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AVIS

de I’Agence francaise de sécurité sanitaire des aliments relatif a
I'actualisation des données scientifiqgues sur la toxicité du chlordécone
en vue d’'une éventuelle révision des limites tolérables d’exposition
proposées par I’Afssa en 2003.

Historique et Contexte

Le chlordécone est un insecticide organochloré antérieurement utilisé dans les Antilles
francaises pour lutter notamment contre le charangon du bananier. Malgré I'interdiction d’emploi en
1990, cette molécule, trés rémanente, est toujours présente dans les eaux et les sols des Antilles
francaises, et par voie de conséquence dans la chaine alimentaire. Dans ce contexte, I’Agence
francaise de sécurité sanitaire des aliments a été saisie a plusieurs reprises pour évaluer les
conséquences sanitaires de cette contamination sur les populations antillaises.

En 2003, un premier avis de I'AFSSA a fixé deux limites tolérables d’exposition, I'une de
0,0005 mg/kg p.c./jour pour I'exposition chronique en se basant sur la néphrotoxicité observée dans
une étude long terme chez le rat, et I'autre de 0,01 mg/kg p.c / jour pour I'exposition aigué en se
basant sur la neurotoxicité observée dans les études court terme chez le rat.

En 2005, la Cire Antilles Guyane, TUSEN et 'AFSSA ont mis en oeuvre une enquéte locale
de consommation alimentaire (ESCAL) pour évaluer précisément I'exposition de la population
martiniquaise au chlordécone. Cette étude a conduit les autorités francaises a fixer des limites
maximales provisoires (LMp) de contamination des aliments, soit 50 pug / kg Poids Frais (PF) pour
les principaux vecteurs (carotte, dachine, patate douce, igname, poulet, melon, concombre et
tomate) et 200 pg / kg PF pour les autres aliments. Le caractere provisoire de ces limites découlait
des incertitudes tant sur le niveau de contamination de certaines denrées que sur celui de
I'exposition de certaines catégories de la population.

Depuis lors, I'enquéte de consommation CALBAS, réalisée en 2005 par la Cire Antilles-
Guyane, a permis de caractériser les habitudes de consommation et d'approvisionnement de la
population guadeloupéenne, et les enquétes RESO, réalisées en partenariat entre la CIRE Antilles-
Guyane et I'AFSSA, ont précisé les niveaux de contamination des aliments, aussi bien en
Martinique qu’en Guadeloupe.

Ces nouvelles données consolident I'évaluation de I'exposition alimentaire de la population
générale antillaise, excepté les nourrissons et jeunes enfants, pour lesquels une étude spécifique
est en cours, dont les résultats seront disponibles en 2008.

Cette actualisation est donc destinée a vérifier au regard des nouvelles données
disponibles : d’'une part, la validité des limites tolérables d’exposition proposées par I'Afssa en
2003 et d’autre part, le niveau de protection des LMp actuellement en vigueur. Cette actualisation
s'inscrit également dans le contexte particulier d’établissement de « Limites maximales de résidu»
Chlordécone au niveau communautaire.

Question posée

Sachant que le risque du chlordécone est évalué en comparant le niveau d’exposition estimé des
populations antillaises a la limite tolérable d'exposition, 'AFSSA, s’est interrogée sur la nécessité
ou non de réviser les limites tolérables d’exposition proposées en 2003. La question est donc la
suivante : I'analyse des nouvelles données toxicologiques et épidémiologiques disponibles sur le
chlordécone est elle en mesure de conduire a une révision des limites tolérables d’exposition
chroniques et/ou aigués définies en 2003 ?
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Rappel des modalités d’établissement des limites tolérables d’exposition
proposées par I’Afssa en 2003

Dans son avis du 10 décembre 2003, I'Afssa a proposé deux limites tolérables d'exposition
journaliere au chlordécone

e Une limite tolérable d’exposition chronique de 0,0005 mg/kg p.c./j
e Une limite d’exposition aigué (dose maximale acceptable au cours d’'une journée) de 0,01
mg/kg p.c./j

Les principaux effets indésirables relevés dans les études expérimentales aprés exposition aigué
ou chronique consistent en une neurotoxicité (tremblements, hyperexcitabilité, troubles de la
coordination motrice), une néphrotoxicité, une hépatotoxicité ainsi que des effets sur le
développement (diminution du poids et de la survie des portées et malformations pour des doses
entralnant une materno-toxicité modérée a sévere) et sur la spermatogenése. Le passage du
chlordécone au travers de la barriere placentaire et le lait maternel a été mis en évidence.

Enfin, pour des doses trés supérieures a la dose maximale tolérable’, on observe une
augmentation significative de l'incidence des carcinomes hépatocellulaires chez le rat et la souris
(NCI, 1976) sans possibilité toutefois de définir une dose sans effet tumorigéne compte tenu du
choix des doses administrées ; de plus, la survenue éventuelle d'une induction enzymatique
microsomale et I'absence de pouvoir génotoxique ou mutagene suggerent un mécanisme d’action a
seuil du chlordécone, faisant de cet effet cancérigene un effet non extrapolable a 'homme. Le
Centre International de Recherche sur le Cancer (CIRC) a toutefois classé le chlordécone en
catégorie 2BZ.

