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PREAMBULE

Ce document sur le « Suivi médical des professionnels des bananeraies, exposés a la chlordécone
dans les Antilles francaises » a été rédigé suite a la saisine conjointe de la Direction Générale de la
Santé (DGS) et du Secrétariat Général du Ministere de I'Agriculture et de I'Alimentation (MAA). Cette
demande s’inscrit dans le cadre de I'action 11 du plan Chlordécone Ill et est reprise dans le plan IV, qui
a pour objectif de renforcer la surveillance médicale des professionnels et anciens professionnels des
bananeraies.

L'INMA a été choisi en raison de sa spécificité d’étre a la fois un organisme scientifique et de formation
des professionnels de santé en agriculture et en particulier des médecins et infirmiers du travail.

Pour répondre a cette demande nous nous sommes appuyés sur les « recommandations pour la
pratique clinique » (RPC) préconisées par la Haute Autorité de Santé (HAS). Selon la méthode cette
méthode, une note de cadrage a été rédigée en novembre 2018, répertoriant les questions auxquelles
doivent répondre le groupe d’experts.

Un groupe multidisciplinaire composé de professionnels de santé spécialistes, désignés par les
sociétés savantes ou appartenant au régime de protection sociale agricole, a été constitué et s'est
réuni a de nombreuses reprises de 2019 a 2021 au départ en présentiel puis en distanciel en raison de
la crise sanitaire a partir de mars 2020.

Dans un premier temps, une recherche agronomique et technique sur la culture de la banane en
étudiant les différentes taches de cette culture, de la plantation du bananier a I'expédition des fruits
aprés conditionnement. Nous avons ensuite collecté les informations anciennes et actuelles sur
I'utilisation de la chlordécone, substance insecticide interdite d‘utilisation depuis 1993. Ces recherches
nous ont permis d’envisager les sources d’expositions passées et actuelles, environnementales et
professionnelles a la chlordécone et d’élaborer des hypothéses d’exposition dans le passé mais aussi
actuelle a la chlordécone des travailleurs de la banane, en I'absence de données de la littérature
scientifique sur ce sujet.

Dans un deuxiéme temps, nous avons recensé les données sur les effets connus de la chlordécone
sur la santé animale et humaine, en essayant de déterminer des effets critiques. Les effets sur le
développement de l'enfant, la génotoxicité et la cancérogénicité de la chlordécone ont été
particulierement discutés dans le groupe de travail. Nous avons tenté ensuite de déterminer des
valeurs toxicologiques de référence sur lesquelles s'appuyer afin d’établir les recommandations de
suivi des travailleurs de la banane, en fonction des caractéristiques toxicocinétiques connues de la
chlordécone dans la littérature scientifique.

La derniére partie de ce travail a été consacrée aux recommandations sur le suivi médical des
professionnels exposés a la chlordécone travaillant en bananeraies ou ayant travaillé par le passé en
bananeraies, en ayant une attention particuliere pour les femmes en age de procréer ou enceintes.

Cesrecommandations ont été adressées a un groupe de lecture pluridisciplinaire composé de membres
de sociétés savantes, de différentes spécialités médicales, environnementales, agronomiques et
épidémiologiques.

La principale difficulté de ce groupe de travail a été d’établir un consensus sur les caractéristiques
toxicologiques de la chlordécone et en particulier son pouvoir cancérogene ou non pour 'homme.
En effet, il n‘était pas discutable de retenir que la chlordécone est un agent cancérogéene pour le rat
et la souris avec la survenue de carcinomes hépatocellulaires dans les deux sexes avec une relation
dose-effet probable. Cet effet carcinogéne hépatique n‘a pas été retrouvé chez 'homme mais le faible
nombre de personnes investiguées ne peut permettre de tirer de conclusions.



Toute la difficulté dans le groupe a été de se prononcer sur le caractére cancérogéne ou non de la
chlordécone sur la prostate, avec les conséquences directes que cela impliquait sur la surveillance
médicale a préconiser aux travailleurs des bananeraies. Pour certains, la chlordécone n'est pas a
considérer comme un cancérogene avéré mais plutét comme un promoteur tumoral, majorant le
risque de cancer de la prostate dans une population dont I'incidence et la mortalité y sont plus élevées
qu’en France métropolitaine, en lien avec les origines africaines de la majorité de la population. Pour
d‘autres, la chlordécone est d’emblée considérée comme un cancérogene certain avec un facteur «
dose dépendant » d’agressivité lors de récidive de cancer de la prostate opéré.

A la fin de notre travail, I'Anses et I'lnserm ont rendu public leur rapport, jugeant pour I'Inserm que
« la relation causale entre |'exposition au chlordécone et le risque de survenue du cancer de la
prostate est vraisemblable » et pour '’Anses dans leur rapport sur « Cancer de la prostate en lien
avec les pesticides incluant le chlordécone », « que la relation causale entre le cancer de la prostate et
I'exposition aux pesticides en général, et au chlordécone en particulier, était probable » préconisant
la création d’'un tableau de maladie professionnelle relatif au cancer de la prostate associé a une
exposition aux pesticides, dont la chlordécone.

Le groupe de travail a finalement abouti au consensus suivant qui est un compromis restant insuffisant
pour certains : « Chez 'homme, il y a des preuves limitées de la cancérogénicité de la chlordécone :
une association entre la chlordéconémie et le risque de cancer de la prostate a été observée, mais
la chlordéconémie témoigne de I'exposition des derniers mois ou années a l'insecticide, alors que le
cancer de la prostate est une pathologie dont la latence est trés longue. Les données disponibles
sur la génotoxicité de la chlordécone sont limitées ; elles sont globalement en faveur d'une absence
de génotoxicité. |l paralt cependant raisonnable de retenir I'exposition a la chlordécone, promoteur
tumoral et perturbateur endocrinien, comme un possible facteur de risque tres précoce de survenue
de cancer de la prostate ainsi que plus tard a I'age adulte comme un facteur de risque de récidive de
ce méme cancer.»

Il est a noter que les termes de « relation causale probable » pour 'ANSES et « vraisemblable » pour
I'INSERM n‘ont pas permis de trancher le débat que nous avons eu au sein de notre groupe de travail.

Notre consensus obtenu aprés une difficile discussion qui reprend certes avec des mots différents le
fond des phrases de I'INSERM et de I’ANSES, laissent une large place a l'incertitude.

Enfin, le dernier point de discorde dans le groupe apparu tout a la fin de ce travail, a porté sur I'évaluation
de I'exposition des travailleurs de la banane a la chlordécone par leur activité professionnelle et de Ia
comparer a l'apport alimentaire retrouvé dans la population générale des Antilles. Nous avons, comme
il est indiqué dans la premiere partie de ce travail, réalisé des modeles d’exposition aux poussieres
éventuellement contaminées par linsecticide a partir de données publiées dans la littérature
d’exposition de travailleurs agricoles (voie respiratoire et contact main bouche). Contrairement
a L’ANSES qui proposait de considérer que les travailleurs en contact avec des poussiéres de sols
contaminés étaient plus exposés que la population générale, nous avons évalué, qu’en dehors de
situations extrémes liées a des comportements particuliers, la population des travailleurs actuels
des bananeraies n’était pas significativement plus exposée que la population générale antillaise,
consommant des aliments contaminés et ne nécessitait donc pas de surveillance professionnelle
particuliere. Toutefois, pour confirmer ou infirmer cette hypothése, des études de métrologie chez les
travailleurs des bananeraies sont absolument nécessaires.
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Pr Luc MULTIGNER, Médecin épidémiologiste, Directeur de recherche Inserm, RENNES

Dr Catherine NISSE, MCU-PH, médecin du travail toxicologue, CHU LILLE

Mr Joseph NOE, Infirmier en santé au travail- ergonome STELIA-AEROSPACE-UBO
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Pr Michel PUGEAT, Pr Emérite Université Claude Bernard LYON 1, Inserm U1060, INRA U1397 Laboratoire Carmen
Dr Ludovic TUDURI, Docteur en chimie et microbiologie de I'eau, Maitre de conférences, BORDEAUX

Pr Jean Francois VIEL, Professeur de santé publique, Inserm-Irset 1085, RENNES

Dr Julie VORNAX, Pharmacien toxicologue, IPRP, APST 18 BOURGES

Mr Sébastien ZANOLETTI, Ingénieur, Consultant UGPBAN et IT2

Pr Luc MULTIGNER, Epidémiologiste, Directeur de recherche - INSERM

M. Sébastien ZANOLETTI, Consultant UGPBAN et Institut technique tropical (IT2)

Dr Laurent BRUREAU, MCU-PH, Chirurgien urologue - CHU de Guadeloupe Pointe-a-Pitre (AFU)

Pr Luc CORMIER, Chirurgien urologue - CHU Dijon (AFU)

Dr Robert GARNIER, MCU-PH, Médecin du Travail - Hopital Fernand Widal Paris

Dr Xavier REBILLARD, Chirurgien urologue - Montpellier (AFU)

Pr Philippe KHADEL, Chirurgien gynécologue-obstétricien - Hopital Foch Suresnes

Mme Magalie LESUEUR-JANNOYER, adjointe a la directrice générale déléguée a la recherche et a la stratégie - CIRAD
Pr Jean-Pierre THOME, Institut de chimie, Université de Liege (Belgique)

Ces recommandations de bonnes pratiques s'adressent :

*  Aux services de santé au travail des départements et régions d’Outre-mer (médecins et infirmiers du travail, intervenants
en prévention des risques professionnels) amenés a suivre des travailleurs agricoles durant la période d’activité
professionnelle

*  Aux médecins inspecteurs du travail et contréleurs CGSS

*  Aux médecins spécialistes et médecins généralistes pouvant étre amenés a suivre des patients au cours de leur activité
professionnelle ou dans le cadre du suivi post-professionnel

*  Aux médecins de santé publique

e Exploitants et employeurs de main-d’‘ceuvre travaillant dans les bananeraies
e  Salariés travaillant en bananeraies

e Travailleurs agricoles ayant été exposés professionnellement de maniere directe et/ou indirecte a la chlordécone dans le
secteur de la banane
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2. INTRODUCTION

2.1 DEFINITION DU THEME DE TRAVAIL, CONTEXTE ET OBJECTIFS

I 2.1.1 ORIGINE DE LA DEMANDE

L'Institut national de médecine agricole (INMA) situé a Tours, a été mandaté par le Ministére chargé de la santé et le Ministere chargé
de I'agriculture afin d’élaborer des recommandations pour le suivi médical des professionnels des bananeraies exposés aux produits
phytopharmaceutiques et, en particulier, a la chlordécone, dans les Antilles francaises.

Cette demande s’inscrit dans le cadre de I'action 11 du plan chlordécone Ill (2014-2020) qui a pour objectif de renforcer la surveillance
médicale des professionnels et anciens professionnels de la banane. Cette action préconise de : « Mettre en place la surveillance
médicale renforcée pour les travailleurs exposés aux produits phytopharmaceutiques selon les modalités définies pour les salariés
agricoles (y compris suivi post-exposition pour les travailleurs ayant été exposés a la chlordécone). Transposer le dispositif aux
exploitants. »

L'INMA est I'organisme de recherche et de formation des professionnels de santé agricole de la Mutualité sociale agricole (MSA). Il a
donc la charge de la formation des médecins du travail et infirmiers du travail sur le suivi des travailleurs agricoles relevant du régime
de sécurité sociale agricole.

En métropole, la MSA assure les salariés et exploitants agricoles, ainsi que leurs ayants droits, sous la forme d’'un guichet unique
regroupant I'assurance maladie, la retraite, les cotisations salariales et patronales et la santé-sécurité au travail.

Dans les Antilles francaises, la MSA ne gére que l'assurance maladie, retraite des exploitants agricoles et de leurs ayant-droits. D’apres
les statistiques de I'INSEE (année 2016) pour la Guyane, la Martinique, la Guadeloupe et La Réunion, la population est de 1 892 866.
Les actifs non-salariés agricoles (NSA) dans les DOM sont 21 591 ce qui représente 1 % de la population totale des DOM et 4 % de la
population totale NSA actifs (DOM et France métropolitaine).

Les NSA agricoles de la Guadeloupe et de la Martinique, fin 2018, étaient au nombre de 9 282 comprenant les chefs d’exploitation et

Tableau 1: Nombre de personnes affiliées au régime agricole en 2018

Nombre d'affiliés a fin Chef d’exploitation Conjoint chef Aide familial Solidaire Tous Statuts
décembre 2018 d’exploitation

France métropolitaine 435 483 25 558 3482 58 436 522 959

Guadeloupe 5455 562 144 0 6161

Martinique 2912 150 59 0 3121

Guyane 1495 426 168 0 2 089

La Réunion 7821 2 070 329 0 10 220

Mayotte * 988 379 55 0 1422

454154 545 972

Les salariés agricoles des Antilles francaises sont des ressortissants du régime général et leur suivi de santé au travail est assuré par les
services interentreprises de la Guadeloupe et de la Martinique.

Développé par le Service de la statistique et de la prospective du Ministére de I'agriculture et de I'alimentation, Agreste est un site
recueillant les données statistiques de la population et production agricole. Dans le bulletin Agreste 2019, la population de salariés
agricoles représentent 5 100 personnes en Martinique [1].

En Guadeloupe, les salariés agricoles représentent 5 % de la population salariée en 2016 ou 4 000 salariés selon les sources INSEE 2015
[2].

L'ensemble des salariés agricoles représente donc environ 9 000 a 10 000 salariés sur les deux Tles, les chiffres relevés n‘ayant pas été
faits a la méme époque.
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| 2.1.2 CONTEXTE

En France, la production de la banane aux Antilles a commencé dans les années 1920, en remplacement de la culture de la canne a
sucre et représente actuellement une grande partie de la production agricole sur le territoire. Ce secteur emploie une grande partie
de la population active.

En 2010, il a en effet été évalué qu’en Martinique, environ 15 % des travailleurs étaient employés dans ce secteur. Toutefois, cette
population comprend aussi les personnes affectées a 'empaquetage, au transport et au travail administratif.

Cette recommandation s‘attachera particulierement a I'étude des conditions d’exposition professionnelle a la chlordécone, exposition
qui a pu étre directe ou indirecte, passée et potentiellement actuelle dans les bananeraies. Cet insecticide tres rémanent, interdit
depuis 1993 pose actuellement le probleme d'une pollution environnementale par contamination des sols et de l'eau.

Il est a noter I'absence de contamination par la chlordécone de la banane. De plus, 'absence de contamination de son enveloppe et du
bananier n‘aura pas d’incidence sur la contamination des travailleurs et ce rapport ne s'intéressera qu’a la pollution environnementale
par la chlordécone.

La chlordécone, insecticide et acaricide organochloré, a été commercialisée aux Etats-Unis de 1958 a 1977, sous les noms de KEPONE® et
de GC-1189°%, renfermant 5 a 50 % de substance active. Son action est essentiellement par ingestion, trés peu par contact sur un grand
nombre d'insectes broyeurs (doryphores, charangons, fourmis, blattes...).

Le 24 juillet 1975, la production de KEPONE® de I'usine d’'Hopewell (Virginie) a été arrétée en raison des effets de I'insecticide sur la
santé des salariés qui développaient des troubles neurologiques (tremblements non intentionnels des membres, nervosité, irritabilité)
et de la pollution des eaux environnantes qu’il engendrait.

Le NIOSH (National Institute for Occupational Safety and Health) a estimé que 12 600 personnes avaient été professionnellement
exposées a la chlordécone aux Etats-Unis.

Dans les Antilles, de 1953 a 1972, plusieurs insecticides organochlorés ont été utilisés dans les bananeraies, en particulier contre le
charancon de la banane : hexachlorocyclohexane (HCH), dieldrine et aldrine, responsables sur le long terme de phénomenes de
résistance des insectes et d'augmentation des doses appliquées.

A partir de 1972, aprés l'interdiction des insecticides organochlorés cités ci-dessus, le KEPONE® a été autorisé & la concentration de 5 %.
En 1976, il a continué d'étre utilisé en raison d'une prolongation de I'autorisation provisoire de vente.

En 1979, son utilisation a commencé a se raréfier (utilisation des stocks restants) et d’autres insecticides ont été appliqués sur les cultures
(PRIMICIDE® a base de pyrimiphos-éthyl, insecticide organophosphoré et GAMACTIF 5% a base de lindane, insecticide organochloré).

En 1980, aprés le passage de deux cyclones consécutifs sur les Antilles francaises et I'épuisement des stocks de KEPONE®, la population
des charancons a augmenté fortement et n'a pas été enrayée par l'action des insecticides restant autorisés. Face a cette situation, une
entreprise antillaise a demandé l'autorisation de commercialisation d'un nouveau produit insecticide a base de 5 % de chlordécone. Ce
produit a été homologué en 1981 sous le nom de CURLONE®. Son utilisation en France était autorisée exclusivement sur le charancon
de la banane.

La chlordécone a été définitivement interdite le 30 septembre 1993, apres trois années de dérogation d'utilisation de ce produit, du fait
de son caractere persistant dans I'environnement et de sa toxicité notamment aigué sur ’homme.

Plusieurs travaux ont tenté d’évaluer les quantités de chlordécone épandues sur le territoire des Antilles francaises. La superficie des
bananeraies a la période d'utilisation de cet organochloré est estimée a 20 000 hectares en Martinique et en Guadeloupe. Le produit
était répandu au pied de la plante. Il n'y a pas eu d’épandage aérien. La quantité de chlordécone utilisée sur les sols des deux fles serait
d’environ 300 tonnes dont 120 tonnes au cours de la période 1972-1978 et 180 tonnes de 1981 a 1993 [3].

Grace aux travaux conjoints de Santé publique France (SPF) et de I'Institut national de la santé et de la recherche médicale (INSERM)
une cohorte dans un but épidémiologique s’est constituée. Cette cohorte regroupe les chefs d’exploitation et les salariés agricoles des
bananeraies ayant travaillé entre 1973 et 1993. Elle a été établie a partir d'archives et de fichiers des recensements généraux agricoles et
des Caisses générales de Sécurité sociale, sous estimant probablement le nombre de personnes employées dans les bananeraies. Elle
est composée actuellement (2018) de 13 417 travailleurs.

En 1989, d'aprés le document d’octobre 2018 de 'ANSES et SPF, 12 735 travailleurs agricoles permanents travaillaient dans les bananeraies
et 9 806 étaient réellement exposés a la chlordécone lors des travaux de traitements de la banane (1/3 de femmes et 2/3 d’hommes) [4].

Certains scientifiques se sont particulierement intéressés aux effets des insecticides sur la santé humaine dans les Antilles francaises.
Ces régions spécialisées dans les monocultures constituent en effet un terrain propice a cette étude, compte tenu de conditions
climatiques facilitant le développement et la multiplication d’agressions parasitaires et de I'utilisation d'un nombre limité de produits
phytosanitaires.

| 2.1.3 DEFINITION DU THEME DE TRAVAIL

Ce travail vise a établir des recommandations pour le suivi médical et la prise en charge des professionnels des bananeraies exposés
aux pesticides et en particulier a la chlordécone dans les départements francais des Antilles.
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Apres concertation du groupe de travail, il a été acté que ces recommandations devront se limiter exclusivement a I'exposition a la
chlordécone des travailleurs des bananeraies et non aux autres pesticides, compte tenu de I'ampleur du travail.

