurs excréments contenaient des mucosités, avaient un aspect
filamenteux et présentaient une couleur jaune-vert ou vert-pré
caractéristique, due 3 la réduction du diquat par 1les bac-
téries intestinales. Cette couleur peut &tre reproduite in
vitro en utilisant des matidres fécales frafches recueillies
dans 1'intestin et des isolements bactériens intestinaux se
reproduisant activement (Clark & Hurst, 1970).

Chez des rats, une intoxication aigu¥& par le diquat a
donné lieu 2 une accumulation appréciable d'eau dans 1la
lumidre intestinale, proportionnée 2 la dose, et 2 une hémo-
concentration progressive (Crabtree et al.,, 1977). La con-
clusion est que le diquat a un effet nocif sur la distribution
de 1'eau dans 1'organisme. Une excrétion liquidienne rapide
apres intoxication orale par le diquat donne 3 penser que cet
herbicide a une action directe sur les muqueuses stomacales et
intestinales. Des singes & qui l'on avait administré par voie
orale 1'ion diquat & raison de 100, 200, 300 ou 400 mg/kg de
poids corporel (Cobb & Grimshaw, 1979) ont été atteints de
vomissements dans les 2 h et de diarrhée dans les 12 h sui-
vantes. Les animaux les plus gravement atteints sont tombés
en 1léthargie puis dans le coma, avant un effondrement des

12
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fonctions vitales suivi de la mort 12-84 h apres 1'adminis-
tration du produit. Chez les singes qui ont succombé au cours
de cette étude, on a relevé une augmentation du nombre de
polynucléaires ainsi qu'unme é&lévation de 1'urée sérique, du
glucose plasmatique et des transaminases sériques (ALAT et
ASAT). L'examen histologique a révélé une distension des
voies digestives et notamment une hypertrophie du caecum; la
muqueuse de 1'estomac était ulcérée ctandis que le gros
intestin et 1'intestin gr@le é&taient congestionnés. Des zones
étendues de l'estomac et de 1'intestin montraient une nécrose
et une exfoliation de 1'épithélium de la muqueuse. La sous-
muqueuse était infiltrée de lymphocytes, de monocytes et de
polynucléaires. Ces altérations étaient particulidrement
intenses au niveau des villosités intestinales. Les singes
sont morts par suite d'une destruction de 1'épithéliuvm de
revétement des voies digestives, associée 2 des lésions
rénales.

Foile

Le foie était modérément atteint chez les animaux d'expé-
rience soumis A une intoxication aigu€ ou répétée par le
diquat. Parfois, les doses &levées ont déterminé des lésions
histologiques (Verbetskii & Pushkar, 1968; Bainova, 1975),
mais aucun signe d'hépatite toxique n'a été décrit. Gage
(1968a) a signalé que l'activité de la NADPH-oxydase é&tait
stimulée dans les microsomes hépatiques du rat aprés expo-
sition au diquat in vitro

6.1.2 Appareil rénal

La principale voie d'élimination du diquat est la vole
rénale. De fortes doses de diquat provoquent des altérations
histologiques et biochimiques au niveau des reins, mais
l'atteinte se fait principalement sentir au niveau de 1la
fonction excrétoire rénale (Lock & Ishmael, 1979).

Des lésions rénales aprds intoxication aigué ou répétée
par le diquat ont été signalées par Verbetskii & Pushkar
(1968), Bainova (1969), Cobb & Grimshaw (1979), Lock (1979) et
Lock & Ishmael (1979). Les études ont porté sur des rats, des
cobayes et des singes soumis 3 une intoxication orale par le
diquat. Administré 3 la dose de 680 ymol/kg a des rats,
1'herbicide a déterminé au bout de 6~24 h une augmentation
notable de la diurkse, de la protéinurie et de la glucosurie.
Des épreuves biochimiques in vitro ont révélé une baisse de
1'accumulation, par les coupes de cortex rénal, de 1la
N'-méthylnicotinamide, celle de 1'amino-4 hippurate restant
inchangée, ce qui semble témoigner d'une compétition au niveau
du systéme de transport des bases. Une stimulation de la voie
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des pentoses et une inhibition de la synthé&se des acides gras
ont été observées quand on a ajouté du diquat i des coupes de
cortex rénal in vitro. Ces modifications n'ont pas été cons-
tatées quand les coupes de cortex rénal provenaient de rats
précédemment exposés au diquat (Lock, 1979).

Lock (1979) a en outre &étudié les modifications de divers
paramdtres et la clairance rénale du diquat chez le rat, aprés
administration orale de doses toxiques (680 et 900 wumol/kg
de poids corporel). Le diquat n'était pas 1ié aux protéines
plasmatiques. Une sécrétion rénale active a été confirmée par
le fait que la clairance rénale du diquat était légérement
plus rapide que celle de 1l'inuline. Chez des rats ayant
regu par voie orale une dose de diquat correspondant 2
540 wmol/kg de poids corporel, la clairance rénale a diminué
au bout de 24 h. En revanche, on a estimé que 1'altération de
la fonction rénale sous 1l'effet du diquat (Lock, 1979) coms-
tituait un phénoméne secondaire, dd 23 la redistribution de
1'eau résultant de l'intoxication aigué.

Des altérations histopathologiques ont été signalées dans
les reins d'animaux intoxiqués par 1'herbicide 2 fortes doses
(Verbetskii & Pushkar, 1968; Cobb & Grimshaw, 1979; Lock &
Ishmael, 1979). On a noté une hyperémie des papilles rénales,
une dégénérescence et une nécrose de 1'épithélium des tubes
contournés, proximaux et distaux, une exfoliation des cellules
épithéliales et une pycnose nucléaire.