L'effet critique qui avait donc été retenu, en 2003, pour déterminer la limite tolérable d’exposition
chronique de 0,0005 mg/kg p.c./j était I'atteinte de la fonction rénale (protéinurie notamment avec
Iésions histologiques) observée chez le rat pour laquelle la dose maximale sans effet néfaste
observé (DMSENO, NOAEL® en anglais) était de 0,05 mg/kg p.c./j; un facteur de sécurité
conventionnel de 100, rendant compte des variabilités inter-espéce et inter-individus a été appliqué.

Compte tenu des effets observés sur le systéme nerveux central et sur le développement, une
limite d'exposition aigué de 0,01 mg/kg p.c./j a été également ajoutée en se fondant sur la dose
maximale sans effet néfaste observé (DMSENO, NOAEL en anglais) de 1,25 mg/kg p.c./j chez le
rat (effet neurotoxique basé sur I'exagération de la réponse aux stimuli acoustiques des petits) et
en appliquant un facteur de sécurité de 100.

Analyse des nouvelles données

Données Expérimentales :

Les données toxicologiques publiées depuis 2003 dans la littérature peuvent étre réparties en deux
groupes :

1- Des études menées chez l'animal et portant essentiellement sur: i) la potentialisation de
I'hnépatotoxicité par le chlordécone (le chlordécone supprimerait et/ou ralentirait le processus de
régénération hépato-cellulaire), ii) les effets sur le développement et iii) les effets sur le systeme
immunitaire (le chlordécone réduirait le délai d'apparition des maladies auto-immunes et les
manifestations associées). Ces études ont été pour la plupart réalisées avec des modéles animaux
particuliers (souris ovariectomisées, souris développant spontanément des lupus érythémateux) a

! Dose maximale tolérable : dose qui induit une altération du gain pondéral des animaux exposés
au cours de I'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.

% Catégorie 2B : L'agent (le mélange) est peut-&tre cancérogéne pour 'Homme. Les circonstances
d’exposition donnent lieu a des expositions qui sont peut-étre cancérogénes pour 'Homme.

® NOAEL : No Observed Adverse Effect Level
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des doses élevées (supérieures a la NOAEL ayant servi a I'établissement des limites tolérables en
2003) et/ou aprés administration par voie intra péritonéale (i.p) ou sous-cutanée sans rapport avec
la voie de contamination de la population (voie alimentaire). De telles données n’apportent pas
d’éléments pertinents nouveaux pour évaluer le risque pour I'homme (modéles présentant une
sensibilité particuliére, fortes doses, voies d’administration non représentatives).

2- Des études menées sur divers modeles cellulaires. Ces études in vitro sont a visée mécanistique
pour expliquer les effets potentiels sur la reproduction (interaction avec les récepteurs aux
ocestrogénes), les impacts sur les systéemes de détoxication cellulaire (cytochromes P4501A, 2B) et
antioxydant (glutathion), sur l'activation de kinases (MAP, PI3, PKA...) et de facteurs de
transcription (NFKappaB), sur le flux calcique cellulaire... Ces travaux de recherche fondamentaux
ne sont donc pas de nature a remettre en question les limites tolérables d’exposition proposées par
I'Afssa en 2003.

Données Epidémiologiques :

Les premiéres études épidémiologiques menées en 1978 sur une cohorte de travailleurs exposés
(unité de production de chlordécone) ont mis en évidence des effets neurologiques (tremblements
des membres, troubles de la coordination motrice, irritabilité, troubles visuels et céphalées), une
hépatomégalie traduisant des phénoménes adaptatifs consécutifs a une absorption massive de
chlordécone, et des modifications de la spermatogenese (oligospermie, anomalies morphologiques
et réduction de la motilité, sans retentissement apparent sur la fécondité) accompagnés d 'éruptions
cutanées et dans quelques cas d 'une faiblesse musculaire, des signes d’intoxication hépatique et
de douleurs thoraciques. L'intensité des manifestations cliniques a été trouvée proportionnelle au
degré d'intoxication évalué par la mesure de la concentration de chlordécone dans le sang. Les
taux de chlordécone, dans le sang des travailleurs présentant des symptdmes ou des signes
clinigues, étaient en moyenne de 2,5 mg/L contre 0,6 mg/L chez les personnes ne présentant pas
de troubles avec une valeur seuil entre ces deux conditions estimée a plus de 1 mg/L (Cannon et
al., 1978).

Les études d'imprégnation biologique de la population antillaise, menées par I'Unité 625 de I'lnserm
et le Service de Gynécologie Obstétrique du CHU de Pointe a Pitre depuis 2003, notamment au
travers des études « Hibiscus » et de fertilité masculine avaient respectivement pour objectifs de :

1- mesurer en Guadeloupe les niveaux de contamination interne par le chlordécone dans le sang,
le lait, les graisses sous cutanées chez des femmes enceintes et le sang du cordon chez leurs
nouveau-nés résidants (Etude Hibiscus).