I 2.1.4 LES ENJEUX ET OBJECTIFS

Les enjeux et objectifs de ce travail sont :

d’identifier les populations qui ont été, ou sont encore, professionnellement exposées aux produits phytosanitaires
directement ou indirectement et, en particulier, a la chlordécone pendant et aprés la période d'utilisation de cet
insecticide ;

de proposer des outils pour faciliter le recueil des informations sur les expositions pass€es, et actuelles, a la chlordécone
et aux autres produits phytosanitaires dans les bananeraies, et contribuer ainsi a une meilleure tracabilité des expositions
professionnelles aux produits phytosanitaires ;

de déterminer si, parmi ces populations, certaines pourraient justifier d'investigations diagnostiques et/ou d'une
surveillance particuliere pour la détection de complications de leur exposition a la chlordécone ;

de définir si des mesures de réduction des expositions a la chlordécone sont possibles et réalisables pour les travailleurs
dans les populations susceptibles d’étre encore professionnellement exposés par les terres potentiellement contaminées ;

de définir les modalités de surveillance médico-professionnelle des travailleurs de la banane, adaptées aux situations
d’exposition spécifiques aux Antilles et conformes aux connaissances actuelles ;

d‘assurer une cohérence entre le suivi au cours de la vie professionnelle (pendant et apres I'exposition) et le suivi post-
professionnel par les professionnels de santé concernés.

2.2 LISTE DES QUESTIONS PREVUES

Les questions auxquelles les recommandations doivent répondre sont les suivantes :

Q1

Q2

Q3

Q4

Q5

Quelles ont été les sources et les circonstances d’expositions passées et actuelles, professionnelles et environnemen-
tales, a la chlordécone dans les départements francais des Antilles ?

Quels sont les effets connus de la chlordécone sur la santé ? Parmi eux, quels sont les effets critiques pour les popula-
tions exposées ? Que connait-on des relations dose-réponse pour ces effets critiques ? Peut-on identifier des valeurs
toxicologiques de référence pour la protection de la santé des populations exposées ?

Que sait-on de la toxicocinétique et du métabolisme de la chlordécone ? Y a-t-il des indicateurs biologiques de I'expo-
sition a la chlordécone disponibles ? Si oui, sont-ils utilisables pour la caractérisation des expositions actuelles ou cu-
mulées a la chlordécone ? Des indicateurs d'effets précoces sont-ils identifiables ? Si oui, quels sont ceux qui pourraient
étre utiles a la surveillance des personnes qui ont, ou ont eu, une exposition avérée ou possible a la chlordécone ?

Est-il possible de déterminer dans les départements francais des Antilles des populations de travailleurs a risque élevé
d’exposition a la chlordécone ? Est-il possible de déterminer dans les départements francais des Antilles des popula-
tions de travailleurs (notamment dans des catégories considérées plus sensibles) a risque élevé de complications de
leurs expositions actuelles ou passées a la chlordécone ?

Y a-t-il un intérét a identifier les personnes dont I'exposition cumulée a la chlordécone est supérieure aux VTR éven-
tuellement identifiées ? Y a-t-il un intérét a rechercher des complications chez certaines des personnes qui ont été
professionnellement exposées a la chlordécone ?

X
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Q6 Une surveillance médicale spécifique des personnes exposées professionnellement a la chlordécone est-elle utile (suivi
individuel renforcé, surveillance post-exposition, surveillance post-professionnelle) ? Si oui, quel suivi ?

Q7 Quelles mesures de prévention recommander pour éviter une surexposition environnementale ou éventuellement
professionnelle ? Des mesures de réduction des facteurs de risque de complications des expositions a la chlordécone
peuvent-elles étre recommandées ?

Qs Quel type de réparation est envisageable pour les pathologies susceptibles d’avoir un lien avec I'exposition actuelle ou
passée aux produits phytosanitaires ?

2.3 METHODE DE TRAVAIL

La méthode utilisée pour I'élaboration de ces recommandations est celle des « recommandations pour la pratique clinique »
préconisée par la Haute Autorité de santé (HAS).

Cette démarche a comporté les étapes suivantes :

1. Constitution d’'un groupe de travail multidisciplinaire, comportant des représentants des sociétés savantes médicales
directement concernées par les recommandations : Société francaise de médecine du travail, Société de toxicologie clinique,
Association francaise d’urologie, Collége des enseignants de médecine générale, Société francaise d’endocrinologie,
College national des gynécologues et obstétriciens francais, Société francaise de toxicologie analytique.

2. Le groupe de travail, composé de 12 membres, était présidé par le Docteur Elisabeth MARCOTULLIO,
directrice de [lInstitut national de médecine agricole, Médecin conseiller technique national de la CCMSA,
membre de la Société de toxicologie clinique et de la société de francaise de médecine du travail.
Il était constitué par ailleurs de :

*  1membre de Société de toxicologie clinique, le Pr Frédérique BAUD
*  1membre de Société francaise de toxicologie analytique, le Dr Pascal KINTZ

* 3 membres de la Direction Santé et sécurité au travail de la MSA, le Dr Gérard BERNADAUC, le Dr Maria FEGHALI, Mme
Princesse GRANDVORKA-PUISARD infirmiéere du travail

*  1Tmembre de I'Association francaise d’urologie, le Pr Pierre MONGIAT-ARTUS

*  Tmembre du College national des gynécologues et obstétriciens francais, le Dr Gilles DAUPTAIN
*  Tmembre de la Société francaise d’endocrinologie, le Pr Patrick FENICHEL

*  1membre du Collége national des généralistes enseignants, le Dr Philippe CARRERE

°  1médecin du travail du régime agricole, le Dr Anne Pillot-Simon

*  1chargé de projet, le Dr Agnés ROULET, Praticien hospitalier en médecine et santé au travail

3. Constitution d’'un groupe de lecture pluridisciplinaire, constitué de 64 personnes : médecins du travail du régime agricole
et du régime général métropolitains et antillais, conseillers en prévention et intervenants en prévention des risques
professionnels, toxicologues, médecins généralistes, urologues, endocrinologues, épidémiologistes, intervenants en santé
publique, membres d’Agences (Anses, Santé publique France, Inca, HAS), ingénieurs agricoles, association de victimes de
pesticides.

4. Extraction des données bibliographiques utiles (en langue francaise et anglaise) par la chargée de projet.

Méthode de recherche documentaire

La recherche a été limitée aux publications en langues anglaise et francaise.
Elle a porté sur la période de septembre 2018 a mars 2021.
Sources

Les sources suivantes ont été interrogées

*  Pourlalittérature internationale : base de données Medline (National Library of Medicine, Etats-Unis), mots
clés, moteur de recherche, dates d'interrogation

*  Banque de données en santé publique (BSP, France)

*  Lessitesinternet publiant des recommandations, des rapports d’évaluation technologique ou économique

.a.v
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1.

*  Des documentssurlaculturedelabanane (historique, donnéesagronomiques, traitements phytosanitaires...)
*  Lessites internet des sociétés savantes compétentes dans le domaine étudié

Ci-dessous, la liste des sites consultés (derniére consultation : 7 avril 2021)

*  Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et du travail (ANSES)
*  Expertise collective INSERM

*  European Chemicals Agency (ECHA)

* Institut national du cancer (INCa)

*  Santé Publique France (SPF)

*  Agency for Toxic Substances and Disease Registry (ATSDR)

* International Agency for Research on Cancer (IARC)

*  United States Environmental Protection Agency (US EPA)

*  Office for the Coordination of Humanitarian Affairs (OCHA)

*  La statistique, I'évaluation et la prospective du Ministere de I'agriculture et de I'alimentation (AGRESTE)
*  Agences régionales de santé de Guadeloupe et de Martinique (ARS)

*  Direction de l'alimentation, de I'agriculture et de la forét (DAAF)

Bases de données bibliographigues

La stratégie de recherche initiale dans la base de données Medline (National Library of Medicine, Etats-Unis) a
constitué a recenser 'ensemble des publications portant sur la thématique de la chlordécone, référencées dans
la base. Plus de 600 articles ont été retrouvés.

Les références ont ensuite été classées en fonction de leur domaine de recherche dans un logiciel de gestion
de références:

*  Sources d'exposition : eau de consommation, milieu marin, eau de riviére, alimentation...
»  Données sur la toxicologie animale : en laboratoire et en milieu naturel
. Etudes environnementales sur les sols, données d’agronomie sur les cultures diverses
*  Effets surla santé humaine : 72 articles répertoriés
*  Données toxicologiques et toxicocinétiques de la chlordécone
Cette recherche a été complétée par les références citées dans certains documents analysés.

Critéres de sélection des articles

Tous les articles et rapports relatifs aux effets de la chlordécone sur la santé humaine ont été analysés, soit 72 au total.

Les parties concernant la toxicologie animale et humaine, ainsi que la toxicocinétique et la toxicodynamie se sont
principalement appuyées sur le dernier rapport de I'ATSDR publié en 2020.

Pour les autres questions, sur les sources d’exposition et les données agronomiques, les résumés des articles initialement
référencés ont été lus, afin d’évaluer la pertinence de leur contenu par rapport aux réponses a apporter. Les articles
sélectionnés ont ensuite été lus et ceux qui apportaient des éléments de réponse ont été gardés pour analyse. La lecture des
certains articles a permis de trouver d'autres références intéressantes qui ont par la suite été incluses parmi les publications
analysées.

Au total,
- 898 références ont été identifiées

- 270 références ont été citées dans la bibliographie finale

Validation par le groupe de travail des questions auxquelles I'expertise a répondu.
Rédaction de I'argumentaire scientifique et du premier état des propositions de recommandations.

Répartition de I'évaluation critique de I'argumentaire scientifique et des propositions de recommandations (selon les
principes énoncés par la HAS) entre les membres du groupe de travail.

Validation de la version de I'argumentaire scientifique et des propositions de recommandations a soumettre au groupe de
lecture par I'ensemble du groupe de travail.

Soumission de la version de I'argumentaire scientifique et des recommandations au groupe de lecture.
Synthese de la cotation et des commentaires du groupe de lecture.

Finalisation de I'argumentaire scientifique et des recommandations par le groupe de travail.
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Diffusion de I'argumentaire scientifique et des recommandations.

Tableau 2 : Niveau de preuve et gradation des recommandations de bonne pratique - HAS Avril 2013

GRADE DES RECOMMANDATIONS

Preuve scientifique établie

Fondée sur des études de fort niveau de preuves (niveau de preuve 1) : essais comparatifs randomisés de forte puissance et sans
biais majeur ou méta-analyse d’essais comparatifs randomisés, analyse de décision basée sur des études bien menées, revues sys-
tématiques d’études expérimentales ou métrologiques bien conduites (prenant en compte la pertinence des méthodes de mesure,
les éventuelles relations dose-effet ou dose-réponse et la convergence des résultats obtenus).

Présomption scientifique

Fondée sur une présomption scientifique fournie par des études de niveau intermédiaire de preuve (niveau de preuve 2), comme
des essais comparatifs randomisés de faible puissance, des études comparatives non randomisées bien menées, des études de
cohortes, des études métrologiques bien conduites dans un échantillon représentatif de la population générale, des études ca-

ractérisant les relations dose-effet ou les relations entre I'exposition et les concentrations d’un indicateur biologique d’exposition,

méthodologiquement bien conduites, en population générale, dans une cohorte de travailleurs ou chez des volontaires.

Faible niveau de preuve

Fondée sur des études de moindre niveau de preuves, comme des études K-témoins (niveau de preuve 3), des études rétrospec-
tives, des séries de cas, des études comparatives comportant des biais importants (niveau de preuve 4).

Accord d’experts

En I'absence d’études, les recommandations sont fondées sur un accord entre experts du groupe de travail, apres consultation du
groupe de lecture. L'absence de gradation ne signifie pas que les recommandations ne sont pas pertinentes et utiles. Elle doit, en
revanche, inciter a engager des études complémentaires.

2.4 GESTION DES CONFLITS D’INTERET

L'analyse des liens d'intéréts déclarés par les experts a été effectuée avant leur nomination et tout au long des travaux afin d’éviter
les risques de conflits dintéréts au regard des points traités dans ce rapport.

S
3
NI

20
5

12 RAPPORT FINAL =



3. ARGUMENTAIRE BIBLIOGRAPHIQUE

3.1 QUELLES ONT ETE LES SOURCES ET LES CIRCONSTANCES D’EXPOSITIONS
PASSEES ET ACTUELLES, ENVIRONNEMENTALES ET PROFESSIONNELLES, ALA
CHLORDECONE DANS LES DEPARTEMENTS FRANCAIS DES ANTILLES ?

I 3.1.1 EXPOSITIONS ENVIRONNEMENTALES

Dans les Antilles francaises, la contamination des sols, de la flore et de |a faune sauvage a été constatée rapidement apres le début
de l'utilisation de la chlordécone en 1972. Kermarec en 1978 et Snégaroff en 1977 ont été les premiers a publier sur ce sujet [5]. La
propagation de cette pollution aux eaux destinées a la consommation humaine et a différentes denrées alimentaires locales végétales
et animales, terrestres et aquatiques, a été rapportée plusieurs années plus tard, en 1999 [6] [7].

Dans la suite de ce travail, nous ne nous intéresserons qu’aux milieux susceptibles d’étre des sources d’expositions professionnelles et
environnementales en excluant I'exposition par la consommation de faune ou de flore contaminées.

3.1.1.1 CONTAMINATION DES TERRES

3.1.1.1.1 PROFILS DE CONTAMINATION DES SOLS

Deés 1975, deux ans aprés les débuts de l'utilisation de la chlordécone aux Antilles, des prélevements de sols ont été réalisés, en raison
des caractéristiques connues de rémanence des insecticides organochlorés en général. Les résultats ont mis en évidence la présence
de résidus de chlordécone dans les sols de plantation de bananiers de Basse-Terre [5].

La dose d’application recommandée a I'époque dans les bananeraies était de 30 g de produit a base de chlordécone (5 %) par pied,
soit prés de 3 kg de matiére active par hectare, a renouveler tous les 6 a 18 mois en fonction du niveau d‘infestation par le charancon.

En considérant une application moyenne, les quantités cumulées de chlordécone apportées durant les 20 ans d'utilisation
représenteraient environ 60 kg/ha soit 6 g/m2.

Les techniques de travail du sol ont évolué entre le début de I'exploitation de la banane aux Antilles et la période actuelle notamment
lors des arrachages et des replantations des parcelles. L'objectif est agronomique car le travail du sol entre deux plantations consiste
a assouplir la terre pour faciliter la nouvelle plantation et 'accrochage racinaire des plants.

La technique standard dans les années 1970-2000 consistait a retourner sur 60 a 80 cm de profondeur avec une charrue munie
d'un soc verseur, la totalité de la parcelle. La terre en surface se trouvait par cette technique mélangée avec la terre profonde avec
uniformisation des diverses couches du sol. De ce fait, la couche végétale de surface riche en nutriment se retrouvait dispersée en
profondeur comme l'indique le Tableau 3.

Cette technique a été progressivement abandonnée car elle était contraire aux nouveaux impératifs agronomiques (conservations des
sols) visant a maintenir la biodiversité et la structure verticale des sols. La technique a évolué vers un passage, non pas d’'une charrue
qui retourne le sol, mais un ripper qui sans retourner la terre I'éclate et la vibre latéralement en lui redonnant sa souplesse. Les couches
de sol ne sont plus inversées et la partie végétale reste en surface comme indiqué dans le Tableau 4.

Les sols antillais sont donc de deux types liés a chacune des deux techniques décrites ci-dessus.

Les méthodes de gestion des adventices peuvent avoir également un impact sur le sol :
*  soit le labour peu profond,
*  soit le désherbage chimique,
*  soit le paillage par les tiges de bananiers ayant fini leurs cycles.
Lorsqu’il y a travail du sol Iéger ou en surface en cours de culture, cela nimpacte pas la stratification des sols.

Nous retenons deux types de sols et donc deux types de répartition de la chlordécone (voir les tableaux et ci-dessous) (données du
Cirad) [8-10] :
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Tableau 3 : Stockage de la chlordécone sur profil d’un sol retourné par une charrue : profil inversé

Sur 60 cm la couche superficielle est retournée et mélangée avec la partie profonde avec pour
conséquence une homogénéisation des concentrations

Structure verticale du sol en strates

A partir de 60 cm / 80 cm selon la nature des sols : il n’y a quasiment plus de présence de chlor-
décone

En conséquence, le travail par labour profond et retournement du sol réduit progressivement la concentration de chlordécone en
surface et sur les premiers centimétres de sol.

Tableau 4 : Stockage de la chlordécone : profil d’un sol travaillé au ripper (lames verticales qui éclatent le sol) qui a conservé sa
structure stratifiée

5 cm d’humus avec une concentration maximale

30 cm de matiére organique : c’est la ou se situe la totalité de la molécule piégée dans les argiles Structure verticale du sol en strates

A partir de 60 cm : il ny a quasiment plus de présence de chlordécone

Une étude du Cirad [11] démontre, en étudiant I'incidence de la pente sur la migration de la chlordécone dans le sol, que I'on ne
constate aucune modification de concentration moyenne ni en haut de la parcelle ni en bas de la déclivité dans les parcelles en pente.
La chlordécone ne se déplace donc pas sous l'effet des éléments naturels ni des labours. Les labours profonds tendent, a uniformiser
la concentration sur les 60 premiers centimétres de la couche de sol sans pour autant modifier ni étaler en surface la répartition des
points de concentration de chlordécone liés a I'application.

Critéres de sélection des articles

Des sites publics comme Géo portail Martinique recensent la concentration en chlordécone des sols par parcelle dans I'objectif de
définir les diverses cultures pouvant y étre implantées sans risque pour la consommation des produits qui en sont issus. Ces données
sont exprimées sous la forme d’une seule mesure par parcelle en mg de chlordécone par kilo de terre. Pour notre travail de suivi des
travailleurs, seules les mesures concernant la partie superficielle sont utiles pour évaluer I'exposition potentielle par la poussiére et le
contact manuporté.

La chlordécone appliquée a la main sous forme de poudre au niveau des pieds de bananiers tous les 12 a 18 mois, se retrouve
sensiblement au méme endroit pendant toute la vie de la bananeraie (12 a 15 ans environ). La seule variabilité dépend de la résurgence
des bananiers qui chaque année se renouvellent et se déplacent autour du pied initial.

L'étude Cirad a l'aide de tests de carottage de 0-30cm de profondeur avec répartition en quadrillage large de 177 m et serré de 1a
4 metres, a défini une méthode suffisamment précise et simple pour caractériser la contamination référente moyenne du sol des
parcelles [11]. Le protocole est dans le tableau ci-dessous.