6.1.3 Yeux et peau

Irritation oculaire

L'irritation locale déterminée par le diquat est moins
prononcée que dans le cas du paraquat. Une goutte de solution
a4 20% a entrainé une 1légdre irritation conjonctivale chez le
lapin, persistant 2 jours (Clark & Hurst, 1970). Une solution
de diquat & 40% a provoqué une irritation conjonctivale
modérée.

Cataracte

L'incorporation de diquat dans leur nourriture a déterminé
la cataracte tant chez les rats que chez les chiens (Howe &
Wright, 1965). Par contre, des rats qui ont regu pendant
toute leur vie une nourriture contenant 7,5 mg de diquat/kg
ont été épargnés par la cataracte tandis que, chez les chiens,
une concentration de 70 mg de diquat par kg de nourriture cor-
respondait 3 la concentration sans effet nocif décelable.
D'apres Clark & Hurst (1970), des rats ont contractd une cata-—
racte au cours d'une étude ol ils recevaient une nourriture

contenant au moins 50 mg de diquat par kg. Dans un autre
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groupe, le diquat incorporé aux aliments 3 la concentration de
1 g/kg a déterminé des opacités oculaires au cours des 6 pre-
miers mois tandis que, A raison de 100 et 50 mg/kg, il n'a
déterminé que de 1légdres opacités en fin de période d'étude
chez quelques-uns des animaux exposés. A la concentration de
10 mg/kg, l'incorporation de diquat dans les aliments de rats
n'a pas déterminé de cataracte chez ces animaux.

Une cataracte bilatérale a été découverte au bout de
10-11 mois chez tous les chiens 2 qui 1'on administrait par
voie orale du diquat 2 la dose de 15 mg/kg de poids corporel
par jour. A la dose de 5 mg/kg, le diquat a déterminé des
opacités oculaires au bout de 17 mois tandis que des doses de
1,7, 0,8 ou 0,4 mg/kg de poids corporel par jour restaient
sans effet au bout de 3-4 ans.

Dans une étude ol l'on a donné pendant 2 ans 3 manger 2
des rats une nourriture contenant 15, 25 et 75 mg de diquat
par kg, seules les deux doses les plus &levées ont déterminé
une cataracte (FAO/OMS, 1978).

Pirie & Rees (1970) ont confirmé 1'apparition d'une cata-
racte chez des rats exposés au diquat-dibromure par incorpo-
ration de ce sel 3 leurs aliments 3 raison de 0,5-0,75 g/kg.
Des observations in vivo ont systématiquement montré que 1'at-
teinte commence par une opacité au niveau du cortex postérieur
immédiatement sous la capsule postérieure du cristallin. Le
stade suivant consistait en une cataracte nucléaire caracté-~
risée visible 2 1'oeil nu. Au stade final, l'opacification
devenait totale, accompagnant une rétraction du cristallin.
Cette &tude histologique a montré que la cataracte sous—
capsulaire postérieure initiale provenait de lésions des cel-
lules &pithéliales. La concentration sanguine de diquat chez
les rats ainsi atteints &tait inférieure 3 2,2 yM. Aucune
accumulation de diquat n'a été observ€e dans le cristallin de
ces  animaux. Le mécanisme de 1l'action cataractogene
spécifique du diquat est mal connu encore que des &tudes in
vitro aient montré que la réduction du diquat par le cris-
tallin est catalysée par une enzyme, la glutathion-réductase
(EC 1.6.4.2), 1le NADPH constituant 1'unité de pouvoir
réducteur. La perte d'acide ascorbique dans les milieux trans-
parents de 1'oeil chez les rats exposés au diquat expliquerait
le maintien d'une concentration normale du glutathion dans le
cristallin.

Effets cutanés locaux

Une seule application de diquat sur la peau de souris
(Bainova, 1969a) ou de lapins (Clark & Hurst, 1970) n'a pro-
voqué aucune irritatiom locale. L'application quotidienne
d'une solution aqueuse de diquat a 1% sur la peau de rats a
déterminé un 1léger &rythdme au point de contact au cours des
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dix premiers jours, tandis que 1l'application quotidienne de
diquat 2 raison de 20 mg/kg de poids corporel sur la peau de
lapin a déterminé un érytheme modéré, un épaississement de la
peau et la formation de quelques crolites (Clark & Hurst,
1970). Le diquat s'est montré dépourvu d'action sensibilisante
(Bainova, 1969a).

6.1.4 Appareil respiratoire

L'effet du diquat sur 1'appareil respiratoire a été étudié
apres exposition par voie parentérale (Hawkins et al., 1979;
Lam et al., 1980), orale (Verbetskii & Pushkar, 1968; Bainova,
1969; Bainova & Vulcheva, 1978), intratrachéenne (Lam et al.,
1980), ainsi que par inhalation (Gage, 1968; Bainova et al.,
1972). A la différence du paraquat, aucun effet spécifique
n'a été observé au niveau des poumons encore qu'une dyspnée
solt survenue chez les animaux soumis & une intoxication aigué&
sévére par le diquat.

6.1.5 Systéme nerveux

Une dépression générale et une léthargie constituent des
symptSmes extrémement fréquents apres 1'administration de
fortes doses de diquat 3 des cobayes et 2 des rats (Verbetskii
& Pushkar, 1968; Clark & Hurst, 1970; Crabtree et al., 1977)
ou 3 des singes (Cobb & Grimshaw, 1979).