2- mesurer en Guadeloupe les niveaux sanguins de chlordécone chez des hommes et de les
corréler avec leur fertilité évaluée par I'analyse quantitative des parametres du sperme et les
niveaux circulants des principales hormones de la reproduction.

L'analyse des résultats obtenus dans ces études montrent que les niveaux plasmatiques de
chlordécone chez les hommes et les femmes sont inférieurs & ceux constatés chez les travailleurs
exposés en 1978 et en particulier chez ceux ayant présenté des manifestations cliniques. La valeur
la plus élevée, 0.1 mg/L a été constatée chez un ouvrier agricole de la banane ayant appliqué des
produits phytosanitaires en bananeraies avant 1993.

Les résultats d’analyse d'autres polluants organiques persistants (DDT, DDE, dieldrine, a, B ety -
HCH, PCBs, ... ) montrent une faible fréquence de détection de ces molécules avec des
concentrations qui témoignent d’une exposition vraisemblablement plus faible que celle observée
dans la plupart des populations occidentales.

Les résultats obtenus dans I'étude de fertilité masculine montrent plus spécifiguement que, méme si
les taux d'imprégnation au chlordécone des travailleurs applicateurs de pesticides en bananeraies
sont supérieurs a ceux des hommes n’ayant jamais travaillé dans le secteur agricole (reflet d'une
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exposition professionnelle antérieure au chlordécone), il n'existe pas de corrélation statistiquement
significative entre les taux circulants de chlordécone et les paramétres spermatiques (volume
séminal, concentration, nombre total, mobilité, morphologie et vitalité des spermatozoides) ou les
taux circulants d 'hormones sexuelles (FSH, LH, testostérone, inhibine B, cestradiol).

Enfin, chez les femmes enceintes, les résultats obtenus dans le cadre de I'étude Hibiscus ont
montré que le polluant organique le plus fréquemment détecté est le chlordécone avec des
concentrations sanguines inférieures a celles observées chez les hommes. Les concentrations de
chlordécone dans le sang du cordon sont également inférieures a celles constatées dans le sang
maternel. Le chlordécone n'est détecté que dans 40% des échantillons de lait testés. Toutefois
cette étude de prévalence de l'exposition ne permet pas d'établir de corrélations éventuelles entre
ces niveaux d'imprégnation et des effets potentiels sur le foetus ou I'enfant. Ces risques éventuels
sont en cours d’étude dans le cadre d'une étude de cohorte mére-enfant dont les résultats seront
disponibles & partir de 2008 (Etude TIMOUN)*.

Conclusions et recommandations
Considérant :

» que la dose maximale sans effet néfaste (DMSENO, NOAEL en anglais) retenue chez
I'animal pour I'établissement de la limite tolérable d’exposition chronique (effets rénaux,
LARSON 1979), correspond a I'effet le plus sensible observé chez I'espéce la plus sensible
(jeunes rats en phase de maturation d’organes juste aprées sevrage),

s (ue cette dose est inférieure a celles observées chez I'homme et induisant des effets sur
les paramétres spermatiques ainsi que sur les manifestations neurologiques,

+ que les données expérimentales récentes, visant a mettre en évidence des mécanismes
d’action in vitro et/ou in vivo, a des concentrations et/ou des doses sans rapport avec les
conditions d’exposition humaine au chlordécone, n'apportent pas d'éléments susceptibles
de modifier le choix de cette NOAEL,

e ue certaines études animales ont montré un passage du chlordécone dans le lait maternel
ainsi que des effets sur le développement et que par conséquent la population la plus
sensible pourrait étre I'enfant en bas age,

e (ue cette population fait actuellement I'objet d'une étude de cohorte spécifique mére-enfant
(cf. TIMOUN)

e que les résultats des études d'imprégnation chez 'homme aujourd’hui disponibles montrent
des niveaux de concentrations plasmatiques inférieurs a ceux pour lesquels des effets
clinigues ont été mis en évidence par le passé dans le cadre d’expositions professionnelles.

L'’AFSSA apres avis du Comité d'Experts Spécialisé « Résidus Contaminants Chimiques et
Physiques » maintient les deux limites tolérables d’exposition proposées en 2003 et précise que :

ces deux limites tolérables d’exposition ont pour principal objectif de permettre une estimation des
risques résultant de la comparaison des niveaux d’exposition alimentaire au contaminant avec des
niveaux de risque acceptables pour les populations dans une perspective de gestion du probleme
posé par la bioaccumulation et la trés grande rémanence dans les sols de cet antiparasitaire.

* Etude de cohorte composée de femmes enceintes suivies du dernier trimestre de la grossesse
jusqu’au jour de Il'accouchement) et de nouveau-nés suivis de 0 a 18 mois (degré de

développement neurocomportemental)
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