Tableau 5 : Résumé du nombre de carottes nécessaires selon la précision souhaitée pour la détermination de la contamination
moyenne du sol d’une parcelle pour I’horizon 0-30 cm

Précision souhaitée 30 % 20 % 16 % 15 % 13 %
(pourcentage d’erreurs de la mesure)

Nombre de carottes 8-10 16-20 20-25 25-29 30-36

Source Achard et al, BRGM-CIRAD 2003.

C'est ce protocole qui a été retenu pour les mesures figurant sur les Géo portails. Un minimum de 20 carottages de 0 a 30 cm de
profondeur répartis uniformément sur la parcelle est nécessaire pour avoir une précision raisonnable de I'ordre de 16-20 % de fiabilité.
La terre issue de tous ces carottages est mélangée et mesurée ensemble par un laboratoire référent agréé par le FREDON. Cette
mesure est celle qui figure sur les cartes de référencement. Les co(ts de ces mesures de chlordécone sur chaque parcelle sont pris en
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charge par les pouvoirs publics.

Actuellement dans les bananeraies, le sol est travaillé sur 30 cm avant la jachére précédant la plantation (sol travaillé au ripper, voir
Tableau 4). Auparavant, le travail s'effectuait plus en profondeur (voir Tableau 3) [8].

La chlordécone a une forte rémanence dans les sols. Suivant le type de sol, les capacités de rétention ou de relargage varient fortement
[12] [8]. La chlordécone a une affinité treés forte pour les matieres organiques provenant de la dégradation des végétaux qui se situe
donc en superficie. Sur un sol peu travaillé, plus de la moitié de la chlordécone se trouve dans la partie trés superficielle entre 0 et 5
cm de profondeur [8].

Une trés faible proportion migre par solubilité dans les eaux de pluies progressivement au fil du temps vers les nappes phréatiques
mais ne fait diminuer que trés peu la concentration dans la couche superficielle des sols [8].

Il n"y aurait pas de transfert de chlordécone d'une parcelle a I'autre par ruissellement, sauf conditions climatiques extrémes (cyclone),
en raison du caractére stable et argileux des sols et d'un andosol a structure fractale [8].

La répartition des bananeraies est différente en Martinique et en Guadeloupe. En Martinique, elles sont dispersées sur I'ensemble du
territoire alors qu’en Guadeloupe, elles sont principalement regroupées dans la partie de Basse-Terre appelée le « Croissant bananier
» [7]

En Guadeloupe, les parcelles de cultures bananiéres sont bien délimitées géographiquement et stables dans le temps. Les terrains
concernés sont relativement bien identifiés. En revanche, en Martinique, les zones de cultures sont plus étendues et plus diversifiées.
Les surfaces potentiellement contaminées sont plus importantes et plus difficilement identifiables. Les cultures vivrieres implantées
sur ces terres sont plus nombreuses [7].

En 2005, une étude cartographique de la Guadeloupe été faite par la DAAF visant a identifier les parcelles potentiellement contaminées
par la chlordécone [13]. Pour cela, cette étude a recensé I'histoire de I'exploitation des terres pour la culture de la banane pendant
la période de la commercialisation de la chlordécone. Les terres ont donc été classées en 4 catégories allant d'un risque « nul a
négligeable » a un risque « trés élevé ». Le classement s'est fait en fonction du nombre d’années de la présence de la culture de la
banane sur les terres.

En Martinique, le Bureau de recherches géologiques et miniéres (BRGM) et le Centre de coopération internationale en recherche
agronomique pour le développement (CIRAD) ont été sollicités conjointement afin d’établir une cartographie du risque de pollution
des sols par les pesticides organochlorés. Initialement, le plan d’échantillonnage des parcelles a reposé sur une analyse multicritére
avec trois critéres majeurs : historique de I'occupation des sols fondée sur des photographies aériennes de 1970, 1980 et 1992, la
pression parasitaire liée a la pluviosité et la capacité de rétention des sols. Cette démarche a permis de montrer une forte corrélation
de la contamination par les pesticides organochlorés avec les cultures bananieres et leur durée.

La localisation des zones a risque a été réalisée grace a l'association de la modélisation et du résultat des prélévements induits par
les arrétés préfectoraux. Ces arrétés préfectoraux ont été pris en mars 2003 en Martinique, et en octobre 2003 a la Guadeloupe,
contraignant les agriculteurs a faire analyser les sols avant toute mise en culture de légumes-racines. Il est conclu qu’il n’y a pas de
présence de chlordécone dans le sol dans lequel on n‘en a pas apporté, ce qui signifie qu’il N’y a pas de détection de contamination
atmosphérique ou de transferts par les eaux de ruissellement. D’autre part, en I'absence de contamination du sol, les végétaux ne sont
pas non plus contaminés [7].

Ainsi, les parcelles imprégnées ont pu étre tres précisément identifiées et délimitées par rapport aux zones indemnes de contamination.
Compte tenu de la demi-vie de la chlordécone, les terrains touchés le sont pour une tres longue durée, de l'ordre de plusieurs dizaines
d’années au minimum a plus de 100 ans pour les nitisols et jusqu’a 600 ans pour les andosols [8].

Figure 1: Carte des risques de contamination par la chlordécone [12]
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Cartographies actuelles des terres contaminées par la chlordécone en Guadeloupe et en Martinique

Pour la Guadeloupe, les données actualisées sont disponibles en ligne sur le site Karugéo, a I'adresse suivante : https://carto.karugeo.
fr/1/layers/I_chld_reelle_s_971.map. Ce site a été consulté le 12 février 2020. Cette cartographie représente la contamination réelle des
parcelles, établie & partir d'analyses de sol. A ce jour, la base de données recense 6 300 parcelles.

Figure 2 : Terres contaminées par la chlordécone en Guadeloupe (site Karugéo)

- < SD (seuil de détection)

du SD a 0,1 mg/kg

- de 0,1a1mg/kg
B > morkg

Figure 3 : Zoom sur le croissant bananier

Les sols imprégnés par la chlordécone sont la source potentielle
de contamination pour I'eau mais également pour les végétaux
cultivés ou les animaux élevés sur ces terres.

Pour la Martinique, le site « GEomartinique » permet de consulter
en détail les 12 000 parcelles analysées et leur niveau de
contamination par la chlordécone (Figure 4). Sur ce site, il existe une
carte interactive permettant de cibler les parcelles et de connaitre
leur niveau d'imprégnation en chlordécone (Figures 4 et 5).
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Figure 4 : Carte des sols contaminés en Martinique a partir du site Géomartinique 3

11900 prélévements de sols ont été effectués en Martinique. La partie principalement concernée en Martinique est le Nord-est de l'ile

ou se trouvent les bananeraies (Figure 5).

Figure 5 : Zoom sur la contamination des sols sur le Nord de la Martinique

Cette cartographie est valable
a I'échelle de lile, elle permet

Niveau élevé de concentration en chlordécone dans le
sol : > 1 mg/kg de sol sec

de déterminer la pression sur
'environnement, notamment
sur les rivieres, et d’orienter les

Niveau moyen de concentration en chlordécone dans
le sol : 0,1 et 1 mg/kg de sol sec

décisions d'analyse de sol

Niveau faible de concentration en chlordécone dans
le sol : Entre LD (Limite de Détection) et 0,1 mg/kg de
sol sec

Niveau de concentration en chlordécone dans le sol
<alalLD

Niveau de concentration en chlordécone dans le sol
< LD, jamais de culture de banane

Zones urbaines

Sur le site de Géomartinique, il est possible d’'identifier les parcelles analysées commune par commune sous la forme d'un relevé

cadastral.

Figure 6 : Analyse de chlordécone dans les sols sur la commune de Grand Riviére (Martinique) a partir du site GEéomartinique

3ht‘ms: 'www.geomartinique.fr/accueil/ressources/pollution_des_sols_par_la_chlordécone_en_martinique (site consulté le 12 février 2020).
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En Guadeloupe, tout exploitant agricole peut faire analyser gratuitement tout ou partie de ses parcelles, quelle que soit l'activité
(cultures, élevage).

Ce dispositif releve des différents plans d’actions chlordécone et est financé intégralement sur un budget propre a ces plans (PITE).
La DAAF pilote ce dispositif, en s'appuyant sur des prestataires pour les prélevements de sol et des laboratoires d’analyses accrédité
COFRAC pour la recherche de chlordécone dans le sol.

Pour les échantillons de sol, la limite de détection est de 2 pg/kg de sol sec et la limite de quantification de 5 ug/kg de sol sec [12].
Actuellement, les analyses de sol ne sont pas obligatoires et, malgré la gratuité du dispositif, peu d’exploitants ont fait cette démarche.
Cependant la cartographie progresse car la DAAF a une démarche proactive vers les éleveurs et les maraichers pour les sensibiliser au
risque sanitaire et sécuriser leur production.

La DAAF notifie a tous les exploitants les résultats d’analyses, accompagnés de conseils a la production en fonction de la contamination
de leur sol.

Depuis début 2018 et apres avis de la Cada (Commission d’accés aux documents administratifs), I'ensemble des informations
concernant I'éventuelle contamination des parcelles guadeloupéennes est rendu publique sur le site Karugéo (portail d'informations
géographiques de la Guadeloupe).

3.1.1.2 POLLUTION DES EAUX

L’eau est une source de préoccupation majeure en raison de sa pollution continue en provenance des terres par les bassins versants
représentés dans la figure ci-dessous (Figure 7).

Figure 7 : La chlordécone dans le bassin versant [10] (©Clostre/Cirad)
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En Virginie, a proximité de I'entreprise de fabrication du KEPONE® entre 1976 et 1978, une campagne d’analyse de I'eau effectuée dans
la riviere James, avait mis en évidence la quasi absence de résidus détectables de la molécule dans les échantillons d’eau, mais leur
présence dans les sédiments du lit de la riviere [14].

3.1.1.2.1 EAUX SOUTERRAINES ET EAUX DE SURFACE

Dés 1977, une étude de L'Inra menée par Snégaroff révélait I'existence d'une pollution dans les sols des bananeraies et des milieux
aquatiques environnants, par des insecticides organochlorés dont la chlordécone [7] [14].

Les nappes phréatiques, les cours d’eau, les eaux de riviére et les réservoirs naturels ne sont pas traités et peuvent étre contaminés
par les pesticides dont la chlordécone, issus des bassins versants. En effet, il y a corrélation entre I'importance de la contamination des
terres du bassin versant par les pesticides et la concentration de pesticides dans les eaux issues de ce bassin versant [12].
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Les sols volcaniques de Guadeloupe et de Martinique contiennent des allophanes (argiles amorphes), qui favorisent le piégeage de
la chlordécone du fait de leurs propriétés structurales et physiques. Les allophanes servent de vecteurs permettant a la chlordécone
de contaminer les eaux de ruissellement et finalement la mer. Ainsi, 20 % de la quantité initiale de chlordécone est relarguée des
allophanes dans les estuaires et 10 % dans lI'environnement marin.

De méme la contamination aquatique par les pesticides dont la chlordécone pose la question de la possibilité de la contamination de
terres cultivées non bananiéres par l'intermédiaire d'irrigation avec de I'eau polluée provenant de secteurs contaminés.

Pour la Guadeloupe, dans le rapport « ChlEauTerre », sur les 66 bassins en Basse-Terre dont les eaux ont été analysées comme
contaminées par la chlordécone, 51 disposaient de données préexistantes d'analyses de sols en cohérence avec les résultats des
analyses d’eau, soit 77 % de bassins. Pour les échantillons deau, le laboratoire ne fournit pas de limite de détection, la limite de
quantification est quant a elle de 0,01 ug/L. En Basse-Terre, la chlordécone a été retrouvée dans 36 % des analyses effectuées, avec des
concentrations variables (0,01 a 42,9 ug/L) (Figure 8) [12].

Figure 8 : Cartographie ChlEauTerre de la contamination des bassins versants de la Basse-Terre par la chlordécone établies
sur la base des analyses d’eau de surface
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En conséquence, la péche en eaux douces ou en eau de mer est interdite ou reglementée dans certaines zones définies par arrété
préfectoral du fait de la contamination par la chlordécone. (Direction de la mer de la Martinique et Direction de la mer de la Guadeloupe).
En Martinique, la recherche de certains pesticides dans les eaux de surface na été réalisée de maniére systématique qu’a partir de 1991.
Toutefois certaines substances tres employées n‘ont pas été recherchées.

En Martinique, la recherche de chlordécone dans des échantillons de sédiments et de matiéres particulaires a permis de mettre en
évidence sa présence dans plusieurs rivieres de I'lle a des taux considérés comme élevés, de moins de 10 pug/kg a 57 pg/kg retrouvés
dans les matieres en suspension de la riviere Du Francois [17].

3.1.1.2.2 EAU DE MER

Plusieurs études se sont intéressées a la contamination par la chlordécone du littoral et des organismes marins autour des deux iles
antillaises de la Guadeloupe et de la Martinique.

En Martinique, la présence de chlordécone dans I'eau de mer dans la baie du Robert a été retrouvée dans des échantillons de sédiments
et de matieres particulaires, mais a des taux bien moindres que ceux observés dans les rivieres de Ile [17].

Il est également intéressant de souligner que la présence de chlordécone a également été détectée dans les récifs coralliens en
Nouvelle Calédonie et Polynésie Francaise [18].
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3.1.1.2.3 EAUX DESTINEES A LA CONSOMMATION HUMAINE

En Guadeloupe, les produits phytosanitaires n‘ont pas été recherchés dans le cadre du contrdle sanitaire.
Des campagnes de mesures renforcées ont été conduites en 1998 et 1999 dans les deux départements des Antilles francaises.

Ce n'est qu’en 1999, en Martinique, du fait d’'une collaboration avec un nouveau laboratoire d'analyses qu’est retrouvé un signal («
pic ») nécessitant une investigation complémentaire et permettant de conclure que le pesticide détecté est la chlordécone. Les
prélevements réalisés en Guadeloupe confirment I'existence d'une présence importante de chlordécone dans les eaux destinées a la
consommation humaine.

Des mesures de protection de l'eau potable courante (robinet) et des eaux en bouteille ont été instaurées, comme la fermeture et
mise en place de filtration a charbon actif sur les captages les plus contaminés, restriction de l'utilisation de I'eau dans certaines zones,
gestion des interconnexions de réseaux, distribution d’eau en bouteille, surveillance renforcée de la qualité de I'eau. Les populations
ont été informées de la pollution des eaux et des préconisations a envisager [19].

Réglementairement, I'eau ne doit jamais contenir de chlordécone ou d’autres pesticides a une concentration supérieure a 0,1 ug/L pour
chacun des pesticides et a 0,5 pg/L pour I'ensemble des pesticides (Directive 98/83/CE du Conseil du 3 novembre 1998 et Décret 2001-
1220 du 20 décembre 2001 qui fixent les limites de référence de qualité pour I'eau potable et art. R. 1321-3 du Code de la santé publique
et arrété ministériel du 11 janvier 2007, annexe 1). Ces normes s’appliquent dans tous les pays de I'lUnion européenne et sont établies
pour protéger la santé des consommateurs qui boivent I'eau tous les jours quel que soit leur age ou leur état de santé.

L'eau potable est analysée plusieurs fois par an avec des contrdles de routine par I'exploitant pour s'assurer de la qualité de l'eau
qu'il distribue ou par ’Agence régionale de santé (ARS) dans le cadre de contrdle reglementaire. Les contrdles se font tout au long
de la chalne de production d’eau potable : au point de captage, a la station de traitement, au niveau des réseaux de distribution, aux
robinets des abonnés.

Cette surveillance est réalisée depuis 1999 en Martinique [20].

Une surveillance de I'eau destinée a la consommation humaine est régulierement effectuée confirmant la persistance d’une
contamination de celle-ci au long cours par la chlordécone et, malgré I'installation de dispositifs de traitement, la persistance de résidus
dans l'eau distribuée, estimée toutefois par les autorités en dessous des normes soit inférieure a 0.1ug/L. Les Agences régionales de
santé (ARS) de Guadeloupe et de Martinique en charge du contréle de la qualité de I'eau distribuée, ont chacune un site internet
sur lequel sont rapportés régulierement les résultats des analyses des eaux de captages et de distribution. Ces analyses portent
notamment sur la microbiologie et les résidus de pesticides.

L’ARS de Martinique *

Les dosages dans I'eau sont réalisés par des laboratoires indépendants. Les résultats en janvier 2020 sont les suivants :
Sur les 35 points de captage d’eau destinée a la consommation humaine :

* 33 ne présentaient aucune trace de chlordécone,

*  1présentait des traces de chlordécone tres inférieures a la valeur limite (< 0.1 ug /L) de facon intermittente,

*  1présentait une contamination permanente par la chlordécone supérieure a la norme (> 0.1 microgramme/litre).

Pour I'eau en bouteille :

L'eau en bouteille produite en Martinique est surveillée a la fois par I'exploitant et par I'’Agence régionale de santé. La
recherche de pesticides se fait au moins une fois par an par 'ARS au niveau de la ressource et dans les bouteilles. En
Martinique, depuis 1999, aucune trace de chlordécone ou d‘autres pesticides n‘a été décelée dans ces eaux en bouteilles.

Pour I'eau des bords de route :

* 28 sources ne présentaient aucune trace de chlordécone,
* 17 sources présentaient des traces de chlordécone inférieures a la norme de potabilité (< 0.1 ug/L)

. 32 sources présentaient des traces de chlordécone supérieures a la norme de potabilité (> 0.1 ug/ L)

En tenant compte des risques bactériologiques et chimiques, 90 % des eaux de sources des bords de route sont considérées comme
impropres a la consommation. L’ARS de Martinique a élaboré un document sous forme de flyer « Eau potable : les contrdles en toute
transparence » donnant des informations sur les eaux en bouteille, au robinet et de bords de route ainsi que les consignes a respecter
[21].

4 https://www.martinique.ars.sante.fr/eau-potable-les-controles-en-toute-transparence (site consulté le 13 février 2020).
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L’ARS de Guadeloupe®

L'eau du réseau public est distribuée sans présence de chlordécone. En 2019, aucun dépassement de la limite de qualité pour ce
parametre n‘a été observé. Les résultats de la qualité des eaux de Guadeloupe et en particulier sur la teneur en chlordécone sont
disponibles sur le site de I'ARS.

En ce qui concerne les eaux de sources ou de forages, I'ARS dispose de données sur les sources traditionnelles qui sont toutes
contaminées par la chlordécone ou par des bactéries. Elle na en revanche pas d’information sur la qualité des eaux issues de forages
utilisées sur les exploitations.

Une analyse de l'eau des forages situés sur les exploitations est possible et peut étre réalisée sur demande a l'Institut Pasteur de
Guadeloupe qui assurera le prélevement et I'analyse, (colt moyen : 120,00 €) mais I'absence de chlordécone ne sera pas suffisante pour
déclarer cette eau potable et I'autoriser pour la consommation humaine. Le Code de la santé publique précise que toute personne
fournissant de I'eau pour la consommation humaine a titre gratuit ou payant doit s’assurer de sa qualité (Article R 1321-1 et suivants).