6.1.6 Effets sur la reproduction, embryotoxicité et

tératogénicité

6.1.6.1 Effets sur la reproduction

Un examen biochimique et histologique des testicules a &té
effectué chez des rats miles 2 qui l'on avait administré par
voie orale, pendant 60 jours, du diquat-dibromure 2 la dose de
6,5 mg/kg de poids corporel (Bainova & Vulcheva, 1974). Aucune
modification significative n'a été observée en ce qui concerne
le nombre et la mobilité des spermatozoides, les tubes sémini-
féres, les cellules basales, ni dans 1l'activité de plusieurs
enzymes.

Une étude poursuivie sur deux générations de rats a &té
effectuée par incorporation de diquat a leur uourriture, 2
raison de 125 ou de 500 mg/kg. A la plus forte des concen-
trations (500 mg/kg), on a observé une perte de poids corporel
anx générations Fy,, Fip, Fy, et Fou, ainsi qu'une
augmentation des cataractes aux générations Fjp et Fyy au
bout de 91-280 jours d'exposition. A la plus faible concen-
tration (125 mg/kg), une perte de poids a été notde aux
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générations F)p et Fjp, mais aucune opacité du cristallin
(FAO/OMS, 19733

6.1.6.2 Embryotoxicité et tératogénicité

On a indiqué que le diquat perturbe le développement pré-
natal des rats (Khera et al., 1968). Bus et al. (1975) ont
étudié la toxicité foetale et la tératogénicité de cet her-
bicide chez le rat en administrant par voie intraveineuse
15 mg de diquat par kg de poids corporel du 7% au 212 jour
de 1la gestation. Ce traitement a provoqué 57% de cas de
résorption foetale, contre 7,6% dans le cas du paraquat. La
fréquence des cas wmortels chez la mdre a &té pratiquement
identique. Apre®s  administration de !*C-diquat et de
14C-paraquat 3 des rattes par vole intraveineuse, A la dose
de 15 mg/kg de poids corporel le 13é, le 168 et le 212
jour de la gestation, on a observé chez le foetus une augmen-
tation de la radio-activité au niveau pulmonaire avec le
paraquat, tandis que le diquat s'est montré plus toxique que
le paraquat pour le foetus. Dans une mise au point publiée en
1979 par la FAO/OMS, on a indiqué que le diquat-dibromure
monohydraté n'avait aucun effet nocif sur le foetus quand il
était administré par voie orale 2 des lapines gestantes, 2
raison de 1,25, 2,5 ou 5,0 mg/kg. Dans des groupes de rattes
ayant regu tout au long de la gestation une nourriture con-—
tenant 125 ou 500 mg de cation diquat par kg, une baisse de
poids corporel du foetus n'a été observée qu'ad la concen-
tration la plus é&levée. On a également constaté une légekre
augmentation de l'incidence des pétéchies.

Des é&tudes de tératogénicité ont &té rapportées par
Selypes et al. (1980) au sujet de la souris. Une dose unique
de diquat a été injectée par voie intrapéritonéale, & raison
de_2,7 et de 11 mg/kg de poids corporel, le 9é, le IOé, le
11° et le 12® jour de la gestation. Le nombre de foetus
morts a sensiblement augmenté de méme que la létalité post~—
implantationnelle : le poids moyen des embryons &tait plus
faible et, si aucune malformation congénitale n'a &té relevée,
on a observé des signes de retard dans l'ossification, par
exemple au niveau des fontanelles, plus étendues, des sutures
de la boite cranienne, du sternum et des phalanges et un
aplatissement des noyaux ventraux des vertkbres. L'effet
embryotoxique du diquat 3 fortes doses a été ainsi confirmé
chez la souris, mais aucune aberration chromosomique n'a é&té
observée dans les cellules hépatiques des embryons des souris
ainsi exposées au diquat.

6.1.7 Mutagénicité

Les études sur l'action génotoxique du diquat sont assez
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contradictoires. L'épreuve d'Ames a donné des résultats
négatifs, avec ou sans activation métabolique (Anderson et
al., 1972; Benigni et al., 1979; Levin et al., 1982). Les
épreuves de létalité dominante réalisées chez la souris par
divers auteurs avec plusieurs doses d'herbicide, ont donné des
résultats négatifs (Pasi et al., 1974; Pasi & Embree, 1975;
Anderson et al., 1976). Selypes et al. (1980) omnt injecté par
voie intrapéritonéale 22 mg de diquat par kg (DLgp) tandis
que les souris d'un autre groupe recevaient par voie orale une
dose de 90 mg/kg (0,5 DLgg). Au bout de 24 et de 38 h, des
préparations de moelle osseuse ont été examinées a la
recherche d'aberrations chromosomiques; aucune modification
statistiquement significative n'a été observée.

En revanche, on a constaté que le diquat déterminait une
1égdre conversion génique chez Saccharomyces cerevisiae
(Siebert & Lemperle, 1974). Ahmed et al. (1977) ont indiqué
que le diquat provoque des modifications de 1'ADN dans des
cellules humaines de culture transformédes par le virus SV,q
avec ou sans activation métabolique ainsi qu'une résistance 2a
1'aza-8 guanine dans 1'épreuve sur Salmonella typhimurium
(Benigni et al., 1979; Bignami & Crebelli, 1979). Benigni et
al. (1979) ont également constaté que le diquat donnait des
résultats positifs dans une é&preuve de réparation chez
S. typhimurium. En outre, ces auteurs ont noté que le diquat
augmente les mutations géniques chez Aspergillus nidulans
ainsi que la synthdse anarchique de 1'ADN dans des cellules
humaines épithélioides. Ils ont estimé que le diquat pouvait
exercer une influence génétique 3 différents niveaux.

