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Maisons-Alfort, le 10 décembre 2003

-
afssa

AGENCE FRANCAISE
DE SECURITE SANITAIRE
DES ALIMENTS

AVIS

LE DIRECTEUR GENERAL de I’Agence frangaise de sécurité sanitaire des aliments
relatif a I'évaluation des risques liés a la consommation de denrées
alimentaires contaminées par la chlordécone
en Martinique et en Guadeloupe

L'Agence francaise de sécurité sanitaire des aliments (Afssa) a été saisie le 17 octobre
2003" par la Direction générale de la santé, la Direction générale de I'alimentation et la
Direction générale de la concurrence, de la consommation et de la répression des fraudes
pour évaluer la contamination des denrées alimentaires par les pesticides organochlorés
en Martinique et en Guadeloupe.

CONTEXTE

Les producteurs de banane de Martinique et de Guadeloupe ont utilisé durant de
nombreuses années un produit antiparasitaire pour lutter contre le charangon du bananier
dont la matiére active était la chlordécone, insecticide organochloré. En raison de sa forte
toxicité et de ses propriétés physico-chimiques qui en font un composé trés stable,
lipophile, se fixant fortement dans les sols, trés peu dégradé dans I'environnement, et des
risques d'accumulation dans les sols, les tissus végétaux et les graisses, les Etats-Unis
ont, en 1976, décidé d'arréter la production de chlordécone. En Martinique et Guadeloupe,
les préparations a base de chlordécone sont interdites d'usage depuis 1993. Les sols
identifiéss comme pollués étaient a I'origine des terres de cultures bananiéres qui ont été
rendues a la culture vivriere. Du fait de sa rémanence, la chlordécone est encore présente
dans les sols et contamine les produits cultivés sur ces terrains et les eaux de certains
captages.

En l'attente des données de contamination dans les denrées animales et végétales et des
résultats de l'enquéte de consommation en cours aux Antilles, un premier examen des
données toxicologiques de la chlordécone a été réalisé.

Apres consultation du Comité d'experts spécialisé "Résidus et contaminants chimiques et
physiques”, réuni le 7 novembre 2003, I'Agence francaise de sécurité sanitaire des
aliments émet 'avis suivant.

1 METABOLISME

L’absorption digestive de la chlordécone est rapide et pratiquement totale chez I'animal.
Elle se distribue largement dans I'organisme et s’accumule préférentiellement dans le foie
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et a moindre degré dans le cerveau, le rein et les graisses ; elle franchit la barriere
placentaire et s’accumule chez le feetus. L’excrétion est trés lente, principalement par voie
fécale avec une demi-vie biologique qui a été estimée a plusieurs mois; une fraction
significative peut étre excrétée dans le lait.

Contrairement a la plupart des rongeurs (rat, cobaye, hamster), ’homme est capable de
réduire la chlordécone en chlordécone-alcool, les deux composés étant excrétés sous
forme conjuguée dans la bile.

2 DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES

Les quelques études épidémiologiques portent sur les travailleurs exposés. La littérature
rapporte notamment une étude de 1978 concernant les 133 travailleurs de l'usine de
fabrication de la chlordécone aux Etats-Unis. Les principaux effets observés sont des effets
neurologiques (tremblements, irritabilité, troubles visuels et céphalées), des signes
d’hépatotoxicité (hépatomégalie, altérations fonctionnelles) et une atteinte de la
spermatogenése (oligospermie, anomalies morphologiques et réduction de la motilité, sans
démonstration d’un retentissement sur la fertilité) accompagnés d’éruptions cutanées et
dans quelques cas d'une faiblesse musculaire, de troubles de la coordination, et de
douleurs thoraciques.

Aucune relation dose-effet n’a pu étre établie dans cette cohorte du fait des conditions
particulierement mauvaises d’hygiéne professionnelle et de I'absence de contréle des
expositions.

3 DONNEES EXPERIMENTALES

- Toxicité aigué
Selon les études, la dose létale 50 (DLsy) obtenue chez le rat par administration orale
est comprise entre 91 et 132 mg/kg p.c.

- Neurotoxicité
Une induction de tremblements et une hyperexcitabilité¢, voire de troubles de la
coordination motrice, sont observées chez le rat pour des doses supérieures ou égales
a 5 mg/kg p.c./j aprés exposition aigué (< 15 jours) et a 0,5 mg/kg p.c./j aprés exposition
subchronique (< 1an) ou chronique (> 1an).

Les doses sans effet néfaste observé (NOAELZ) déterminées sont de 1,25 mg/kg p.c. /j
aprés exposition aigué (exagération de la réponse aux stimuli), 0,26 mg/kg p.c./j aprés
exposition subchronique (tremblements) et de 0,5 mg/kg p.c./j (tremblements).

- Hépatoxicité
Un certain nombre d'effets traduisant une atteinte hépatique, notamment une induction
enzymatique microsomale, ont été mis en évidence aprés une exposition orale aigué
pour des doses supérieures ou égales a 10 mg/kg p.c./j et une exposition orale
subchronique pour des doses supérieures ou égales a 0,5 mg/kg p.c./j.

NOAEL : No observed adverse effect level
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Les NOAEL les plus bas observés sont de 5 mg/kg p.c./j aprés exposition orale aigué et
de 0,25 mg/kg p.c./j aprés administration orale subchronique et chronique.

Néphrotoxicité

Pour des doses supérieures ou égales a 0,25 mg/kg p.c./j, en administration
subchronique et chronique chez le rat, on observe une atteinte de la fonction rénale se
traduisant par la présence d'urée dans le sang, une protéinurie, une augmentation du
poids du rein et une glomérulosclérose.