Il n"y a pas de déclaration obligatoire des valeurs observées.

3.1.1.3 CONTAMINATION DE L’ALIMENTATION

A partir d’'octobre 2000, en Martinique, se pose la question de la possibilité de la contamination par la chlordécone de produits
végétaux et animaux issus de I'exploitation des terres anciennement traitées par la chlordécone et probablement polluées.

Des prélevements et analyses de sols et d‘aliments ont été effectués par le Grephy (Groupe régional phytosanitaire) chargé du suivi
des pollutions par les produits phytosanitaires pour chaque région francaise, au premier semestre 2001 [22].

Des arrétés préfectoraux de 2003 en Guadeloupe et en Martinique stipulent de procéder a I'analyse du sol avant de produire des
végétaux destinés a la consommation. Le niveau de contamination de la terre peut varier de maniere importante sur de courtes
distances et les taux de transfert sol-végétaux peuvent également fluctuer en fonction des sols et des plantes, sur des terrains dont la
probabilité peut étre faible ou élevée d’étre d’anciennes bananeraies.

Ces analyses ont permis de montrer des zones trés localisées de pollution par la chlordécone. Dans le cas de positivité des prélevements
de sol, les végétaux produits étaient analysés et détruits ou non commercialisés en fonction des limites maximales de résidus (LMR)
en chlordécone autorisées. Il en est de méme pour les viandes dont la teneur en chlordécone est tres reglementée avec accroissement
des contréles récemment [7].

Les professionnels sont donc incités a vendre leurs productions animales et/ou végétales et a procéder a des analyses de sols qui sont
rendues publiques sur les sites de la DAAF. En outre, dans le cadre du programme JAFA® tout particulier peut demander un diagnostic
gratuit de la pollution du sol de son jardin, cultivé a des fins alimentaires ou destiné a un élevage familial, sans pour cela que les
résultats soient rendus publics.

La culture des racines et tubercules sont des productions sensibles a la contamination par la chlordécone. Leur culture est déconseillée
sur des sols contaminés a plus de 0,1 mg/kg de sol sec.

La culture des productions a risque intermédiaire (salades, cives, concombres, giraumon...) est déconseillée sur les sols contaminés a
plus de 1T mg/kg de sol sec [11].

Une estimation de I'exposition alimentaire des populations qui dépend du niveau de contaminations des denrées alimentaires et des
quantités consommeées, a été réalisée grace a I'enquéte Escal en Martinique [22], qui s'inscrivait dans le premier Programme national
nutrition santé (PNNS). Une autre étude s’intéressant aux résidus d’insecticides organochlorés dans les aliments (Reso) a également
été menée en 2005 [22].

L’Afssa a rédigé un rapport de synthese de ces études. Les légumes racines seraient particulierement pourvoyeurs par l'absence de
contrdle des produits provenant de I'autoconsommation. D’apres I'enquéte Escal, environ 7 % des individus inclus dépassaient les VTR
préconisées par I'Afssa. Deux arrétés sont promulgués définissant les LMR dans les produits alimentaires d’origine animale et végétale,
prenant en compte leur consommation et leur contamination.

Deux nouvelles enquétes permettent de compléter les premiéeres données :
a. En ce qui concerne la consommation, Calbas en Guadeloupe reproduit I'enquéte Escal préalablement réalisée en
Martinique [23].
b. En ce qui concerne la contamination, Reso multiplie les analyses sur les aliments, notamment les denrées destinées
a 'autoconsommation de novembre 2005 a juillet 2006 en Martinique et de juillet 2006 a janvier 2007 en Guadeloupe
[23].
L’Afssa a réexaminé la pertinence des taux des VTR fixées en 2003 et des LMR déterminées en 2005 au vu des nouvelles données qui
montraient que les niveaux estimés de I'exposition chronique de la population antillaise sont globalement moins élevés que ceux
précédemment évalués.

® https://orobnat.sante.gouv.fr/orobnat/afficherPage.do?methode=menu&usd=AEP&idRegion=01
https://www.guadeloupe.ars.sante.fr/la-qualite-de-leau-potable-au-jour-le-jour

8 https://jafa.ireps.
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En 2018, le volet de I'étude Kannari portant sur I'imprégnation de la population antillaise par la chlordécone et certains composés
organochlorés en 2013/2014 a conclu que la consommation totale de poissons frais (toutes especes confondues) en particulier issus
de circuit informel (autoproduction, dons, achat en bord de route, et dans les marchés en zone d’interdiction de péche) et le lieu de
résidence en zone contaminée (terrestre ou maritime) sont les principales sources d’exposition a la chlordécone. Bien que I'hypothése
la plus probable d’'une imprégnation plus élevée par la chlordécone des individus en zone contaminée soit la consommation d’aliments
issus de ces zones contaminées, I'existence d’autres sources et voies d’exposition liées a une pollution résiduelle des milieux ne peut
étre exclue.

Dans le tableau suivant, les centiles d’exposition élevées (P90 et P95) sont supérieurs en zones contaminées par rapport aux zones non
contaminées. Ces apports journaliers ont été comparés a la VTR alimentaire fixée par I’Afssa (a I'époque de I'étude, fixée a 0.5 pg/kg
pc/j). Sur les deux fles les prévalences de dépassement de la VTR sont statistiquement supérieures en zones contaminées par rapport
aux zones non contaminées.

Tableau 6 : Estimation de I'exposition a la chlordécone dans les populations enfants et adultes de Guadeloupe et Martinique (1)
[24]

Estimation basse (LB) Estimation haute (UB)

Moy+/- Moy+/-
ET pug/kg pc/j ET pg/kg pc/j

Enfants de 3 a 15 ans

Guadeloupe 71 | 0.03+/-0005 | 0.02 0.07 013 0.07 +/- 0.05 014 021
(ZNC) 0.007

Guadeloupe 86 | 018 +/- 0.04 079 0.83 021+/- 0.07 0582 0.87
(Z0) 0.06 0.06

Martinique 152 | 0.03+/- 0.02 0.06 0.07 0.06 +/- 0.05 oM 014
(ZNC) 0.005 0.005

Martinique 74 | 012 +/- 0.02 024 067 015 +/- 0.06 027 07

(ZNC) 0.06 0.05

Adultes de plus de 16 ans

Guadeloupe 533 | 0.05+/- 0.02 om 014 0.09 +/- 0.07 0.20 028
(ZNC) 0.005 0.006

Guadeloupe 316 | 0.09 +/- 0.03 0.23 031 013 +/- 0.08 027 038
(o) 0.01 0.01

Martinique 551 | 0.04+/- 0.02 0.08 om 0.08 +/- 0.05 014 019
(ZNC) 0.01 0.004

Martinique 325 | 0.07+/- 0.02 015 024 0.09 +/- 0.05 020 030
(zo) 0.01 0.01

Il na pas été constaté une augmentation de I'imprégnation avec la consommation de Iégumes racines et tubercules susceptibles
d’'étre fortement contaminés par la chlordécone, suggérant I'efficacité des moyens de mis en ceuvre afin de réduire les expositions
(autoconsommation, programme Jafa).

En pratique, les mesures de maftrise du risque actuellement mises en oceuvre sont les suivantes : I'analyse préventive des sols, le
controle des eaux de boisson avec la limite maximale de 0,1 0g/L de chlordécone dans I'eau potable, les limites maximales de résidus
de pesticides dans les aliments, les campagnes d’information sur les circuits informels de distribution et de consommation des aliments
locaux.

Le volet imprégnation de I'étude Kannari indique que I'imprégnation par la chlordécone de la majorité de la population semble avoir
diminué au cours des dix dernieres années, mais des sous-groupes de population restent trés exposés [24].

En Guadeloupe :

*  Enzone non contaminée, les aliments contribuant le plus fortement a I'exposition alimentaire des adultes sont la volaille
(18,6 %), les légumes aériens (18,2 %), les racines et tubercules

(15,2 %), les crustacés d'eau douce (14,9 %), les poissons (12,2 %) et les fruits (5 %).
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*  Enzone contaminée, ce sont les ceufs (45,1 %)’, la volaille (10,6 %), les racines et tubercules (10 %), les [égumes aériens
(9,1 %), les abats (7,5 %) et les poissons (6,9 %).

En Martinique :

*  En zone non contaminée, les aliments contribuant le plus fortement a I'exposition alimentaire des adultes sont les
poissons (32,6 %), les crustacés d'eau douce (17,8 %), les crustacés d’eau de mer (9,4 %), la volaille (7,9 %), les abats (7,5
%), les ceufs (6,5 %) et les racines et tubercules (5,1 %).

*  En zone contaminée, ce sont les ceufs (48 %), les poissons (18,2 %), les crustacés d’eau douce (8,9 %), et les crustacés
d’eau de mer (4,9 %).

Dans les deux fles, en zones contaminée et non contaminée, I'eau destinée a la consommation humaine représente moins de 1% des
apports.

I 3.1.2 EXPOSITIONS PROFESSIONNELLES

3.1.2.1 LA CULTURE DE LA BANANE

La banane est le fruit le plus consommé au monde, notamment par les populations autochtones en raison de ses propriétés énergétiques
[25].

Le bananier est originaire d’Asie : Indonésie puis Inde. Il fut ensuite implanté en Ethiopie au Viéme siécle et étendu dans tout le
continent africain, puis aux Canaries, aux Antilles et en Amérique latine [25]. La culture de la banane fut introduite dans les Caraibes au
XVIéme siecle (1516) initialement a Saint-Domingue puis dans les fles avoisinantes, notamment aux Antilles francaises [26]. Elle débuta
en Martinique et en Guadeloupe vers 1932 [25].

Il existe deux grands types de bananes : les bananes a cuire ou banane-légumes ou banane-plantains et les bananes-dessert ou
bananes-fruit.

Aprés le riz, le blé et le mais, la banane est le quatrieme produit agricole produit mondialement. Elle se situe au premier rang de la
production fruitiére avec un peu plus de 100 millions de tonnes en 2003.

Les bananes-dessert représentent 56 % de la production mondiale mais 97 % des exportations, soit plus de 20 millions de tonnes
(Communiqué du Cirad du 6 février 2020).

Les bananes a cuire représentent 44 % de la production totale de bananes dans le monde et parmi elles les plantains, 40 % des
bananes de cette catégorie. Elles sont cultivées dans environ 120 pays généralement situés dans des zones tropicales humides. Deux-
pour-cent (2 %) de la production est destinée au marché international.

Trente-pour-cent (30 %) des bananes dessert sont exportées avec une production croissante de 1985 a 2000 de 42,5 a 63,4 millions de
tonnes. Les pays producteurs les plus importants sont I'lnde, 'Equateur, la Chine, la Colombie et le Costa Rica. Trois pays d’Amérique
centrale et du Sud (Equateur, Costa Rica et Colombie) fournissent environ 65 % du marché international alors que les pays d’Afrique
(notamment le Cameroun et la Céte d'lvoire), Caraibes et Pacifique contribuent pour 15 %.

Les trois plus importants pays importateurs de bananes sont les Etats-Unis et le Canada (38 %), I'Union européenne (27 %) et le Japon
(8 %).

La Martinique et la Guadeloupe produisent respectivement 200 000 et 70 000 tonnes par an destinées au marché métropolitain pour
80 % et au reste de I'UE pour 20 %, chiffres a peu pres stables depuis 20 ans mais variables en fonction des événements climatiques
[26].

Dans les départements francais des Antilles qui comportent 11 111 exploitations agricoles (dont 7 804 en Guadeloupe et 3 307 en
Martinique) selon le recensement agricole de 2010, 17 % de celles-ci cultivent la banane (plantain et/ou fruit), soit 789 en Guadeloupe
et 1120 en Martinique (1909 au total) [27]. Sur le recensement 2010 avec 7 804 exploitations en Guadeloupe, les petites exploitations
représentent 81 % des exploitations soit 6 354. Les 19 % des exploitations les plus grandes contribuent a 75 % de la production de
bananes (Agreste 2010). Depuis 2016, avec une diminution du nombre d’exploitations a 6 647, il y a eu une également une diminution
réguliére de la production de banane-fruit passant de 66 208 tonnes en 2016 a 28 515 tonnes en 2018.

La banane est la seconde production la plus cultivée apres la canne a sucre. Certaines exploitations produisent exclusivement des
bananes, d’autres y associent des productions végétales différentes (en particulier canne a sucre) ou animales. Les deux variétés de
banane cultivées sont, soit la banane-fruit dont majoritairement le « cultivar Cavendish », soit la banane-légume (plantain). Elles ne
sont produites sur les mémes exploitations que dans 5 % des cas. Sur les exploitations spécialisées en banane-fruit, 69 % ne produisent
que de la banane. Les surfaces couvertes par la culture de banane sont de 9 374 ha dont I'essentiel est planté en banane fruit (8 849 ha).

Les surfaces en banane sont regroupées dans les exploitations spécialisées qui possédent 94 % de la bananeraie, celles cultivant
exclusivement de la banane-fruit représentant 72 % de la surface en banane. En 20 ans, 73 % du nombre d’exploitations cultivant la

7 En zone non contaminée les ceufs ne contribuent qu'a 1,74 % de I'apport en chlordécone dans I'alimentation
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banane-fruit a disparu, avec une diminution des surfaces de 43 % (23 % en Martinique et 66 % en Guadeloupe) [27].

En 2010, la banane fruit est cultivée dans les départements francais des Antilles dans 1 295 exploitations, sur 8 849 ha soit 16 %
de la superficie agricole cultivée. Le nombre d’exploitations sont quasi identiques dans les deux départements (Guadeloupe : 604 ;
Martinique : 691), cependant les surfaces en Martinique représentent 2/3 des bananeraies.

Lesexploitations spécialisées en banane emploient 5 633 personnes, avec 1386 main-d‘ceuvre familiale dont 67 % de chefs d’exploitation.
4 210 salariés permanents travaillent quasi-exclusivement dans les exploitations spécialisées en banane-fruit, dont 3 136 dans les
exploitations ne produisant que de la banane-fruit. Les salariés des exploitations spécialisées en banane représentent 2/3 des salariés
agricoles. L'effectif salarié moyen par exploitation est de 3,2 UTA (unités de travail agricoles) pour la Guadeloupe et de 6,5 UTA pour
la Martinique.

549 exploitations produisent exclusivement de la banane-fruit sur une surface de bananeraie de 6 405 ha, soit un ratio des UTA
rapportées a la surface en banane de 0,62 UTA/ha. L'emploi salarié dans les exploitations cultivant de la banane-fruit représente
toujours plus de la moitié de 'emploi salarié agricole [27].

On estime que les travailleurs impliqués sont d’environ 0,7 UTA /ha [28].

3.1.2.2 MALADIES DU BANANIER ET LEURS TRAITEMENTS

Il nous a paru intéressant et indispensable de connaitre les maladies de la banane et les moyens de lutte utilisés. En effet, lors de
I'inspection de la culture puis lors des traitements, les travailleurs effectuant ces taches sont exposés de maniére directe (opérateur
du traitement) et indirecte (inspection, rentrée dans la culture) aux produits phytosanitaires. Cela a donc concerné les travailleurs de
la banane du temps de l'utilisation de la chlordécone autant que les travailleurs actuels vis-a-vis des autres produits phytosanitaires
[25,29].

Les maladies et les moyens de lutte phytosanitaire sont décrits en Annexe 3.

3.1.2.3 TRAVAUX DANS UNE BANANERAIE

Une bananeraie nécessite un entretien tout au long de I'année car il n'y a pas de saison spécifique de récolte ou de plantation. La
culture de la banane nécessite des interventions tres fréquentes sur la culture. Ces interventions sont principalement de contréle a
tous les stades de la production avec nécessité de soins a des moments précis afin de préserver la qualité des fruits apreés floraison.

Ces interventions de contréle et de soins se font manuellement.
Par exemple, pour une bananeraie d’un hectare, la culture, la récolte et I'emballage nécessitent entre 150 et 180 journées de travail [26].

Le contr6le commence par une bonne maitrise de l'itinéraire technique : ceilletonnage précoce et régulier, faible enherbement. Ensuite,
les soins doivent étre apportés au bon moment pour préserver la qualité des fruits apres floraison : dégagement des régimes, gainage
au stade téte de cheval, ablation des mains du bas, suppression du bourgeon male et éventuellement épistillage.

Les différents travaux inhérents a la culture et au commerce de la banane sont :
* la plantation
*  Jceilletonnage
*  I'entretien de la plantation / les soins aux fruits au champ
*  le soin aux régimes
* le contrdle de la cercosporiose noire : effeuillage sanitaire et traitements fongicides
*  lacoupe, larécolte et I'emballage
* le transport et le murissage
*  la maitrise de I'enherbement
*  l'entretien des pistes / les travaux de drainage et d’entretien des fossés d'irrigation

Le détail de toutes ces opérations est présenté dans I'annexe 4 et est résumé dans les tableaux suivants (Tableau 7). Nous avons
essayé a partir de la description de chaque tache dans la culture et dans la station, d'identifier les éventuelles expositions indirectes
aux pesticides dont la chlordécone en particulier, par I'exposition aux terres et/ou eaux contaminées. Nous avons également essayé
d’identifier les taches auxquelles étaient plus particulierement affectées les femmes.