6.1.8 Cancérogénicité

Dans une étude conduite pendant 2 ans sur des rats (Clark
& Hurst, 1970), l'incorporation de diquat 3 la nourriture de
ces animaux 3 des concentrations pouvant atteindre 720 mg/kg
n'a exercé aucun effet tumorigene. L'ingestion avec 1'eau,
pendant 2 ans, de 2 3 4 mg de diquat par kg de poids corporel
n'a pas sensiblement modifié 1'état de santé ni le taux de
mortalité chez des rats (Bainova & Vulcheva, 1978). Certaines
altérations histologiques associées & une infiltration
interstitielle chronique et 2 une adénomatose pulmonaire, ont
8té observées, spécialement 3 la dose la plus forte mais a
1'exclusion de tout signe de malignité.

6.2 Effets sur les animaux d'é&levage

Les effets du diquat sur les animaux d'élevage ont é&té
étudiés dans le cadre de 1'utilisation de ce produit soit
comme herbicide en milieu aquatique, soit comme agent de
dessiccation (Howe & Wright, 1965; Black et al., 1966; Stevens
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& Walley, 1966) (section 4.4). La toxicité du diquat s'est
montrée sensiblement identique chez les différentes espéces
animales &tudiées, les bovins &tant toutefois apparemment les
plus sensibles (DLsg d'environ 30 mg/kg, contre 230 mg/kg
chez le rat). L'administration par voie orale d'une dose pou-
vant atteindre 8 mg/kg n'a déterminé aucun signe de toxicité
chez des vaches (Stevens & Walley, 1966), tandis que 1'expo-
sition continue d'animaux d'é&levage par 1'intermédiaire du
fourrage, 3 des doses allant de 0,2 2 330 mg/kg (Calderbank,
1972) n'a déterminé aucune modification clinique ni anatomo-
pathologique.

Calderbank (1972) a recommandé que les animaux domestiques
soient tenus A 1'é&cart des champs dans lesquels on vient de
pulvériser du diquat et ne boivent pas d'eau récemment traitée
par cet herbicide. Quand on se sert de diquat comme agent de
dessiccation sur des plantes vivriéres, 11 faut laisser
s'écouler auv moins 4 jours avant de donner ces plantes 3
manger au bétail et, lorsqu'on s'en sert pour détruire les
mauvaises herbes aquatiques, il faut attendre au woins 7 jours
avant d'irriguer les champs avec 1l'eau ainsi traitée. Il faut
respecter les doses recommandées pour la destruction des
plantes adventices (Calderbank, 1972).

Des moutons & qui l'on avait donné a boire pendant 1 mois
une eau contemant du diquat 2 une concentration correspondant
4 une dose quotidienne de 1, 5, 10 ou 20 mg de diquat par kg
de poids corporel n'ont manifesté aucun signe témoignant d'une
atteinte toxicologique, 2 en juger par leur croissance, leur
consommation de nourriture et leur aspect; il en a été de wméme
dans le cas de veaux exposés 2a des doses de 5 ou 20 mg de
diquat par kg et par jour.

6.3 Relations dose-effet pour le diquat

Les DLgg aigu€s du diquat ont été publiées pour diverses
esp&ces par Howe & Wright (1965) ainsi que par Clark & Hurst
(1970). La toxicité aigué des sels de diquat (Tableau 5)
n'est pas seasiblement différente et elle est comparable pour
les deux sexes.

Le Tableau 6 récapitule les DLgy et les CLgg aigués
par vole orale ou cutanée et par inhalation pour divers
animaux d'expérience et animaux domestiques. Il n'existe pas
de différence importante d'une espdce a 1l'autre mais les
bovins, les cobayes et les singes se moutrent les plus
sensibles. Les rares cas d'intoxication aigué par le diquat
chez 1'homme n'ont pas fourni suffisamment de données pour
qu'on pulsse &tablir la dose létale.
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Tableau 5. DLsg (mg/kg) des sels de diquat chez le rat

Diquat Voie de pénétration Sexe DLgg (mg/kg)
Diquat, dibromure orale 215k
Diquat, dibromure orale 210b
Diquat, dibromure sous—cutanée F 112
Diquat, dichlorure sous—cutanée F 102
Diquat, dichlorure sous-cutanée M 118
Digquat, dibromure sous-cutanée 22b

D'aprés Clark & Hurst (1970).
D'aprés Makovskii (1972).

1o

La relation dose-effet en cas d'exposition répétée au
diquat est résumée au Tableau 7, sur la base de diverses
études. Des rats, des cobayes et des chiens ont été exposés
au diquat par voie orale et par incorporation de l'herbicide
dans leur nourriture. Les cobayes se sont révélés relati-
vement sensibles (Makovskii, 1972), sans toutefois que
1'herbicide n'exerce des effets toxiques cumulatifs (Bainova,
1969, 1975; Makovskii, 1972) du fait de son é&limination rela-
tivement rapide de l'organisme et de 1'absence d'accumulation
tissulaire.
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Tableau 6. DLsg (mg/kg) et CLspy (mg/m?®) du diquat
chez diverses espéces

Espece Voie orale Voie cutange Inhalationd
(mg/kg) (mg/kg) (ng/m?)
Rat 3000 650% 35L
Rat 281¢ 83h
Rat 231&
Rat 215£
Rat 1303
Souris 1702 4304
Souris 1258
Lapin 1902
Lapin 1012 > 4008
Cobaye 1238 400£ 38t
Cobaye environ
1002
Cobaye 100f
Poule 400 - 8002
Poule 200 - 4008
Chien > 2000
Chien 100 - 2002
Vache environ
30L
Vache 308
Singe 100 - 3001
2 Diquat en aérosol respirable.
b Dp'aprés Howe & Wright (1965).
£ D’aprads Verbetskii & Pushkar (1968).
4 D’aprds Bainova (1969a).
& D'aprds Clark & Hurst (1970).
£ D'aprés Makovskii (1972).
£ D'aprds Bainova (1973).
h p'apres Bainova & Vulcheva (1977).
1