Le NOAEL déterminé chez le rat est de 0,05 mg/kg p.c./j.

Effets sur la spermatogenése

Apres l'administration orale subchronique de doses supérieures a 0,5 mg/kg p.c./j, on
observe une réduction de la viabilité et de la motilité des spermatozoides, une
diminution du poids des vésicules séminales et de la prostate, voire une atrophie
testiculaire en cas d’exposition des jeunes, ainsi qu’'un oestrus persistant chez le rat et
les souris femelles avec absence de corps jaunes et réduction de I'hormone lutéinisante
(LH) sans retentissement sur la fertilité pour certains auteurs alors que d’autres
rapportent une réduction du nombre ou de la taille des portées.

Le NOAEL le plus bas déterminé pour les effets sur la fertilité est de 0,25 mg/kg p.c./j.

Effets sur le développement

Selon les études réalisées chez le rat et chez la souris aprés une exposition a la
chlordécone pendant la gestation, différents effets ont été mis en évidence, notamment
une diminution de la taille et de la survie des portées, une diminution du poids des petits
a la naissance ainsi que des malformations pour des doses élevées de 10 mg/kg p.c./j
administrées entre les 7°™ et 16°™ jour de la gestation. En revanche, pour des doses
plus faibles (0,26 a 1,87 mg/kg p.c./j) administrées pendant 3 mois a des rats, la
chlordécone ne semble pas avoir d'effet sur le nombre et la taille des portées ni sur le
poids a la naissance et la viabilité des petits.

Des effets embryo/foetotoxiques ont été observés pour des doses entrainant une
materno-toxicité modérée a sévere (les données étant toutefois parcellaires) de sorte
que les propriétés tératogenes de la chlordécone restent discutées. Aucun NOAEL ne
peut étre clairement établi.

Une faible materno-toxicité et une réduction du poids foetal ont été observées a la dose
de 2 mg/kg p.c./j administrée par gavage chez le rat du 7°™ au 16°™ jour de la
gestation. Cette dose a été retenue par plusieurs instances d'évaluation comme la dose
la plus faible induisant un effet (LOAEL®).

- Effets génotoxiques et cancérogénes

Pour des doses trés supérieures a la dose maximale tolérable*, on observe chez le rat
et la souris une augmentation significative de lincidence des carcinomes
hépatocellulaires. En raison de I'absence de pouvoir génotoxique ou mutagéne, le

LOAEL : the lowest observed adverse effect level

Dose maximale tolérable : dose qui induit une altération du gain pondéral des animaux traités au
cours de 'étude ne dépassant pas 10 % par rapport aux témoins et qui ne provoque pas une
mortalité de plus de 50 % des animaux en fin d'étude.
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Centre international de recherche sur le cancer a classé la chlordécone en catégorie
2B°.

L'Agence frangaise de sécurité sanitaire des aliments considérant que :

- la présence d'effets cancérogénes est limitée au foie chez le rongeur pour des doses
hépatoxiques dépassant la dose maximale tolérable (10 mg/kg p.c./j) et qu'aucun effet
geénotoxique n'a été mis en évidence ;

- sur I'ensemble des études réalisées, |'effet sur la fonction rénale, observé a la dose de
0,25 mg/kg p.c./j, peut étre considéré comme I'effet critique a retenir ; en se fondant sur
la dose sans effet néfaste observé (NOAEL) la plus faible de 0,05 mg/kg p.c./j déduite
de cette étude et en appliquant un facteur de sécurité conventionnel de 100 rendant
compte de la variabilité inter et intra-espéce, une limite tolérable d'exposition répétée
pour la chlordécone de 0,0005 mg/kg p.c./j peut étre définie ;

- compte tenu des effets observés sur le développement et des effets neurotoxiques, il
conviendrait de définir également une limite d'exposition aigué ; en se fondant sur le
NOAEL de 1,25 mg/kg p.c./j (effet neurotoxique basé sur I'exagération de la réponse
aux stimuli acoustiques des petits de rat) et en appliquant un facteur de sécurité
conventionnel de 100, une limite d'exposition aigué de 0,01 mg/kg p.c./j peut étre
retenue ; cette valeur apporte une marge de sécurité de 200 par rapport au LOAEL de 2
mg/kg p.c./j des effets sur le développement (basé sur un retard d'ossification et une
diminution du poids de petits a la naissance) ;

- compte tenu des effets possibles sur le développement et du passage de la
chlordécone dans le lait maternel observés chez I'animal, la population la plus sensible
pourrait étre I'enfant en bas age au regard de cette contamination,

recommande de retenir pour la chlordécone deux références toxicologiques :
- une limite tolérable d'exposition répétée de 0,0005 mg/kg p.c./j, et
- une limite d'exposition aigué de 0,01 mg/kg p.c./j a ne pas dépasser.

La recommandation de ces deux références toxicologiques a pour seul objectif de
permettre un calcul d'évaluation des risques liés a la consommation de denrées
contaminées par la chlordécone en Martinique et Guadeloupe, lorsque les données au
niveau local seront disponibles et ainsi d'aider a la gestion du probléme posé aux Antilles
par la rémanence dans les sols de cet antiparasitaire.

Martin HIRSCH

5 Catégorie 2B : L'agent (le mélange) est peut-étre cancérogene pour 'Homme. Les circonstances

d'exposition donnent lieu a des expositions qui sont peut-étre cancérogenes pour I'Homme.
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