En I'absence d’études de terrain, il n‘a en revanche pas été possible de quantifier cette potentielle exposition.
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Tableau 7 : Taches des soins aux régimes sur pied et exposition ou non aux pesticides (et chlordécone)

Taches Objectifs Actions a mettre en ceuvre Importance Exposition Indi- Exposition Sexe des
recte pesticides Indirecte salariés
chlordécone ® concernés
Marquage et Organiser les soins aux | Marquage 2 fois par semaine Fondamental pour Possible (traitement Non (travail sur Majoritai-
comptage des régimes Marquage de la fleur au stade téte un produit de bonne | fongicide des feuilles) | une échelle) rement des
fleurs émises Prévoir récolte et com- | de cheval qualité intrinseque femmes
mercialisation et la réduction des
Disposer d’un repaire avariés pendant le
précis pour la décision transport
de récolte (somme des
températures)
Suivi des relevés | Choisir la date la plus Visualisation d’un capteur étanche Non Non Responsable

de température

optimale pour la récolte

d’exploitation

Entretien et Réduire les écarts de Un passage par semaine. A commen- | Une priorité absolue Possible (traitement Non (travail sur Majoritai-
dégagement des | triage cer au stade fleur pointante pour la culture fongicide des feuilles) | une échelle) rement des
régimes femmes
Ablation des Améliorer la croissance | Ablation au plus tard au stade der- Intérét de I'ablation Possible (traitement Non (travail sur Majoritai-
mains des fruits niére main horizontale précoce pour des fongicide des feuilles) | une échelle) rement des
et suppression Faciliter le transport Ablation précoce : désigner un fruits longs de bonne femmes
du bourgeon nombre de mains a conserver, qualité intrinséque
terminal ablation aussitét que ces mains sont
découvertes
Gainage Diminuer les dégats des | Pratiquer un gainage précoce au Protéger les régimes | Possible (traitement Non (travail sur Majoritai-
thrips stade téte de cheval au plus tard au | des insectes et fongicide des feuilles) | une échelle) rement des
Améliorer la longueur stade main horizontale favoriser la croissance femmes
et le grade des fruits des fruits
Epistillage Eviter les maladies de Retirer la fleur qui est au bout de la Possible (traitement Non (travail sur Majoritai-
conservation car la banane fongicide des feuilles) | une échelle) si fait | rement des
fleur est une source de | Opération faite au champ ou en si fait au champ au champ femmes
contamination par des | station
agents pathogenes
Pose de mousse | Protéger les bananes Insertion des mousses entre chaque | Action de plus en plus | Possible (traitement Non (travail sur Majoritai-
de protection contre les grattages main fréguente fongicide des feuilles) | une échelle) si fait | rement des
entre les mains si fait au champ au champ femmes
Haubanage Limiter les pertes de Recommander dans tous les cas Absolument néces- Possible mais trés Non Majoritai-
régimes de banane saire si plus de 3 % de | faible rement des
(chute) perte de régimes hommes
Recépage Maintenir lhomogénéi- | Eliminer les inflorescences médiocres | Bonne conduite de Possible Oui Des hommes
té et donc le nombre dés la floraison. la population des
de plants productifs Recéper les plants non fleuris en bananiers. Se fait de
début récolte moins en moins.
Controle de la Eliminer les feuilles Couper les feuilles avec une perche | Absolument néces- Treés faible si opéra- Non Hommes ou
cercosporiose : malades pour baisser la | qui présentent des Iésions visibles saire et obligatoire tion de ramassage des Femmes
Effeuillage pression sanitaire (arrété préfectoral) feuilles abimées avec
la perche
Controle de la Ralentir la contamina- Pulvériser des fongicides en visant Absolument néces- Voir étude REPHYBAN | Possible mais Majoritai-
cercosporiose : tion des jeunes feuilles | les jeunes feuilles situées tout en saire et obligatoire Expo possible : faible lors du rement des
Traitement haut du bananier avec : (arrété préfectoral) -Gestion des incidents | nettoyage du hommes
fongicide - canon et tracteur cabine (60 %) -Importance de tracteur et du
- petit tracteur fruitier avec ou sans I'exposition quand contact avec la
cabine traitement avec un terre collée sur le
(20 %) atomiseur a dos matériel (buggy,
- Traitement avec atomiseur a dos petit tracteur)
(20 %)
- buggy avec atomiseur
Contréle des Faciliter la circulation Mécanique avec débroussailleuse et Oui lors de I'appli- Non sauf si net- Majoritai-
adventices des engins et de I'hu- broyage cation des produits toyage de la boue | rement des
main (serpents) Chimique (70 %): Pulvérisation d’her- herbicides sous les bottes hommes
Limiter la concurrence | bicides avec un pulvérisateur a dos
des mauvaises herbes
Récolte : Hebdomadaire a raison | Coupe avec un coutelas : Essentiel Oui par contact avec | Non Majoritai-
Poste de coupeur | d'une cinquantaine de | Le coupeur entaille le tronc du bana- les feuilles traitées rement des
régimes par hectares nier, fait descendre le régime, coupe hommes
le régime, finit de couper le bananier
en coupant toute la téte du bananier
(avec les feuilles)
Récolte : Hebdomadaire a raison | Le porteur récupére le régime et Essentiel Non Non Majoritai-
Poste de porteur | d'une cinquantaine de | 'ameéne a la remorque qui pleine, va rement des
régimes par hectares en station d'emballage hommes
Nettoyage du Maintenance du Nettoyage chaque matin apres le Essentiel Oui Possible par les Majoritai-
matériel au matériel traitement par I'opérateur sols contaminés rement des
champ hommes

8 par I'exposition potentielle a la terre contaminée
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Tableau 8 : Taches dans la station exposant ou non aux pesticides de facon directe et indirecte dont la chlordécone

Taches

Objectifs

Actions a mettre
en ceuvre

Importance

Exposition Indi-
recte pesticides

Exposition
Indirecte chlordé-
cone °

Sexe des salariés
concernés

Travaux de station : Faire des bouquets de | Bac de dépattage Essentiel Non Possible par I'eau de Majoritairement des
dépattage et découpe | bananes rempli d’eau non lavage femmes
des bananes contrdlée si non recy-
clée et non traitée
Travaux de station : Pour enlever le latex | Action automatique Essentiel Non Possible par I'eau de | Majoritairement des
Lavage dans un grand bac lavage si récupération | femmes
soit tunnel d’aspersion des bananes dans
eau non contrdlée un bac
Travaux de station : Faire des plateaux de | Prendre les bouquets | Essentiel Non Possible par I'eau de | Majoritairement des
Pesage 18,5 Kg a la sortie du bac de lavage femmes
lavage et les peser
jusqu’a obtention du
poids du plateau
Travaux de station : Indiquer la prove- Appose un sticker sur | Important Possible si personne | Non Majoritairement des
Stickage nance du fruit le bouquet prés du poste « traite- femmes
ment post-récolte »
Travaux de station : Pour éviter la pourri- | Machine automatique | Essentiel Possible pour I'ap- Non car dernier bain | Responsable de
Traitement post-ré- ture du fruit pendant | avec des douchettes provisionnement du d’eau potable hangar : homme ou
colte le stockage et le produit et en cas de femme
transport contact
Travaux de station : Mise en carton de Essentiel Possible par proximité | Non Hommes ou femmes
Emballage 18,5kg potentielle du poste
traitement post
récolte et par contact
avec bananes mouil-
lées de traitement
Travaux de station : Préparation au Essentiel Non Non Majoritairement des
Mise en palette transport hommes

3.1.2.4 EXPOSITIONS PROFESSIONNELLES PASSEES A LA CHLORDECONE

La chlordécone a été définitivement interdite le 30 septembre 1993, apres trois années de dérogation d'utilisation de ce produit, du fait
de son caractere persistant dans I'environnement et de sa toxicité notamment aigue sur ’homme.

Plusieurs travaux ont tenté d'évaluer les quantités de chlordécone épandues sur le territoire des Antilles francaises. La superficie des
bananeraies a la période d'utilisation de cet organochloré est estimée a 20 000 hectares au total entre la Martinique et la Guadeloupe.
Le produit était répandu au pied de la plante. Il n’y a pas eu d’épandage aérien. La quantité de chlordécone utilisée sur les sols des
deux fles serait d’environ 300 tonnes de matiere active dont 120 tonnes au cours de la période 1972-1978 et 180 tonnes de 1981a 1993 [3].

La dose d’application recommandée a I'époque dans les bananeraies était de 30 g de chlordécone par pied, soit 3 kg de matiére active
par hectare, a renouveler tous les 6 a 18 mois en fonction du niveau d'infestation par le charangon.

La chlordécone se présentait sous forme d'un solide cristallin blanc, inodore. Elle était appliquée sous forme d'une poudre dosée a 5 %
de matiere active manuellement au pied de chaque bananier.

En1989, d'apres le document d’octobre 2018 de I’ANSES et SPF, 12 735 travailleurs agricoles permanents travaillaient dans les bananeraies
et 9 806 étaient réellement exposés a la chlordécone lors des travaux de traitements de la banane (1/3 de femmes et 2/3 d’'hommes)
(Tableau 9) [4].
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Tableau 9 : Répartition des travailleurs de la banane aux Antilles en fonction de leur catégorie professionnelle

1981 Homme 357 (69) 461 (66) 818 (67)
(P=9%)
Femme 164 (31) 234 (34) 398 (33)
Total 521 (100) 695 (100) 1216 (100)
1989 Homme 3231(72) / /
(P=77%)
Femme 1275 (28) / /
Total 4 506 (100) 5300 (100) 9 806 (100)

GDP : Guadeloupe, MTN : Martinique, MOF : main-d‘ceuvre familiale, MOS : main-d‘ceuvre non familiale salariée, P : prévalence
d‘exposition, / : données non disponibles [30]

Dans le tableau suivant (Tableau 10), nous avons répertorié les taches potentiellement exposantes de facon directe ou indirecte a la
chlordécone avant son interdiction en 1993. La période retenue pour étre exposante s'étend de 1972 a 1998, année ou les stocks de
chlordécone étaient trés probablement écoulés 5 ans aprés son interdiction. On ne peut exclure une poursuite sporadique de I'emploi
de la chlordécone dans les Antilles francaises aprés 1998, mais un emploi habituel ou fréquent peut étre exclu.

Il n"existe pas de données quantitatives de biométrologie suffisantes pendant la période de 1972 a 1998 permettant de donner un «
poids d’exposition » a chacune des diverses taches des postes de travail des travailleurs de la banane. Il sera donc tres difficile a partir
de la reconstitution du cursus laboris de ces travailleurs, de les classer en catégorie d'intensité d’exposition pendant cette période.
L’exposition professionnelle ne fait pas de doute aussi bien pour les applicateurs que pour les autres personnes travaillant dans les
exploitations a cette période [31,32].

Il convient donc de considérer qu’ils ont tous été exposés de maniére notable.

Tableau 10 : Différentes taches exposant a la chlordécone avant son interdiction (1993)

Taches exposant indirectement a la
chlordécone : terres, poussiéres

Taches exposant par I'eau potentiellement
contaminée par la chlordécone

Taches exposant directement a la

chlordécone

° Préparation, déconditionnement

*  Application de la poudre

. Entretien et nettoyage du matériel
(seaux)

Entretien des pistes

Plantation vitro plants

Taches des soins aux régimes sur pied
Traitement parasitisme tellurique (né-

Irrigation

Contact avec eau de lavage poten-
tiellement contaminée en station :
dépattage/découpe, lavage,

matodes et charangon noir)
o Travail, retournement de la terre

3.1.2.5 EXPOSITIONS PROFESSIONNELLES ACTUELLES

Dans le tableau suivant (Tableau 11) sont répertoriées les taches potentiellement exposantes a la chlordécone de facon indirecte par
contamination des sols et/ou de I'eau d'irrigation, apres son interdiction en 1993.

Tableau 11 : Taches exposant a la chlordécone de facon indirecte aprés son interdiction

Taches exposant par I’eau potentiellement contaminée par la
chlordécone

Taches exposant indirectement a la chlordécone : terres, poussiéres

. Entretien des pistes .

. Plantation vitro plants .

. Taches des soins aux régimes sur pied (recépage)

. Travail, retournement de la terre Traitement parasitisme tellu-
rique (nématodes et charangon noir)

. Nettoyage du matériel et de I'équipement du travailleur (bottes)

Irrigation
Contact avec eau de lavage potentiellement contaminée en
station : dépattage/découpe, lavage

Y]

2.

-—lu
7INma

RAPPORT FINAL 27



3.1.2.6 EVALUATION ET QUANTIFICATION POTENTIELLE D’UNE EXPOSITION PROFESSIONNELLE
PAR LES SOLS CONTAMINES.

La contamination du travailleur peut se faire de deux maniéres : par inhalation et déglutition de poussiéres inhalées et par ingestion
manuportée de terre contaminée.

Les sols peuvent étre contaminés par leur imprégnation résiduelle consécutive aux traitements de chlordécone dans le passé et
possiblement lors de l'irrigation par des eaux potentiellement contaminées.

Les apports du fait de I'exposition a l'eau d'irrigation (aérosols et contact cutané) sont négligeables du fait de leur bréve
durée (interventions ponctuelles sur filtre ou réparation) et des concentrations faibles de chlordécone dans le milieu.

Evaluation de la contamination potentielle des travailleurs

La terre des parcelles des bananeraies ne produit que peu de poussiere car elle est maintenue humide en période seche par l'irrigation
et une couverture végétale. Le travail du sol est réalisé mécaniquement avant plantation sur un sol ni trop humide ni trop sec. Pas ou
peu de poussieres sont générées. Le contact avec le sol peut avoir lieu lors du nettoyage des outils de labour (herse a disque, sous-
soleuse, roto-béche..) et lors de la plantation bien entendu et en conséquence, la contamination des individus est principalement
par voie digestive du fait de I'activité main-bouche. Le passage transcutané de la chlordécone est négligeable (voir chapitre sur la
toxicocinétique 3.4.1).

Pour maximaliser encore plus le sur-risque liée a I'ingestion de poussieres de sols contaminés, nous avons envisagé la possibilité
que certains opérateurs puissent avoir un comportement de type géophage™ ou a moindre degré onychophage™ a partir de valeurs
retrouvées dans la population agricole (la valeur proposée par I'US-EPA, en cas de comportement onychophage est de 1000 mg/j) [13].
Ceci fait référence aux recommandations concernant I'arsenic, ou la contamination par onychophagie et géophagie est affirmée [33].

3.1.2.6.1 EXPOSITION PAR VOIE RESPIRATOIRE

Bien que l'exposition a la chlordécone soit probablement bien plus faible (voir ci-dessus), en l'absence de données sur les
concentrations atmosphériques de poussiéres lors des travaux dans les bananeraies, une hypothéese protectrice a consisté a considérer
que les concentrations atmosphériques étaient en permanence égales aux valeurs limites d’exposition pour les poussieres sans effet
spécifiques, soit 10 mg.m-3 pour les poussiéres inhalables (<100 um) et 5 mg.m-3 pour les poussiéres alvéolaires (< 4,5 um).

La concentration de chlordécone dans les poussiéres de sol a été estimée a 0,1 mg/kg (0,1 ug/g ou 0,1 ng/mg) dans une hypothése
médiane et a 1 mg/kg dans une hypothése haute (voir chapitre contamination des terres 3.1.1.1.1).

La durée d’exposition a été estimée a 4 heures par jour, 5 jours par semaine, pendant 47 semaines par an, ce qui est une hypothése
maximaliste.

Le débit ventilatoire retenu est celui correspondant a un travail avec un exercice physique modéré, soit 10 m3 pour 8 heures et 5 m3
pour 4 heures [13].

La biodisponibilité de la chlordécone inhalée a été estimée a 100 % (absorption respiratoire totale de la fraction alvéolaire (< 4,5 um) et
absorption digestive totale de la fraction inhalable non-alvéolaire (4,5 pm-100 pm)), ce qui est encore une hypothése hyperprotectrice.

Avec ces paramétres, la quantité de chlordécone absorbée par inhalation serait de :
*  Dans I'hypothese médiane (0,1 ng/mg de chlordécone dans la poussiére)

o 0,ngx10x5x5x47 = 1175 ng/an, soit 3,2 ng/j ou 0,05 ng/kg de poids corporel par jour (pc/j) pour un individu
de 70 kg, poids moyen d’un francais adulte en 2018 [34]

*  Dans I'hypothese haute (1 ng/mg de chlordécone dans la poussiére)
° 1ngx10x5x5x47=11750 ng/an, soit 32,2 ng/j ou 0,46 ng/kg de poids corporel par jour

3.1.2.6.2 EXPOSITION PAR VOIE MANUPORTEE AVEC INGESTION

Deux scénarii principaux seront considérés pour I'absorption journaliére par voie digestive, du fait du manuportage a la bouche :
*  Scénario 1: hypothése médiane
Les paramétres retenus sont :
- une exposition de 4 heures par jour, 5 jours par semaine, 47 semaines par an

©la géophagie est la consommation habituelle de terre. Elle peut résulter de troubles du comportement (c’est la situation la plus fréquente en France) ou de pratiques culturelles en particulier
thérapeutiques.

n L'onychophagie est I'habitude de se ronger les ongles
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- avec une ingestion de poussiere de 50 mg/j [13] dont la moitié sur le lieu de travail (25 mg/j)
- une concentration de chlordécone dans les poussiéres de 0,1 mg/kg (100 pg/kg ; 0,0001 ug/mg; 0,1 ng/mg)
- une biodisponibilité digestive de 100 % de la chlordécone des poussieres de sol
Avec ce scénario :
- la quantité de chlordécone absorbée annuellement serait de :
o 0,1ngx25x5x47=5875ng/an ;1,6 ng/j (0,02 ng/kg pc/j)
*  Scénario 2 : hypothése haute
Les paramétres retenus sont :
- une exposition de 4 heures par jour, 5 jours par semaine, 47 semaines par an
- avec une ingestion de poussiere de 200 mg/j [13] dont la moitié sur le lieu de travail (100 mg/j)
- une concentration de chlordécone dans les poussieres de 1 mg/kg (1000 ug/kg ; 0,001 ug/mg; 1ng/maq)
- une biodisponibilité digestive et respiratoire de 100 % de la chlordécone des poussiéres de sol
Avec ce scénario :
- la quantité de chlordécone absorbée annuellement du fait de l'ingestion de poussiéres serait de :
o 1x100 x 5 x47 =23 500 ng/an ; 64,4 ng/j ; (0,92 ng/kg pc/j)

En cas d’exposition de travailleurs onychophages ingérant 1000 mg de poussieres par jour (dont la moitié (500 mg) sur le lieu de travail)
[13]:

- le scénario 1indique une exposition a 32 ng/j (1,6 x 1000/50), soit 0,46 ng/kg pc/j

- le scénario 2 indique une exposition a 322 ng/j (64,4 x 1000/200), soit 4,6 ng/kg pc/j

3.1.2.6.3 CUMUL DES DEUX SCENARII REALISTES D’ABSORPTION JOURNALIERE PAR VOIE INHALATOIRE ET
DIGESTIVE PAR MANUPORTAGE (TABLEAU 12) :

Dans I'hypothese médiane, les doses annuelles et journalieres cumulées de chlordécone toutes voies confondues sont de :
- 1175 ng/an + 587,5 ng/an = 1762,5 ng/an, soit 4,83 ng/j et 0,07 ng/kg pc/j
Dans I'hypothése haute, elles sont de
- M 750 ng/an + 23 500 ng/an = 35 250 ng/an ; 96,6 ng/j ; 1,4 ng/kg pc/j
En cas d’onychophagie, les doses annuelles et quotidiennes seraient de [13] :
- 1175 ng/an + 11 750 ng/an =12 925 ng/an ; 35,4 ng/j ; 0,51 ng/kg pc/j
- M 750 ng/an + 117 500 ng/an = 129 250 ng/an ; 354,1ng/j ; 5,06 ng/Kg pc/j

Tableau 12 : Différentes taches exposant a la chlordécone avant son interdiction (1993)

Expo professionnelle poussiére el 202
pop P Hypothése médiane : 0,Ing/mg Hypothése haute : Ing/mg

Poussiere inhalée 0,05 ng/kg pc/j 0,46 ng/kg pc/j

Poussiere ingérée 50 mg/j dont la 1/2 sur le lieu de travail

X 0,02 ng/kg pc/j
(25mgs) 9/kg pc/j

Poussiére ingérée 200 mg/j dont la 1/2 sur le lieu de travail

(100 mg/j) 0,92 ng/kg pc/j

Poussiere ingérée si onychophagie (1000 mg/j) dont la 1/2

sur le lieu de travail (500 mg) 0,46 ng/kg pc/]

Poussiere ingérée si onychophagie (1000 mg/j) dont la 1/2

sur le lieu de travail (500 mg) 4,6 ng/kg pc/j

Cumul des deux expositions sans onychophagie 0,07 ng/kg pc/j 1,38 ng/kg pc/j

Cumul des deux expositions avec onychophagie 0,51 ng/kg pc/j 5,06 ng/kg pc/j

X
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Ces estimations d’exposition professionnelle peuvent étre comparées a celle, du fait des sources environnementales, de la population
générale agée de plus de 16 ans. Comme l'indique le Tableau 6, les valeurs médianes de I'exposition de la population générale a la
chlordécone aux Antilles, dans I'étude KANNARI étaient, selon les estimations basse et haute de, respectivement :

- 20 et 70 ng/kg pc/j en Guadeloupe, zones non contaminées
- 30 et 80 ng/kg pc/j en Guadeloupe, zones contaminées
- 20 et 50 ng/k pc/j en Martinique, zones non contaminées

- 20 et 50 ng/kg pc/j en Martinique, zones contaminées

Autrement dit, I'exposition professionnelle actuelle a la chlordécone est comprise entre :

- 175 % et 7 % de la médiane de I'exposition environnementale (essentiellement alimentaire) a l'insecticide, dans
I'hypothése haute de I'évaluation de I'exposition professionnelle

- Elle est comprise entre 0,09 % et 0,35 % dans I'hypothése médiane de I'exposition professionnelle

- Ce n'est que pour les onychophages que I'exposition professionnelle, dans I'hypothése haute de son estimation,
représente une fraction notable de I'exposition globale : 6,3 a 25,3 % de I'exposition environnementale (0,64 % a 2,55 %
dans I'nypothése médiane de I'exposition professionnelle des onychophages).