D'apr2s

Cobb & Grimshaw (1979).
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7. EFFETS SUR L'HOMME
7.1 Observations

Plusieurs cas d'intoxicationm aigué& par le diquat dans le
grand public sont décrits dans la littérature. Fitzgerald et
al (1978) ont observé 5 cas en Irlande, de 1967 a 1977.
Vanholder et al. (1981) ont rtésumé les données concernant
1'issue clinique et le traitement de 11 patients intoxiqués
par le diquat (dont 6 cas mortels).

a) Intoxication volontaire par le diquat

Schénborn et al. (1971) ont décrit un cas de suicide
réussi par la Réglone® chez un homme qui en avait avalé 2 ou
3 gorgées (soit 1'équivalent de 15-22 mg de diquat). Des
vomissements intenses ont commencé au bout de 2 h et, 2 h plus
tard, une diarrhée aqueuse avec émission de selles de couleur
jaune-vert caractéristiques. Au cours des 6 h suivantes, le
patient a perdu environ 3,5 litres de liquide dans les selles
et 4 litres dans les vomissements. L'urine &tait extrémement
concentrée, avec une hématocrite de 55%. L'activité des
enzymes sériques a montré une atteinte toxique du foie, tandis
qu'on observait une protéinurie et une acidose métabolique.
Le 2° jour, des ulcdres sont apparus ainsi qu'une inflam-
mation intense de 1'oropharynx et, le 3 jour, le sujet
s'est montré de plus en plus agité, tandis qu'il souffrait
d'allucinations optiques, de dé&lire et laissait entendre une
respiration striduleuse. Du 4¢ au 6% jour, on a noté une
anurie, une hyperthermie, des convulsions généralisées et un
coma., Le patient a succombé le 7¢ jour a une insuffisance
cardiaque et 3 une thrombocytopénie.

L'autopsie a révélé une nécrose étendue du pharynx et de
1'oesophage avec des pétéchies et des zones d'érosion dans les
voies digestives; au niveau des poumons, on a observé un
oedéme accompagné d'hémorragies, de membranes hyalines ainsi
que des foyers de bronchopneumonie; une dégénérescence grais-
seuse a été observée dans le foie et le coeur, ainsi qu'une
dégénérescence poussée de 1'épithdlium tubulaire des reins,
accompagnée de nécrose; enfin, les effets centraux constatés
s'expliquaient par une insuffisance circulatoire avec oedeme
et diapéddse hémorragique au niveau cérébral. Le lendemain de
1'ingestion du diquat, sa concentration urinaire é&tait de
1,85 mg/litre et sa concentration sanguine de 0,47 mg/litre.
Des concentrations plus &levées ont &té mesur@es & 1'autopsie
dans les reins, la rate et les poumons (1,19, 1,04 et 0,56 mg/
kg respectivement).
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Dans un second cas de suicide, la victime avait avalé une
quantité inconnue de Réglone® sur wune durde de 3 jours
(Okonek & Hofmann, 1975). Le lendemain de la seconde
ingestion, 1'intéressée a 8té& hospitalisée en &tat de choc et
de somnolence, présentant une anurie et une nécrose hémor-
ragique des muqueuses de la bouche, de la gorge et de
1'oesophage. Quatre heures aprds l1'hospitalisation, la con-
centration sérique du diquat atteignait 1,038 mg/litre. Ella
est tombée a3 0,30 mg/litre aprés dialyse. La victime a suc-
comb& A un collapsus cardio—-vasculaire 46 h aprds son
hospitalisation.

Aprds avoir passé en revue 1l cas, Vanholder et al. (1981)
ont estimé que la dose létale de Réglone® correspond 2 30—
60 ml, soit envirom 6-12 g de diquat-dibromure.

Un cas inhabituel d'intoxication par le diquat a été
décrit par Narita et al. (1978). Un employé de bureau, aprs
avoir bu abondamment, a avalé envirom 200 ml d'une formulation
de diquat-dibromure 3 30%Z. Les vomissements ont &té accom-
pagnés d'une soif intense, d'unme irritation poussée de la
bouche, d'une diarrhée et d'une fidvre 2 39°C.  Au bout de
24 h, le patient a été& atteint d'anurie et d'insuffisance
rénale aigu&; 1l é&tait dans un état comateux, incapable de
s'exprimer et présentait un myosis et une hyporéflectivité aux
stimuli lumineux. Il a succombé 3 une dyspnée 38 h 1/2 aprés
1'ingestion du diquat. L'autopsie a ré&vélé une insuffisance
rénale accompagnée de nécrose tubulaire, d'hémorragies pulmo-
naires, d'ulcd®res hémorragiques et de zones d'érosion au
niveau de l'estomac ainsi qu'une congestion intense des
poumons, des reins, du foie, de 1'appareil gastro-intestinal
et des glandes surrénales. Des quantités importantes de
résidus de diquat ont é&té trouvées dans les reins, le foie,
les poumons et les intestins. Vanholder et al. (1981) ont
rapporté 2 tentatives de suicide par la Réglone® (ingestion
de 50 ml et de 20 ml). Atteints de vomissements et de
diarrhée, les 2 intéressés ont &té hospitalisés sur place mais
aucun traitement spécifique ne leur a été administré et 1ils
ont quitté 1'hdpital dans un état clinique satisfaisant.
Cependant, l'installation d'une oligurie progressive quelques
heures plus tard les a fait hospitaliser de nouveau. La con-
centration sérique du diquat était respectivement de 4,5 et de
0,4 mg/litre. Les 2 patients sont morts respectivement 1 jour
et 5 jours aprés avoir avalé de l'herbicide.