Dans le passé, les sources d’exposition a la chlordécone résultent, pour les travailleurs des plantations de bananes, de
I'application manuelle des traitements au pied du bananier de 1972 a 1993 afin de lutter contre le charancon de la banane.
Comme indiqué plus haut on peut supposer que les stocks non consommés de chlordécone ont pu continuer a étre utilisés
dans les 5 années qui ont suivi, soit jusqu’en 1998. On ne peut exclure une poursuite sporadique de I'emploi de la chlordécone
dans les Antilles francaises apres 1998, mais un emploi habituel ou fréquent peut étre exclu.

Nous sommes plus de 20 ans aprés la période (1972 - 1998) ou les travailleurs de la banane doivent étre considérés comme
ayant été exposés. En tenant compte de la demi-vie de la chlordécone (un peu moins de 6 mois), la chlordéconémie actuelle
ne peut étre expliquée par les expositions professionnelles antérieures a 1998. En effet, on estime qu‘aprés 5 a 7 demi-vies,
I’élimination d'un xénobiotique est compléte.

Il persiste de cette période des concentrations de chlordécone dans les sols ayant porté la culture de la banane. Ces
concentrations sont restées stables depuis 1998 et resteront stables pendant encore des dizaines d’années (cf. chapitre 3.1.1.1.1
sur le profil de contamination des sols). Nous ne disposons pas de données d’exposition par mesures métrologiques aujourd’hui
en bananeraies.

Les estimations de I'exposition actuelle des travailleurs de la banane doivent étre considérées sensiblement équivalentes a
celles de tout autre travailleur effectuant des taches agricoles sur toutes autres cultures implantées sur des sols antérieurement
pollués par la chlordécone.

Ces estimations sont calculées a partir des deux seules origines possibles de contamination professionnelle que sont les
poussieres, aussi bien par voie aérienne que par voie manuportée et par contact avec de I'eau d'irrigation lors du prélavage des
bananes. Ces estimations, méme dans un scénario d’exposition maximaliste restent trés faibles et minimes si on les compare

a I'exposition d’origine alimentaire hormis peut-étre pour les personnes onychophages. Nous ne disposons pas de données
d’exposition par mesures métrologiques aujourd’hui.

R1: Il est recommandé de considérer que la période réelle d'utilisation de la chlordécone pour lutter contre le charancon de la
banane a pu s'étendre dans les départements francais des Antilles de 1972 a 1998 (Avis d’experts).

R2: En I'absence d'informations permettant de caractériser les expositions professionnelles a la chlordécone dans les
départements francais des Antilles entre 1972 et 1998, il est recommandé de considérer qu’elles sont susceptibles de produire
ou d’avoir produit des effets sur la santé (Avis d’experts). Apres 1998, pour les travailleurs exposés aux poussieres de sols
contaminés par la chlordécone dans les départements francais des Antilles, les scénarii d’exposition les plus pessimistes ne
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montrent pas de surexposition professionnelle significative des travailleurs, par comparaison avec la population générale
(Grade B).

R3: Dans les départements francais des Antilles, il est recommandé d’informer tout travailleur ayant un comportement
onychophage du risque de majoration d'ingestion de poussieres de sols contaminés. (Grade B).

R4 : Il est recommandé que les travailleurs des départements francais des Antilles exposés professionnellement aprés 1998

a des sols ou des poussieres de sols contaminés par la chlordécone bénéficient des mémes dispositions que la population
générale des mémes départements pour tout ce qui est relatif a la surveillance médicale et a la prévention de leur exposition a
la chlordécone (Grade B).

3.2 QUELS SONT LES EFFETS CONNUS DE LA CHLORDECONE SUR LA SANTE ?
PARMI EUX, QUELS SONT LES EFFETS CRITIQUES POUR LES POPULATIONS
EXPOSEES ? QUE CONNAIT-ON DES RELATIONS DOSES-REPONSES POUR CES

EFFETS CRITIQUES ? PEUT-ON IDENTIFIER DES VALEURS TOXICOLOGIQUES
DE REFERENCE POUR LA PROTECTION DE LA SANTE DES POPULATIONS
EXPOSEES ?

Les effets sur la santé chez I'animal et chez 'hnomme ont principalement été retrouvés dans le premier rapport de 'ATSDR complété
par le deuxiéme rapport de 2020 et des derniéres publications entre 2017 et ce jour.

I 3.2.1 EFFETS NON CANCEREUX

3.2.1.1 EFFETS NEUROLOGIQUES

3.21.1.1 CHEZ L’ANIMAL :

La neurotoxicité de la chlordécone induisant des tremblements et des réponses inadaptées aux stimuli a été beaucoup étudiée chez
I'animal.

3.2.1.1.1.1 ETUDES A COURT TERME

Des doses uniques de chlordécone par voie orale ont induit un tremblement et/ou une réponse exagérée a des stimuli auditifs ou
tactiles [35] [36] [37] [38] [39] [40].

Chez le rat, apres I'administration d’'une dose orale unique de 35 mg/kg, une majoration des tremblements lors de la manipulation des
animaux a été observée jusqu’a une semaine [40].

D’aprés Huang et al (1980) chez la souris, des tremblements, des troubles de la coordination motrice et une hyperexcitabilité ont été
observés apres I'administration d'une dose orale unique de 10 mg/kg de chlordécone [41].

Dans ces études, les tremblements apparaissaient plus précocement lors de I'administration des doses les plus élevées comparativement
aux doses les plus faibles.

Des anomalies de la démarche ont été constatées apres 'administration de doses orales uniques variant de 72 a 98 mg/kg chez le rat
[37].

Des administrations répétées par voie orale pendant plusieurs jours de doses Iégerement plus faibles ont provoqué une majoration des
tremblements, des réponses exagérées et/ou des troubles de la marche [36] [42] [43] [44] [45] [46] [47].

Chez les rats, des tremblements et une réaction exagérée aux stimuli ont été observés apres I'administration de doses par voie orale
aussi faibles que 5 mg/kg/jour pendant 5 jours [45].
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Une étude portant sur des rats males Fischer 344 ayant recu des doses de chlordécone par gavage de 0,625 a 10 mg/kg pendant 10 jours
consécutifs a montré une réponse significativement exagérée aux stimuli auditifs de plus de 80 décibels sans tremblement visible pour
des doses de 2,5mg/kg/jour pendant 10 jours. Pour les doses de 5 et 10 mg/kg/jour, la réponse a été significativement augmentée pour
tous les niveaux d’'intensité sonore (50, 65 et 80 décibels). L'activité motrice dans un labyrinthe diminuait a partir de 10mg/kg/jour [48].
Certaines publications se sont intéressées aux mécanismes cellulaires a l'origine de la survenue des tremblements [49] [50] [44] [39]
[46] [51] [52] [36] [38] [53]. Le mécanisme de la neurotoxicité de la chlordécone a été attribuée a l'inhibition des ATPases Na+, K+ liées
aux membranes des mitochondries et des vésicules synaptiques [54]. L'importance de l'inhibition de I'activité des ATPases Na+, K+ et
Mg2+ sensibles a I'oligomycine dans les synaptosomes cérébraux provenant de rongeurs traités par la chlordécone, était directement
proportionnelle a la concentration de chlordécone dans le cerveau et a l'intensité des tremblements chez I'animal. En outre, in vitro,
cette activité enzymatique a été bloquée de facon dose-dépendante par la chlordécone ajoutée. L'inhibition de I'activité des ATPases
peut étre levée si la chlordécone liée, est éliminée par lavage ou par addition d’anticorps anti-chlordécone.

Les hypothéses envisagées dans I'article de Guzelian en 1982 pour expliquer la neurotoxicité par I'inhibition de '’ATPase de la membrane
synaptosomale par la chlordécone, sont d'une part, un blocage de la capture cellulaire et une accumulation de neurotransmetteurs,
comme les catécholamines ou I'acide 0 -aminobutyrique ; d’autre part, la diminution de la disponibilité de I'énergie cellulaire pour
la capture des neurotransmetteurs [54]. Il est également suggéré que la chlordécone inhibe une étape de la production d’énergie
mitochondriale du cerveau chez le rat. Cela entraine une perte de la capacité des mitochondries a maintenir ’homéostasie calcique,
conduisant a une augmentation du Ca2+cytoplasmique, puis une dépolarisation de la membrane neuronale favorisant la libération
des neurotransmetteurs. Comme les manifestations toxiques de la chlordécone ressemblent peu a celles induites par un poison
mitochondrial classique comme le cyanure, la perte non spécifique d’énergie cellulaire semble une explication peu convaincante de la
toxicité de la chlordécone.

L'inhibition compétitive et réversible des processus liés a I'ATPase par la chlordécone pourrait expliquer la réversibilité de la
neurotoxicité associée a des concentrations décroissantes de chlordécone dans les tissus humains. L'inhibition de I'absorption du
liquide céphalo-rachidien chez 'homme qui serait dépendante des Na+, K+ ATPases et la diminution des concentrations cérébrales des
neurotransmetteurs chez les animaux de laboratoire traités par la chlordécone est également réversible [54].

Chez le rat, des résultats mitigés ont été obtenus concernant les modifications des concentrations cérébrales de norépinéphrine et
de dopamine chez des animaux traités. Bien que la capture de la norépinephrine et la capture et la fixation de la dopamine a ses
récepteurs aient été diminuées et que la synthése de dopamine striatale, la capture et la libération aient été inhibées a des doses
convulsivantes, aucun effet n'a été observé sur les concentrations ou la synthése de la norépinéphrine ou de la dopamine a des doses
convulsivantes équivalentes. Des effets sur 'hnoméostasie calcique ont également été observés chez des rats et des souris traités.
Une diminution de I'absorption de calcium est survenue chez les rats aprés une dose orale unique de 40 mg/kg et une diminution
de la teneur en calcium cérébral a été observée chez la souris adulte aprés une dose orale unique de 25 mg/kg. Une diminution de la
calmoduline cérébrale a été observée chez le rat a une dose de 2,5 mg/kg/jour pendant 10 jours [55].

Le Tableau 13 présente les résultats des études de toxicité aigué chez I'animal. A partir de ce données, 'ATSDR a retenu pour les effets
aigus une NOAEL de 1,25 mg/kg/j et une LOAEL de 2,5 mg/kg /j d’apres les données de 'EPA 1986.

Tableau 13 : Etude des effets neurologiques a court terme aprés administration orale de chlordécone

Types d’effets NOAEL mg/kg/j LOAEL mg/kg/j Etudes / Références

Tremblements et démarche ébrieuse chez des rats

Dose unique de 0,5 mg/kg 50 Albertson et al, 1985 [35]
Tremblements modérés chez des rats

Doses testées : 0, 25, 50 et 100 mg/kg ; administra- 50 100 Aldous et al, 1984 [36]

tion unique

Tremblements modérés chez des rats

Doses testées : 0, 2,5, 5 et 10 mg/kg/j x 10 j. > 10 Aldous et al, 1984 [36]
Tremblements et hyperexcitabilité chez des rats 17 Baggett et al, 1980 [42]

Doses testées : 0 ou 177 mg/kg/j x 10 j.

Diminution de plus de 20 % de la calmoduline céré-
brale chez des rats 2,5 Desaiah et al, 1985 [51]
Doses testées: 0, 2,5, 5 et 10 mg/kg/j x 10 j.

Tremblements, hyperexcitabilité, et démarche anor-
male chez des rats 72-98 Egle et al, 1979 [37]
Doses testées : 0 ou 72-98 mg/kg/j x 10 j.

Tremblements chez des rats

Doses testées : 0 ou 40 mg/kg ; dose unique 40 End et al, 1981 [38]

(X
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Augmentation de la réponse aux stimuli chez des
rats
Doses testées : 0, 0,625, 1,25, 2,5, 5 et 10 mg/kg/j x
10j.

1,25

2,5

EPA, 1986 [48]

Diminution de I'activité Na+K+ATPase cérébrale,
diminution de la sensibilité a 'oligomycine de la
Mg2+ATPase; hyperactivité, tremblements, réponse
exagérée aux stimuli, démarche anormale chez des
rats

Doses testées : 0, 10, 25, 50 mg/kg/j x 3 j.

25

Jordan et al, 1981 [44]

Tremblements, réponse exagérée aux stimuli chez
des rats
Doses testées: 0 ou 5 mg/kg/j x 5].

Klingensmith and Mehendale
1982 [56]

Tremblements chez des rats
Doses testées : 0, 10, 25,50 mg/kg/j x 2-3 |.

25

Mishra et al, 1980 [46]

Tremblements chez des rats
Doses testées : 0, 0,625, 1,25, 2,5, 5 et 10 mg/kg/j x
10].

10

Smialowicz et al, 1985 [47]

Tremblements et réponse exagérée aux stimuli chez
des rats
Doses testées : 0, 35, 55 et 75 mg/kg ; dose unique

35

Swanson and Woolley, 1982
[40]

Tremblements séveéres, troubles de la coordination
motrice chez des souris
Doses testées : 0, 25 et 50 mg/kg/j x 2-4 j.

25

Chang-Tsui and Ho, 1979 [57]

Diminution de la capture neuronale de la dopamine
et de la noradrénaline; diminution de la liaison a la
dopamine, chez la souris

Doses testées : 0 et 50 mg/kg/j x 2-3 j.

50

Chang-Tsui and Ho, 1980 [58]

Tremblements modérés chez des souris
Doses testées : 0, 25 et 50 mg/kg/j x 12 .

25

Desaiah et al, 1980 [59]

Troubles de la coordination motrice chez la souris
Doses testées: 0,10, 25 et 50 mg/kg/j x 1-11].

10

Fujimori et al, 1982 [43]

Diminution de la capture et de la libération neuro-
nale, ainsi que de la synthése de dopamine striatale,
chez la souris.

Doses testées : 0 ou 25 mg/kg/j x 5-8 .

25

Fujimori et al, 1986 [52]

Augmentation du calcium cérébral chez les souris
dgées de 6 a 8 semaines et diminution du calcium
cérébral chez les adultes

Doses testées : 0 ou 25 mg/kg ; dose unique

25

Hoskins and Ho, 1982 [53]

Tremblements chez la souris
Doses testées : 0 ou 25 mg/kg/j x 8 j..

25

Hoskins and Ho, 1982 [53]

Diminution de la coordination motrice et tremble-
ments chez la souris
Doses testées : 0,10, 25 et 50 mg/kg/j x 2-14 |.

10

Huang et al, 1981 [60]

3.2.1.1.1.2 ETUDES A MOYEN TERME

Des tremblements associés ou non a une réponse accrue a des stimuli auditifs et tactiles ont également été observés dans des études

expérimentales animales a moyen terme de la toxicité de la chlordécone. [61] [62] [63] [56].

De Iégers tremblements ont été observés chez des rats recevant de la chlordécone par voie alimentaire pendant une période de 90
jours a des doses de 0,83mg/kg/jour [64]. Cette étude a permis d’identifier une NOAEL de 0,26mg/kg/jour et une LOAEL de 0,83 mg/

kg/j.
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D’autres observations ont mis en évidence une majoration de la réponse aux stimuli chez des rats Fisher 344 des 0,86 mg/kg/jour de
chlordécone par voie alimentaire pendant 90 jours, mais il n‘a pas été constaté de tremblements ou d’effets sur les réflexes. Dans cette
étude la LOAEL retenue est de 0,86 mg/kg/j [65]. Les résultats de ces études de toxicité neurologique a moyen terme sont présentés
dans le Tableau 14 suivant.

Tableau 14 : Etude des effets neurologiques a moyen terme

Types d’effets NOAEL mg/kg/j LOAEL mg/kg/j Etudes / Références

Tremblements chez le rat Agarwal and Mehendale,

Doses testées : 0, 0,86, 2,15, 4,31 et 8,61 mg/kg/j x 15 j. 431 1984 [61]

Tremblements, hyperactivité, réponse exagérée aux

sDtcl)r::slltzzsé;::.rat 1,62F Cannon and Kimbrough, 1979
: 1,17M [62]

-M: 0,117 et 1,58 mg/kg/j x 90 j
-F:0,1,62, et 1,71 mg/kg/j x 90 j

Tremblements et hypersensibilité au son et au tou-
cher chez le rat 1,7 8,6 Curtis and Hoyt, 1984 [63]
Doses testées: 0,1,7 et 8,6 mg/kg/j x 15 j.

Tremblements, hyperexcitabilité chez le rat 431 12.92 Curtis and Mehendale, 1979
Doses testées : 0, 0,86, 4,31, 12,92 mg/kg/j x 15 j . ’ [66]

Diminution du comportement opérant, tremble-
ments chez le rat. 1
Doses testées: 0,1, 5 et 10 mg/kg/j x 15 j

Dietz and McMillian, 1979
[67]

Tremblements, hyperexcitabilité, et démarche anor-
male chez des rats 72-98 Egle et al, 1979 [37]
Doses testées: 0 ou 72-98 mg/kg/j x 10 j.

Tremblements chez des rats

Doses testées : 0 ou 40 mg/kg ; dose unique 40 End et al, 1981 [38]

Augmentation progressive des tremblements chez
le rat 8,6
Doses testées : 0, et 8,6 mg/kg/j x 15-20 j

Klingensmith and Mehen-
dale, 1982 [56]

Tremblements (apparition plus précoce et augmen-
tation de la gravité avec 'augmentation de la dose)
jusqu’a 6 mois, régressant par la suite; pas d’inci-
dence du sexe) chez le rat

Doses testées : ?’é’ZFM ;:év:: Larson et al, 1979 [68]
-M: 0, 0,092, 0,46, 0,92, 2,30, 4,61 et 7,37 mg/kg/j x ’ ’

3-9 mois

-F 0, 0,10, 0,57, 1,03, 2,56, 5,13 et 8,21 mg/kg/j x 3-9

mois

Hyperexcitabilité, tremblements modérés chez le rat 0,26 0,83 Linder et al, 1983 [64]

Doses testées : 0, 0,26, 0,83 et 1,67 mg/kg/j x 90 j

Tremblements, hypersensibilité au bruit et au stress
chez lerat 3,95 Mehendale et al, 1978 [69]
Doses testées : 0, 3,95, 8,54 et 11,63 mg/kg/j x 16 j

Tremblements, hyperactivité, réponse exagérée aux
stimuli chez le rat 8,6 Mehendale 1981 [70]
Doses testées : 0 et 8,6 mg/kg/j x 30-35 j

Augmentation de la réponse aux stimuli chez le rat
Doses testées: 0, 2,8, 4,1, 7,1 et 11,2 mg/kg/j x 15 2,8 41 Pryor et al, 1983 [71]
semaines (5 j/semaine)

Réponse exagérée aux stimuli chez le rat

Doses testées : 0, 0,86 et 3mg/kg/j x90 j 0,86 Squibb and Tilson, 1982 [65]
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Types d’effets NOAEL mg/kg/j LOAEL mg/kg/j Etudes / Références

Tremblements, diminution de la coordination mo-
trice chez la souris 10 Fujimori et al, 1983 [72]
Doses testées : 0, 10, 25 et 50 mg/kg/j x 33 j

Tremblements chez la souris
Doses testées: 0, 1, 87, 5,60, 7,47, 1,21,13,08, 14,95 et | 1,87 5,6 Huber, 1965 [73]
18,68 mg/kg/j x 2-12 mois

Légers tremblements, augmentation de la réactivité

au bruit chez la souris s Swartz and Schutzmann,
Doses testées : 0 et 8 mg/kg/j x 14 semaines (5 j/ 1986 [74]
semaine)

La plus faible LOAEL retenue pour les études de toxicité neurologique chez I'animal a moyen terme est celle de I'étude de Linder a 0,83
mg/kg/j. C'est dans cette méme étude que I'on retrouve la plus faible NOAEL a 0,26 mg/kg/j [70] [55].

3.2.1.1.1.3 ETUDES A LONG TERME

Des études sur le long terme chez le rat ont également montré une augmentation des tremblements. La survenue de tremblements
a été constatée pour des doses de 1,25mg/kg/jour (LOAEL) mais pas de 0,5mg/kg/jour (NOAEL) dans une étude alimentaire chez le
rat dans laquelle les animaux ont recu 0, 0,05, 0,25, 0,5, 1,25, 2, 5 ou 4 mg/kg/j de chlordécone pendant 2 ans. De méme, chez des
rats recevant pendant 80 semaines 0O, 0,4 ou 1,2 mg/kg/j pour les males, et 0, 0,9 ou 1,3 mg/kg/j pour les femelles, et chez des souris
recevant 0, 2,6 ou 3 mg/kg/j pour les males, et 0, 2,6 ou 5,2 mg/kg/j pour les femelles les LOAEL étaient de 0,4 mg/kg/j chez les rats
males, 0,9 mg/kg/j chez les rats femelles et 2,6 mg/kg/j chez les souris. [75] [68].

Il n"a pas été observeé d’apparition de tremblements ou de trouble du comportement chez des chiens (2 males et 2 femelles par groupe)
ayant recu de la chlordécone dans I'alimentation pendant une période de 2 ans a des doses de 0, 0,025, 0,125 ou 625 mg/kg/J (NOAEL
:0,625mg/kg/jour) [68].

Les résultats de ces études de toxicité neurologique a long terme sont représentés dans le Tableau 15 suivant.

Tableau 15 : Etude des effets neurologiques a long terme

Types d’effets NOAEL mg/kg/j LOAEL mg/kg/j Etudes / Références

Tremblements observés des les 2éme et 3éme se-
maines aux 2 doses les plus élevées chez le rat
Doses testées : 0, 0,05, 0,25, 0,5, 1,25, 2,5 ou 4 mg/
kg/j pendant 2 ans

0,5 1,25 Larson et al, 1979 [68]

Tremblements chez le rat
Doses testées : 0,4M
-M:0, 0,4, ou12 mg/kg/j pendant 80 semaines 0,9F

-F:0,0,9 ou13 mg/kg/j pendant 80 semaines

NCI 1976 [76]

Tremblements chez la souris

Doses testées :

-M:0, 2,6, ou 3 mg/kg/j pendant 80 semaines
-F:0,2,6,0u5,2 mg/kg/j pendant 80 semaines

2,6 NCI 1976 [76]

Chien
Doses testées : 0, 0,025, 0,125, 0,625, mg/kg/j pen- 0,625 Larson et al, 1979 [68]
dant 124-128 semaines

La plus faible LOAEL retenue pour les études de toxicité neurologique chez I'animal a long terme est celle de I'étude NCl a 0,4 mg/kg/j.
On retrouve la plus faible NOAEL a 0,5 mg/kg/j dans I'étude de Larson.
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3.2.1.1.2 CHEZ L'HOMME

Les effets neurotoxiques de la chlordécone ont été observés dans les études humaines.

Dans une cohorte de 133 salariés exposés fortement a la chlordécone au cours de sa fabrication dans l'usine d’Hopewell en Virginie, 61
personnes rapportaient des tremblements, 58 des signes d’anxiété ou de nervosité non expliquée et 42 des déficits visuels.

Le tremblement était le symptdme le plus souvent présent (80 % des cas symptomatiques). Son délai de survenue était de 5 a 8 mois
aprés le début de l'exposition. Toutes les personnes dont la concentration sérique de chlordécone dépassait 2 000 pg/L avaient un
tremblement [77] [78]. Il s'agissait de tremblements intentionnels touchant principalement les membres supérieurs [79] [80]. Dans les
cas plus graves, les membres inférieurs pouvaient étre atteints avec des troubles de la marche.

Des troubles de I'humeur et de la mémoire immédiate ont été signalés par 13 des 23 travailleurs dont les concentrations sériques de
chlordécone dépassaient 2 000 pg/L [78]. Des tests psychométriques ont confirmé le diagnostic d’encéphalopathie se manifestant par
des hallucinations auditives et visuelles associées a des myoclonies de I'ensemble du corps déclenchées par des stimulations auditives
chez un seul individu, qui présentait la concentration sérique de chlordécone la plus élevée (33 000 ug/L) [79] [80].

Dans la méme étude, des troubles de la vision a type de flou visuel ont été décrits par 15 travailleurs sur les 23 [79] [80]. IIs étaient
associés a une opsoclonie (mouvements rapides aléatoires multidirectionnels des yeux suivis de saccades horizontales) [79] [80]. Cette
opsoclonie a été attribuée a la perte de l'inhibition du contrdle de I'activité saccadique. L'acuité visuelle et les mouvements oculaires
lents n’étaient pas affectés [79] [80].

Toujours dans la méme étude, la survenue de céphalées d'intensité |égére a modérée a été rapportée par 9 salariés sur 23 [79] [80]. 3 de
ces 9 personnes présentaient une hypertension intracranienne et un cedeme papillaire, dont le traitement a permis une amélioration de
la symptomatologie clinique [81]. Les mesures des vitesses de conduction nerveuse, I'électroencéphalogramme, la tomodensitométrie
cérébrale et les analyses du liquide céphalo-rachidien n‘ont pas montré d’anomalies particulieres.

Les biopsies de nerfs suraux de 5 salariés présentant des atteintes séveéres (tremblements, troubles de I'humeur et de la mémoire,
des troubles de la motilité oculaire, faiblesse musculaire, marche ataxique, troubles de la coordination ou de I'élocution) ont mis en
évidence une diminution du nombre de petits axones myélinisés et non myélinisés [82]. Une toxicité directe de la chlordécone sur la
cellule de Schwann a été évoquée.

Les examens de 16 des 23 personnes dans un délai de 5 a 7 ans apres la fin de I'exposition, ont montré 'absence de signes cliniques chez
9 d’entre eux, la persistance de tremblements décrits par 5 individus et constatés cliniquement chez un seul, des troubles de 'humeur
rapportés par 3 personnes [79] [80].

3.2.1.1.3 SYNTHESE DES EFFETS NEUROLOGIQUES

Tableau 16: Synthése des effets neurologiques chez I'animal

NOAEL LOAEL

Type d’effets T ] e Référence
cPA 9goc 46
e
Effets & long terme ’T);ennc;laoﬁn;gn:;ézieges rats traités par voie alimentaire gg ((l\é\)) NCI 1976 [76]

Les effets neurologiques chez I'animal a court, moyen et long terme sont résumés dans le Tableau 16 précédent.
Chez 'Homme :

Dans les études s’étant intéressé aux effets neurologiques dans une population d'individus exposés professionnellement a la
chlordécone, ont été observés, pour des taux de chlordéconémie supérieurs a 2000 pg/L de sérum :

- des tremblements intentionnels touchant préférentiellement les membres supérieurs pouvant perdurer
plusieurs années apres la fin de l'exposition

- des troubles de I'numeur pouvant persister plusieurs années apres la fin de I'exposition
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- des troubles de la mémoire
- des déficits visuels
- des céphalées

La revue de la littérature ne retrouve pas de données d'imagerie cérébrale chez I'animal et chez 'homme. De méme, nous
n‘avons pas retrouvé de données d’histopathologie cérébrale.

3.2.1.2 EFFETS RENAUX

3.2.1.2.1 CHEZ L’ANIMAL

Dans une étude conduite par US EPA, chez des rats recevant 0, 0,625, 1,25, 2,5, 5 ou 10 mg/kg/j de chlordécone, pendant 10 jours une
élévation de l'azotémie a été observée a la plus forte dose seulement (NOAEL : 5 mg/kg/j) [83].

Une augmentation des inclusions éosinophiles dans les tubules proximaux a été observée chez 2 des 10 rats examinés aprés une
exposition orale a la chlordécone pendant 28 jours a 0,05 mg/kg/jour. Ces données sont difficiles a interpréter en raison du faible
nombre d’animaux atteints de la Iésion et de l'utilisation d’une seule dose [68].

Des pathologies rénales ont été observées chez le rat aprés des expositions par voie orale de durée intermédiaire et chronique de
doses relativement faibles de chlordécone.

Une étude sur 2 ans a montré, des 9 mois, chez des rats ingérant par voie alimentaire des doses comprises entre 0,05 et 4mg/kg/
jour (0, 0,05, 0,25, 0,5, 1,25, 2,5 et 4 mg/kg/j), des concentrations plus élevées de protéines urinaires dans tous les groupes de males
et chez les femelles traitées avec des doses =0,51mg/kg/jour par rapport aux groupes témoins [68]. Au-dela d'un an, une protéinurie
a été observée chez les femelles et les males pour toutes les doses administrées. Cependant, une analyse statistique de la relation
dose-réponse n‘a pas pu étre effectuée, I'étude ne comportant que 5 femelles et 5 males par groupe. Les analyses réalisées a 12 et 24
mois ont montré que les poids relatifs des reins dans les groupes traités par la chlordécone n’étaient pas significativement différents
de ceux des groupes des témoins. A 12 mois, il n’y avait pas de preuve d’atteintes rénales liées au traitement. A 24 mois, la sévérité
de la glomérulosclérose observée avait augmenté dans les deux sexes pour des doses supérieures ou égales a 0,25 mg/kg/jour [68].

Il n"a été constaté ni augmentation des protéines urinaires ni modification histopathologique délétére dans des reins de chiens ayant
recu par voie alimentaire orale 0, 0,025, 0,125 ou 0,625 mg/kg/jour de chlordécone pendant 124 a 128 semaines [68].

Au total, des études chez le rat ont montré une atteinte glomérulaire de type glomérulosclérose, aprés une exposition chronique par
voie orale a la chlordécone pour des doses administrées supérieures ou égales a 0,25 mg/kg/j (NOAEL : 0,05 mg/kg/j) [68].

3.2.1.2.2 CHEZ L'HOMME

Les études publiées ne rapportent pas d’effets rénaux associés a une exposition a la chlordécone chez 'lHomme. Cependant la revue
de la littérature ne montre pas de recherche de protéinurie chez 'homme.

3.2.1.2.3 SYNTHESE

Des effets rénaux n‘ont été observés que chez I'animal a ce jour et sont ceux deux décrits dans le Tableau 17 ci-dessous.

Tableau 17 : Synthése des effets rénaux chez I'animal

Augmentation de I'urémie chez des rats traités pendant
10 jours

Effets aigus 5 10 EPA 1986¢ [48]

X
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e

Effgts a r'r,1’0yen terme (@ 9 Protéinurie dlevée 050 051 Larson et al. 1979
mois de I'étude de 2 ans [68]

Protéinurie et augmentation de la sévérité de la glomé-
Effets a long terme rulosclérose chez des rats traités par voie alimentaire 0,05 0,25
pendant 2 ans.

Larson et al. 1979
[68]

3.2.1.3 EFFETS HEPATIQUES
3.2.1.3.1 CHEZ L’ANIMAL

Les résultats des études animales étaient concordants avec les données humaines. La chlordécone provoque des modifications a la fois
adaptatives et toxiques du foie chez les animaux de laboratoire.

Les réponses adaptatives du foie observées aprés une exposition orale a la chlordécone chez le rat, la souris ou la gerbille sont les
suivantes :

*  Augmentation de la taille ou du poids du foie [62] [84] [85] [68] [86] [74] [87]

*  Prolifération du réticulum endoplasmique lisse [88] [89] [90] [91]

°  Augmentation de la teneur en protéines microsomales [92] [45] [93]

°  Augmentation du contenu en cytochrome P450 [94] [95] [96] [92] [97] [85] [45] [93] [98]

*  Augmentation de I'activité de la NADPH2-cytochrome C réductase et/ou de I'activité enzymatique microsomale [92]

Les indicateurs de toxicité hépatique induite par la chlordécone chez les animaux de laboratoire exposés par voie orale comprennent :
. Une diminution de la concentration en acides biliaires, diminution de la sécrétion d’acides biliaires et 'augmentation
du débit biliaire [99]
*  Une diminution des triglycérides sériques et du cholestérol LDL [100] [101]
*  Une augmentation des activités de de la phosphatase alcaline sérique et de I'’ALAT (EPA 1986c¢)

*  Une augmentation de la récupération de mannitol (ce qui indique une diminution de la perméabilité de la membrane
canaliculaire) ou une augmentation de la fragilité lysosomale (Hewitt 1986a, 1990) [102] [103]

*  Une diminution du glycogéne hépatique (Fujimori 1983)

. Une vacuolisation, nécrose et/ou dégénérescence des hépatocytes (Cannon and Kimbrough 1979, Hewitt 1979, Huber
1965, NCI 1976) [62] [104]

*  Une hyperplasie hépatocellulaire (NCI 1976)

Plusieurs études ont rapporté une diminution de I'excrétion biliaire de xénobiotiques a la suite d'une exposition orale répétée a la
chlordécone [63] [66] [105] [88] [106] [107] [108]. Ces effets ont été observés, malgré I'absence d’anomalies biochimiques ou histologiques
du foie liées au traitement par la chlordécone. La modification de I'excrétion biliaire de xénobiotiques n‘est pas considérée en elle-
méme comme un effet indésirable.

Les Tableaux 18, 19 et 20 présentent les études de I'hépatotoxicité de la chlordécone chez I'animal.

Tableau 18 : Effets hépatiques chez I'lanimal a court terme

Type d’effets hépatiques a court terme NOAEL mg/kg/j LOAEL mg/kg/j Etudes / Références

Effets hépatiques chez le rat
* Doses testées : 0 et 5 mg/kg ; administration unique

5 Davis and Mehendale [109]

Augmentation des phosphates alcalines et des transaminases chez
les rats 5 10 EPA 1986 [48]
* Doses testées : 0, 0,625, 1,25, 2,5, 5 et 10 mg/kg/j x 10 j
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Type d’effets hépatiques a court terme NOAEL mg/kg/j LOAEL mg/kg/j Etudes / Références

Effets hépatiques chez le rat

* Doses testées : 0,10, 25 mg/kg/j x 4 j

 Doses testées : 0 et 15,2 mg/kg ; administration unique 152 Glende and Lee [110]
Effets hépatiques non précisés chez le rat 5 Klingensmith and Mehendale
Doses testées: 0 et 5mg/kg /j x5 j 1982 [93]

Effets hépatiques chez le rat

* Doses testées: 0,0,5,2 et 10 mg/kg /j x 3 j 10 Plaa [1m]

Augmentation du flux biliaire, diminution de la concentration et de

la sécrétion d'acides biliaires chez le rat 18,75 Teo and Vore [99]

* Doses testées: 0 et 18,75 mg/kg /j x 3

Effets hépatiques chez la souris

e Doses testées: 0, et 30 mg/kg /j x 2] 30 Fouse et Hodgson [112]
Diminution du glycogene hépatique chez la souris %5 Fujimori et al [43]

Tableau 19 : Effets hépatiques chez I'animal a moyen terme

Type d’effets hépatiques a moyen terme NOAEL mg/kg/j LOAEL mg/kg/j Etudes / Références

Nécrose hépatique focalisée
Doses testées :

*M:0,117 et 1,58 mg/kg /j x 90 j
*F:0,162et1,71 mg/kg/j x 90 j

117 (M)
1,62 (F)

Cannon [77]

Augmentation significative des composés azotés
non protéiques et des enzymes hépatiques
 Doses testées : 0, 0,086, 0,86, 4,3 et 8,6 mg /kg/j
x15]

0,86

4,3

Chetty [100]

Effets hépatiques chez le rat

* Doses testées : 0 et 0,086 mg/kg /j x 28] 0,086

Chu [113]

Rats anomalie de I'excrétion biliaire : Augmentation
du poids du foie et augmentation des transaminases
* Doses testées: 0,1,7et 8,6 mg/kg /jx 15 j

17

Curtis [105]

Effets hépatiques non précisés chez le rat

* Doses testées: 0, et 8,6 mg/kg /j x 15-20j 86

Klingensmith and Mehendale
1982 [45]

Congestion hépatique chez le rat

Doses testées :

*M:0,0,092 0,46,0,92,230, 4,61 et 7,37 mg/kg /j
x90]

*F:0,0,0, 0,51,1,03, 2,56, 5,13 et 8,21 mg/kg/j x 90 j

0,92 (M)
1,03 (F)

2,30 (M)
2,56 (F)

Larson [68]

Altération de la fonction biliaire, chez le rat
* Doses testées: 0 et 8,6 mg/kg /j x 30-35]

8,6

Mehendale 1981 [70]

Altération de la fonction biliaire chez le rat
* Doses testées: 0 et 4,3 mg/kg /jx 15]

4,3

Mehendale 1990 [114]

Effets hépatiques chez le rat

¢ Doses testées: 0 et 0,86 mg/kg /j x 15-20 0,86

Mehendale 1991 [115]

8
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Type d’effets hépatiques a moyen terme NOAEL mg/kg/j LOAEL mg/kg/j Etudes / Références

Foyers de nécrose hépatique, hypertrophie et hyper-
plasier hépatocytaire, congestion hépatique chez la
souris 7,47 Huber 1965 [73]
¢ Doses testées : 1,87, 45,60, 7,47, 1,21, 13,08, 14,95 et
18,68 mg/kg /j x 2-12 mois

Effets hépatiques chez la souris

* Doses testées: 0 et 1,8 mg/kg /jx 15] 8 Mehendale 1989 [91]

Effets hépatiques chez la gerbille 54 Cai and Mehendale 1990 et
e Doses testées: 0 et 5,4 mg/kg /jx 15j ’ 1991b [96,116]

Tableau 20 : Effets hépatiques chez I'animal a long terme

Type d’effets hépatiques a moyen terme NOAEL mg/kg/j LOAEL mg/kg/j Etudes / Références

Stéatose hépatique chez le rat
¢ Doses testées : 0, 0,005, 0,25, 0,5, 1,25, 2,5 et 4,0 0,25 0,5 Larson [68]
mg/kg /j x 12-24 mois

Rats femelles : stéatose hépatique et dégénéres-
cence hépatique 0,9 NCI [76]
* Doses testées: 0, 0,9 et 1,3 mg/kg /j x 80 semaines

Rats males: stéatose hépatique et dégénérescence
hépatique 0,4 NCI [76]
* Doses testées: 0, 0,4 et 1,2 mg/kg /j x 80 semaines

Souris: hyperplasie hépatocellulaire
Doses testées :

*M:0, 2,6 et3mg/kg /j x 80 semaines
*F:0,2,6 et52mag/kg/jx90]

26 NCI [76]

3.2.1.3.2 CHEZ L'HOMME

Dans I'étude déja signalée construite au sein de la cohorte des travailleurs de 'usine de production de chlordécone d'Hopewell,
une hépatomégalie modérée, associée parfois a une splénomégalie, a été observée chez 9 des 23 travailleurs présentant des
concentrations sanguines de chlordécone supérieures a 2 000 pg/L, mais il n‘a pas été constaté de dysfonctionnements hormis une
légere augmentation de I'activité de la phosphatase alcaline sérique chez plusieurs des hommes [79] [80] [78].