b) Iantoxication accidentelle par le diquat

Oreopoulos & McEvoy (1969) ont décrit le cas d'un patient
qui avait bu accidentellement une gorgée de Réglone® qu'il
avait confondue avec du soda. Il a recraché une partie du
produit. Au bout de 8-10 h, 1l souffrait de diarrhée et de
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deux ulc®res buccaux, mais aucun signe clinique d'atteinte de
1'appareil respiratoire, de 1l'appareil rénal ni du systime
nerveux central n'a 8té& constatée lors de l'examen 2 1'hdpital
et tous les examens complémentaires ainsi que les é&preuves
biochimiques ont donné des résultats tombant dans les limites
physiologiques normales. Le patient a continué d'excréter du
diquat dans ses urines pendant 11 jours. Apres avoir subi une
diurdse forcée, il a quitté 1'hépital en bonne condition.

Un autre cas d'intoxication aigué apres ingestion acci-
dentelle de moins d'une petite gorgée de diquat a été rap-
portée par Fel et al. (1976). Nausées, vomissements et
diarrhée ont &té les premidres manifestations de 1'intoxi-
cation. L'urémie, l'oligurie et l'anurie se sont développées
en dépit d'une diurdse forcée pendant 2-3 jours suivant
1'accident., L'hémodialyse a donné de meilleurs résultats,
Une pneumonie bilatérale a &té notée au cours de la 2
semaine mais elle a cédé 2 1'administration d'antibiotiques,
de sorte que le patient a pu &tre libéré 1le 26° jour en
bonne santé.

7.2 Effets sur les travailleurs agricoles

Quelques é&tudes ont é&té consacrées au personnel tra-
vaillant & 1'épandage du diquat. La concentration atmos-—
phérique du diquat en aérosol a été mesurée par Makovskii
(1972) (Tableau 3). L'exposition cutanée des pulvériseurs
était comprise entre 0,05 mg et 0,08 mg sur le visage et les
mains au bout de 2-3 h de travail quotidien. Ces ouvriers ne
présentaient aucun symptéme et les examens cliniques ou
épreuves de laboratoire n'ont révélé aucune différence signi-
ficative par rapport 3 des groupes témoins. Wojeck et al.
(1973) ont &tudié l'exposition d'ouvriers qui pulvérisaient
une bouillie 3 1,76Z au moyen d'un appareil 3 main pour
détruire des jacinthes d'eau ou qui procédaient 3 l'injection
directe dans 1l'eau d'une bouillie destinée 2 détruire les
hydrillas. Les ouvriers travaillaient 2-5 h par jour et
4 jours par semaine. On a constaté que l'exposition par inha-
lation &tait inférieure & 0,01 mg/h., L'exposition cutanée des
pulvériseurs et des pilotes d'hydroglisseurs a été estimée 2
1,82-0,20 mg de diquat par heure au cours du traitement des
jacinthes d'eau. Dans le cas de la destruction des hydrillas,
1l'exposition cutanée était respectivement de 0,17 et 0,47 mg/h
pour les pulvériseurs et pour l'ouvrier chargé de préparer la
bouillie. Chez tout le personnel &tudi&, les analyses d'urine
ont donné des résultats négatifs (avec des concentrations
inférieures & 0,047 mg/litre). L'exposition cutanée au diquat
était reliée de fagon trés directe 2 la valeur des concen—
trations d'emploi.
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Une inflammation et des hémorragies de la muqueuse nasale
ont été observées chez les personnels manipulant du diquat en
poudre cristallisée, au laboratoire ou sur le terrain (Clark &
Hurst, 1970). Un é&pistaxis peut se produire pendant 1'épan-
dage de diquat en agriculture du fait de 1'inhalation de gout-
telettes ou de projections accidentelles en cas de négligence
dans la manipulation de concentrés liquides. On a relevé une
irritation des voies respiratoires supérieures chez un ouvrier
qui avait séjourné durablement dans un nuage d'aérosol
entrafné par le vent 23 partir d'une zone ol l'on pulvérisait
le produit.

D'aprds Clark & Hurst (1970), 1lorsqu'une solution de
diquat & 20% entre en contact avec la base des ongles, la
croissance de ces derniers peut s'en trouver perturbée et 1'on
observe parfois, apres contact prolongé avec le diquat con-
centré, des taches de coloration anormale, des bandes blanches
et la chute de l'ongle. Une fois que 1l'exposition cesse, les
ongles repoussent normalement. Aucun effet nocif n'a &té
observé au niveau des ongles apres utilisation en agriculture
d'une bouillie diluée. Les formulations concentrées retardent
en outre la cicatrisation des coupures superficielles sur les
mains des pulvériseurs.

Aucune cataracte n'a été observée chez l'homme aprds expo-
sition au diquat (FAO/OMS, 1978; Hayes, 1982).

7.3 Premiers soins et traitement médical

Ils sont essentiellement les mémes que dans le cas du
paraquat (voir section 8.4, p.l03). Voir &galement OMS/FAO
(1979).
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8. EVALUATION DES DANGERS POUR LA SANTE DE L'HOMME
ET DES EFFETS SUR L'ENVIRONNEMENT

8.1 Exposition

8.1.1 Contribution relative du sol, de 1l'eau, de 1l'air et
des aliments 2 1'apport total de diquat

Introduction

Le diquat est un herbicide de contact et un agent de des-
siccation qui est utilisé pour détruire les mauvaises herbes
en agriculture, dans diverses situations. Il est employé sous
forme de bouillie aqueuse de sorte qu'il existe un risque
d'exposition pour 1'homme par suite de sa présence dans 1l'air,
sur les plantes, dans le sol ou dans l'eau.

Dégradation du diquat

Une dégradation photochimique intervient quand les plantes
traitées par le diquat sont exposées 2 la lumidre naturelle et
elle se poursuit une fois que les plantes sont mortes. Cette
dégradation photochimique est suffisamment rapide & la surface
des plantes et sur le sol pour que le diquat soit peu dan-
gereux pour 1'environnement.

Sol

Le diquat se lie rapidement et solidement aux particules
argileuses contenues dans le sol, de sorte qu'il devient
inerte. En pratique agricole normale, on ne devrait ren-
contrer dans le sol aucun produit de décomposition toxique
(section 4.2), 1le diquat &tant moins persistant que le
paraquat. Apres des é&pandages répétés, on retrouve des
résidus de diquat dans le sol 3 des concentrations totales
allant de 0,2 2 3,9 mg/kg. Lors d'études sur le terrain, on a
constaté que ces résidus représentaient moins de 0,1 mg/kg
15 jours apres un seul é&pandage. Méme 3 des doses plus
fortes, aucun effet nocif spécifique n'est observé sur les
micro-organismes, les champignons ou les invertébrés ter-
ricoles et aucun effet phytotoxique n'a &té signalé sur les
plantes cultivées.

Eau
Apreés 1'emploi de diquat comme herbicide aquatique aux

doses normales, on a constaté que la teneur de 1l'eau en
résidus diminuait rapidement et tombait au-dessous du seuil de

13
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détection dans 1les 7-14 jours (section 4.3). Une action
toxique sur les poissons et les autres organismes aquatiques
est improbable car, a bref délai, le diquat est photodégradé,
absorbé par les mauvaises herbes aquatiques ou adsorbé sur les
particules de vase. Cependant, il faut prendre des précautions
lorsqu'on pulvérise du diquat dans une eau ol proliferent les
plantes adventices car 1la décomposition ultérieure de ces
dernidres risque de désoxygéner 1'eau au point de menacer la
survie des poissons ou autres organismes aquatiques. Aucune
phytotoxicité ne devrait &tre observée sur les plantes cul-
tivées qui sont irriguées 2 1'aide d'une eau traitée par le
diquat lorsqu'on laisse s'écouler au moins 10 jours avant de
réutiliser 1'eau.

Air

Le diquat n'est pas volatil. L'exposition par inhalation
est cependant possible par 1'intermédiaire de poussikres con-
taminées ou d'aérosols mais, le diquat, lorsqu'il est utilisé
a2 bon escient, ne devrait pas entrainer pour le personnel
d'exposition importante par inhalation (section 4.5). 1la
concentration atmosphérique totale de diquat dans les zones de
pulvérisation allait, selon la méthode utilisée et 1la durée
écoulée depuis 1'épandage du produit, de 0,06 i 0,56 mg/m?.

Aliments

Des études pouss€es sur du fourrage desséché au diquat ont
montré que la concentration des ré&sidus tombe trdes bas en
quelques jours. La concentration des résidus de diquat dans
des graminées ainsi traitées avant la récolte allait de 0,02 3
25 mg/kg selon la durée écoulée depuis la pulvérisation. Des
études ont montré que lorsqu'on se servait de ce fourrage pour
1'alimentation de bovins ou de moutons, la concentration des
résidus était infime dans le lait, la viande et les viscdres
(section 4.4). Les résidus sont également peu abondants dans
les légumes, les fruits et les céréales. Le produit ne donne
pas lieu 3 une bio-accumulation.

8.1.2 Exposition du grand public

La population générale peut &tre exposée au diquat par
inhalation quand 1le produit pulvérisé sur 1les champs est
entrafné par le vent mais on pense que ce phénoméne est négli-
geable. Il n'existe pas de publication sur 1'apport total de
diquat dans la population générale et, 13 encore, on pense
qu'il est négligeable, compte tenu de ce qu'on sait de la
teneur des résidus. Les &tudes sur la distribution du diquat
dans 1l'environnement montrent que ce produit ne comporte pas
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de risque &cologique appréciable. Comme il est rapidement et
complétement 1ié 2 la fractiom arglleuse du sol, il ne devrait
pas y avoir de contamination des eaux d'approvisionnement, ni
par ruilssellement 3 partir des champs traités, ni par
percolation 3 travers 1le sol jusqu'ad la nappe phréatique
(section 4.2).

On ne connaft que de rares cas d'intoxication par le
diquat (section 7.1). La plupart é&taient dus 3 1l'ingestion
volontaire de concentrés encore qu'on ait observé quelques cas
d'ingestion accidentelle. Le transvasement de concentrés
liquides dans des bouteilles de bidre, de vin ou de soda qui
sont ensulte stockées sans les précautions nécessaires, est
extrémement dangereux.

On estime 3 6-12 g la dose 1létale du diquat—dibromure en
cas d'intoxication aigu& de l'homme. Le rétablissement des
sujets intoxiqués dépend de la cause de 1'ingestion, de la
dose absorbée, des lésions rénales et de la promptitude
apportée a3 la mise en route du traitement. Aucun effet nocif
2 long terme n'a &t& signalé chez les sujets ayant survécu 32
une intoxication aigu€ par le diquat.

8.1.3 Exposition professionnelle

En milieu professionnel, une exposition est possible par
inhalation, par voie cutanée et, dans une certaine mesure, par
voie orale. Les aérosols et les particules de poussilre se
déposent dans les voies respiratoires supérieures. Selon 1la
méthode de pulvérisation, on observe pour les aérosols une
concentration de diquat allant de 0,06 3 0,56 mg/w?, A
200-400 m du champ traité, les valeurs correspondantes sont de
moins de 0,01 mg/m® et de 0,09 mg/md. L'exposition par
inhalation s'est révélée tréds faible par comparaison 2
1'exposition cutanée (0,17-1,82 mg/h) lors de 1'é&pandage de
diquat pour la destruction des mauvaises herbes aquatiques.
On a observé wune irritation cutanée, un @&pistaxis, une
atteinte des ongles et un allongement de la durée de cica-
trisation., Cependant, il n'existe pas dans la littérature
d'observations faisant é&tat d'intoxication professionnelle
grave ou mortelle, de lé&sion oculaire aigué ni de dermite de
contact.

8.2 Effets

8.2.1 Toxicité du diquat pour les animaux

Le diquat est moins toxique que le paraquat et il ne
détermine pas les atteintes pulmonaires spécifiques qui sont
si caractéristiques de l'exposition au paraquat.
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Chez les animaux, la toxicité du diquat s'exerce princi-
palement au niveau des voies digestives et détermine une
diarrhée entrafnant une déshydratation. Aux doses élevées, on
a noté des effets toxiques minimes au niveau du foie, du rein,
du systeme nerveux et des glandes endocrines. A des concen-
trations &levées, le diquat est irritant pour la peau, encore
qu'il le soit moins que le paraquat. Une exposition prolongée
au diquat a dé&terminé des cas de cataracte chez des rats et
des chiens (section 6.1.3). Aucune observation semblable n'a
été faite chez 1l'homme. Le diquat est embryotoxique mais il
n'est pas tératogdne chez le rat et la souris ni cancérogine
lorsqu'on 1'incorpore 3 la nourriture de rats 2 des concen~
trations pouvant atteindre 720 mg/kg d'aliments (sections
6.1.7 et 6.1.,8), Les é&tudes de mutagénicité in_vitro n'ont
pas été concluantes encore qu'elles témoignent en général
d'une faible activité, tandis que les &tudes in vivo donnent
des résultats négatifs (section 6.1.8). Par conséquent, les
résultats de l'expérimentation animale permettent de supposer
qu'une faible exposition au diquat ne devrait pas avoir
d'effet toxique chez l'homme. La dose sans effet nocif déce-
lable a été estimée chez le rat a 0,75 mg d'ion diquat par kg
de poids corporel et par jour (FAQ/OMS, 1978).

8.3 Evaluations antérieures du diquat de la part
d'organismes internationaux

Les données publiées sur la concentration des résidus de
diquat et leur toxicit& ont &té passées en revue lors des
réunions conjointes sur les résidus de pesticides en 1970,
1972, 1976, 1977 et 1978 (FAO/OMS 1971, 1973, 1977a,b, 1978,
1979). En 1977, on a estimé que la dose journalidre admis-—
sible (DJA), exprimée en ion diquat, &tait pour 1'homme de
0-0,008 mg/kg de poids corporel (FAO/OMS, 1978).

Aux mémes réunions conjointes, des valeurs ont &té recom—
mandées pour la teneur maximale en résidus de diquat (tolé-
rances) des denrées alimentaires, d'origine végétale ou
animale.

Des normes ont été fixées par les instances nationales
compétentes dans 12 pays (République fédérale d'Allemagne,
Argentine, Brésil, Etats-Unis d'Amérique, Inde, Japon, Kenya,
Mexique, Royaume-Uni, Su®de, Tchécoslovaquie et URSS) ainsi
que par la CEE; on peut se les procurer auprés du RISCPT
(Registre international des substances chimiques potentiel-
lement toxiques) qui les a incorporées a son fichier juridique
(RISCPT, 1983).

La série des Fiches d'information sur 1les pesticides en
comporte une sur le diquat (OMS/FAO, 1979). Apres une rapide
étude de son utilisation, de sa toxicité et de 1'exposition 2
ce produit, des conseils pratiques sont fournis dans les
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domaines suivants : &tiquetage, sécurité de la wmanutention,
transport, stockage, é&limination, décontamination, sélection,
formation et surveillance médicale du personnel, premier
secours et traitement médical.

8.4 Conclusions

D'aprés ' les observations rapportées ci-dessus, on peut
formuler les conclusions suivantes :

Grand public

Les résidus de diquat dans les aliments et 1l'eau de
boisson ne devraient pas, lorsque ce composé est utilisé
normalement, mettre en danger la santé du grand public.

On a observé quelques cas de déc®s consécutifs 3 1'in-
gestion volontaire de diquat, dans 1l'intention de se donner la
mort. Quelques accidents mortels ont eu lieu apr®s 1l'ingestion
de diquat transvasé dans d'autres récipients. Les effets
nocifs sont analogues 3 ceux que provoquent le paraquat, 2
1'exception toutefois de la fibrose pulmonaire qui caractérise
ce dernier.

Exposition professionnelle

Moyennant une manipulation convenable avec les précautions
de sécurité nécessaires, des mesures d'hygi®ne et de surveil-
lance appropriées, 1l'exposition professionnelle au diquat lors
de la fabrication de la mati®re active, de la préparation des
formulations et de leur épandage ne comporte aucun risque. En
revanche, il faut manipuler avec de grandes précautions le
produit concentré, avant dilution, car une contamination
oculaire ou cutan&e f(avec le risque corrélatif d'absorption
cutanée) est possible en cas de négligence professionnelle.

Environnement

Dans le sol, le diquat se lie rapidement et solidement aux
particules argileuses de sorte qu'une cytotoxicité résiduelle
imputable au diquat libre est improbable. Dans des conditions
normales d‘'utilisation, le diquat est peu toxique pour les
organismes aquatiques encore que la désoxygénation de 1'eau
par suite de 1la décomposition des mauvaises herbes puisse
faire probldme. Le diquat ne semble pas constituer un danger
pour l'environnement.
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