La fonction hépatique a été étudiée chez 32 travailleurs masculins employés dans I'entreprise de fabrication de chlordécone
pendant une période de 1a 22 mois (moyenne de 5,6 mois), qui présentaient des symptdmes d’intoxication par la chlordécone et des
concentrations de chlordécone dans le sang total = 600 pg/L. 20 d’entre eux présentaient une hépatomégalie, avec pour 10 d’entre
eux une atteinte considérée minime [117].

Chez les travailleurs exposés, 'excrétion urinaire d’acide glucarique était significativement augmentée et la demi-vie de I'antipyrine
dans le sang était significativement réduite, indiquant une activité enzymatique microsomale accrue.

L'activité enzymatique microsomale est augmentée par I'exposition a la chlordécone chez 'lHomme et/ou les animaux de laboratoire.
Les concentrations sériques de chlordécone associées a une induction enzymatique chez les travailleurs exposés ont été estimés
entre 100 et 500 pg/L [118]. Les concentrations urinaires d’acide D-glucarique se sont révélées étre un indicateur sensible de l'induction
enzymatique microsomale chez les travailleurs exposés a la chlordécone [118]. Cependant, d’autres substances (telles que les alcools,
les cétones aliphatiques a chaine courte, que les barbituriques, la phénytoine, le chlorbutanol, I'aminopyrine, la phénylbutazone, et les
stéroides contraceptifs, ainsi que d’autres pesticides organochlorés) provoquent également une induction enzymatique microsomale
et une modification des concentrations urinaires d’acide glucarique [119].

Des études expérimentales animales suggérent que l'excrétion biliaire de produits chimiques par le foie pourrait étre modifiée par la
chlordécone [120] [63,66,70,88,99,105,108,121]. La mesure des concentrations sériques d'acides biliaires peut fournir des informations
sur la fonction excrétrice biliaire. Elles ne sont pas non plus un indicateur spécifique des effets de la chlordécone.

Sur les biopsies hépatiques réalisées chez 12 des 32 travailleurs, il a été observé une prolifération du réticulum endoplasmique lisse. Une
légere augmentation de I'activité de la phosphatase alcaline sérique a été retrouvée chez 7 des 32 travailleurs. En outre, des biopsies
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de foie ont montré I'accumulation de lipofuscine (11/12), de légéres atteintes inflammatoires (5/12), une vacuolisation des noyaux
(3/12), une légere fibrose portale (3/12), une infiltration graisseuse (3/12), et des inclusions mitochondriales paracristallines (4/12). Les
parametres biologiques, bilirubine sanguine, albumine, globuline, temps de prothrombine, le cholestérol, le y-glutamyl transpeptidase,
alanine transaminase (ALT) et aspartate transaminase (AST), étaient normaux [117]. La clearance de la sulfobromophthaléine était
normale.

Dans les deux a trois ans suivant la fin de I'exposition, le volume et la structure hépatique étaient redevenus dans les limites de la
normale. Les auteurs de I'étude considérent que les atteintes hépatiques résultaient en grande partie de réponses adaptatives a

3.2.1.3.3 SYNTHESE

Tableau 21: Résumé des effets hépatiques de la chlordécone chez les animaux

NOAEL LOAEL

Effets Type d’effets Référence

(mg/kg/jour) (mg/kg/jour)

Augmentation phosphatases alcalines, ALAT,
Effets aigus gamma GT chez des rats traités quotidienne- 5 10 EPA 1986¢ [48]
ment pendant 10 jours.

Nécrose isolée chez des rats males traités par
voie alimentaire pendant 3 mois.

Cannon and Kimbrough

Effets a moyen terme 1979 [62]

117

Infiltration et dégénérescence graisseuse chez
Effets a long terme des rats males traités par voie alimentaire 0,4 NCI 1976 [76]
pendant 80 semaines.

Le Tableau 21 ci-dessus résume les effets connus hépatiques sur les animaux avec les NOAEL et LOAEL les plus basses retrouvées
dans les différentes études animales.

Chez 'homme, une hépatomégalie modérée associée a une splénomégalie a été observée pour des concentrations sériques de
chlordécone supérieure a 2 000 pug/L.

Pour des concentrations sanguines ou sériques = 600 ug/L on a rapporté chez des travailleurs exposés en moyenne pendant
plus de 5 mois a la chlordécone, outre une hépatomégalie, quelques perturbations biologiques (phosphatases alcalines un peu
élevées), et des atteintes inflammatoires hépatiques a la biopsie. Les autres parametres du bilan hépatique (transaminases,
albumine, bilirubine, yGT, prothrombine, cholestérol) étaient normaux.

3.2.1.4 EFFETS RESPIRATOIRES
3.2.1.4.1 CHEZ L’ANIMAL

Trés peu de données sont disponibles sur les effets respiratoires chez les animaux aprés une exposition par voie orale a la chlordécone.
Des analyses anatomopathologiques standards de poumons de rats ayant recu pendant 90 jours a 2 ans par voie orale de la chlordécone
a des doses pouvant atteindre 4 mg/kg/j, ou de chiens ayant recu des doses maximales de 0,625 mg/kg/j par voie orale pendant 2 ans,
n‘ont pas montré d’anomalies particulieres [68].

3.2.1.4.2 CHEZ L'HOMME

Des douleurs thoraciques ont été rapportées par 32 salariés sur 133 dans I'entreprise de fabrication de chlordécone a Hopewell [77]
dont 18 présentaient des concentrations sanguines ou sériques supérieures a 2000 pg/L. Il n'a pas été rapporté de dyspnée et les
radiographies pulmonaires n‘ont pas mis en évidence d’anomalies particuliéres [79]. Il n‘existe pas de publications impliquant d’examens
de tomodensitométrie.
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3.2.1.4.3 SYNTHESE

Chez I'animal, il n"a pas été constaté de lésions histologiques pulmonaires pour des durées d’administration par voie orale de 90
jours a 2 ans, a des doses respectives de 4mg/kg/jour chez le rat et de 0,625mg/kg/jour chez le chien (NOAEL).

Chez 'homme dans l'usine d’'Hopewell, des douleurs thoraciques ont été rapportées par des personnes expos€es
professionnellement a la chlordécone, sans que les examens radiographiques ne retrouvent de Iésion pulmonaire.

3.2.1.5 EFFETS CARDIOVASCULAIRES
3.2.1.5.1 CHEZ L’ANIMAL

Les informations disponibles sur les éventuels effets cardiovasculaires d’'une exposition a la chlordécone chez I'animal sont limitées.
Ce sont surtout les mécanismes cellulaires qui ont été étudiés. L'administration par voie orale a des rats pendant 3 jours d’'une dose =
10mg/kg/jour a induit une inhibition de I’ATPase Na+K+myocardique [50]. A une dose = 25 mg/kg/jour, il a été observé une inhibition
de I’ATPase Mg2+mitochondriale et a 50mg/kg/jour, une diminution de la norépinephrine et de la dopamine liées aux membranes
myocardiques était constatée. De méme, l'inhibition de pénétration cellulaire du calcium, de I'activité de 'ATPase Ca 2+ et de la
phosphorylation des protéines cardiaques a été observée chez le rat apres administration par voie orale de 8,3mg/kg/jour pendant 3
jours [122]. En raison de I'importance de la régulation du calcium dans toutes les phases du cycle cardiaque, ceci pourrait indiquer une
diminution de I'efficacité cardiaque.

Une vasodilatation des vaisseaux de la queue des rats a été observée apres administration orale de chlordécone pendant 90 jours
a 4mg/kg/jour [68]. La cause de la vasodilatation n'a pas été recherchée mais pourrait résulter d’'une altération du mécanisme de
thermorégulation.

Des analyses anatomopathologiques cardiagues n‘'ont pas montré de modifications significatives a la suite de I'exposition orale de rats
a la chlordécone pendant 2 ans a une dose de 1,25 mg/kg/jour ou a des chiens pendant une période allant de 124 a 128 semaines a une
dose de 0,625 mg/kg/jour [68]. Cependant le nombre d'échantillons analysés sur les rats n'était pas connu et I'étude sur les chiens n‘a
porté que sur deux animaux par sexe et par dose.

3.2.1.5.2 CHEZ L'HOMME

A Hopewell, les 133 salariés de I'entreprise de fabrication de chlordécone n‘ont pas présenté de symptomatologie cardiaque spécifique
[77]1 [79] [80] [78]. Les électrocardiogrammes réalisés chez 23 salariés présentant une symptomatologie clinique d’intoxication a la
chlordécone étaient normaux [79] [80].

La concentration de chlordécone dans le sérum ou plasma des méres enceintes de la cohorte Timoun en Guadeloupe n’était pas
associée avec la survenue d’'une hypertension artérielle ou d'une prééclampsie [123].

3.2.1.5.3 SYNTHESE

Chez I'animal, il n‘a pas été constaté de lésions histologiques cardiaques pour des durées d’administration par voie orale pendant
2 ans ou plus, a une dose de 1,25mg/kg/jour chez le rat et de 0,625mg/kg/jour chez le chien. La NOAEL peut étre fixée a 0,625
mg/kg/jour pour une exposition chronique.

Chez 'homme, il n'a pas été décrit de symptomatologie cardiaque, ni d'anomalies électrocardiographiques chez le personnel
professionnellement exposé a la chlordécone.

3.2.1.6 EFFETS GASTROINTESTINAUX

3.2.1.6.1 CHEZ L’ANIMAL
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Une |égére diarrhée a été observée chez des souris traitées par gavage avec 10mg/kg/jour de chlordécone pendant 33 jours. Cependant,
les autopsies n‘ont pas retrouvé de |ésions macroscopiques de I'estomac ou l'intestin [72]. Les analyses histologiques des prélevements
gastro-intestinaux n‘ont pas montré d’anomalies chez les rats traités pendant 2 ans par voie orale avec 1,25mg/kg/jour ou chez des
chiens ayant recu pendant 124 a 128 semaines une dose de 0,625 mg/kg/jour [68]. Toutefois, l'interprétation de ces études est difficile,
il est possible que les analyses n‘aient pas concerné tous les rats et que I'étude sur les chiens n’a porté que sur deux animaux par sexe
et par dose [55].

3.2.1.6.2 CHEZ L'HOMME
Aucune étude ne s'est intéressée aux effets gastro-intestinaux d’une exposition a la chlordécone chez 'Homme.

3.2.1.6.3 SYNTHESE

Chez I'animal, il a été observé la survenue d’une légére diarrhée chez des souris pour des doses de 10mg/kg/jour lors d'une
exposition subchronique de 33 jours. Il n‘a pas été constaté de lésions histologiques gastriques ou intestinales pour des durées
d’administration par voie orale pendant 2 ans ou plus, a une dose de 1,25 mg/kg/jour chez le rat et de 0,625mg/kg/jour chez le
chien. La NOAEL peut étre fixée a 0,625mg/kg/jour pour une exposition chronique.

Chez 'hnomme, il n"y a pas de données disponibles sur la survenue d’éventuels effets gastro-intestinaux.

3.2.1.7 EFFETS HEMATOLOGIQUES
3.2.1.7.1 CHEZ L’ANIMAL

Les études expérimentales menées sur des animaux n‘ont pas montré d'effets hématologiques.

Chez le rat, il n'a pas été constaté d’anomalies hématologiques apres 28 jours d’exposition par voie orale a la chlordécone a la dose
de 0,086mg/kg/jour [113] ou aprés 90 jours a des doses de 7,37 a 8,21 mg/kg/jour respectivement chez les males et les femelles [68].

De méme, il n'a pas été observé d’anomalies sur les prélevements sanguins de rats nourris avec une dose de chlordécone de 1,25 mg/
kg/jour pendant 2 ans hormis une baisse de I'hématocrite ou chez des chiens pendant 124 a 128 semaines a une dose de 0,625mg/kg/
jour [68]. Une anémie a été observée chez les rats males et femelles exposés respectivement a des doses de 0 ; 0.4 et 1.2 mg/kg/j chez
les males et 0; 0.9 et 1.3 mg/kg/j chez les femelles avec une LOAEL de 0.4 chez les males et 0.9 mg/kg/j chez les femelles [76].

3.2.1.7.2 CHEZ L'THOMME
Aucune étude publiée ne s'est intéressée aux effets hématologiques chez 'Homme exposé a la chlordécone.

3.2.1.7.3 SYNTHESE

Plusieurs études ont étudié les effets de la chlordécone administrée par voie orale chez différentes espéces animales sur des
périodes variant de 28 jours a plus de deux ans et n‘ont pas permis d'identifier d'anomalies hématologiques comme l'indique le
Tableau 22.

Aucune étude ne s'est intéressée aux effets hématologiques chez 'Homme exposé.
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Tableau 22 : Etudes animales a la recherche d’anomalies hématologiques

NOAEL LOAEL

Effets Espéces animales Référence
& (mg/kg/jour) (mg/kg/jour)

Effets aigus 0 0 0 0
Effets a moyen terme Rat : 0,086mg/kg/j pendant 28] 0,086 [13]

N Rat male : 7,37 mg/kg/j pendant 90 j 7,37
Effets a moyen terme Rat femelle : 8,21 mg/kg/j pendant 90 | 821 Larson 1979 [68]
Effets a long terme : Rats : 1,25 mg/kg/j pendant 2 ans 0.5 1,25 Larson 1979 [68]
baisse de I'hnématocrite Y 9/kaip ’ ’
Effets a long terme Chleq 0,625 mg/kg/j pendant 124 a 128 0,625 Larson 1979 [68]

semaines

N A . 0.4
Effets a long terme : Rat male: 0; 0.4 ;1.2 pendant 80 semaines NCI [76]
anémie Rat femelle : 0; 0.9 ; 1.3 pendant 80 semaines 09

3.2.1.8 EFFETS MUSCULOSQUELETTIQUES
3.2.1.8.1 CHEZ L’ANIMAL

Des études animales suggérent qu’une exposition chronique a la chlordécone par voie orale a des doses importantes induit un effet
toxique direct sur les muscles.

Une dose unique de 72 a 98 mg/kg de chlordécone administrée par gavage a des rats a entrainé une faiblesse musculaire croissante
[37]. Une faiblesse a été observée le premier jour de traitement et a continué a augmenter tout au long de la période d’observation
de 49 jours.

Apres 2 a 3 jours d’exposition orale a la chlordécone (25 et 50 mg/kg/jour), une inhibition de la Mg2+ ATPase a été observée dans le
réticulum sarcoplasmique de rats traités [46].

Par contre, il n"a pas été mis en évidence d’anomalies histologiques des muscles squelettiques chez des animaux traités pendant de
plus longues durées a des doses plus faibles.

Par exemple, aucun effet n'a été retrouvé chez des rats ayant ingéré de la chlordécone pendant 90 jours a des doses de 7,37 et 8,21mg/
kg/jour chez des males et des femelles respectivement, les autres rats traités pendant 2 ans a une dose de 1,25mg/kg/jour ou des
chiens traités pendant 124 a 138 semaines a une dose de 0,625mg/kg/jour [68].

3.2.1.8.2 CHEZ L'HOMME

Des douleurs des articulations proximales non expliquées ont été rapportées par 4 des 23 salariés présentant une symptomatologie
clinique d'intoxication par la chlordécone [79] [80].

Des biopsies neuromusculaires réalisées chez six salariés ayant présenté des tremblements, une faiblesse musculaire, une démarche
ataxique et des troubles de la coordination liée a une exposition professionnelle chronique a des concentrations élevées de chlordécone
ont montré des anomalies discrétes et d'interprétation difficiles, tant du point de vue de leur signification que de celui d’un lien causal
éventuel avec I'exposition a la chlordécone : raréfaction des fibres nerveuses myélinisées et non myélinisées, présence de granules de
Reich et de corps de Elzholz dans les cellules de Schwann, discréte augmentation de la charge lipochromique des fibres musculaires.
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3.2.1.8.3 SYNTHESE

Chez I'animal, Une dose unique de 72 a 98 mg/kg de chlordécone administrée par gavage a des rats a entrainé une faiblesse
musculaire croissante.

Chez 'homme, des douleurs des articulations proximales non expliquées ont été rapportées par 4 des 23 salariés présentant une
symptomatologie clinique d’intoxication par la chlordécone dans I'usine d'Hopewell.

Ces signes n‘ont pas été rapportés par la suite dans les études antillaises avec des chlordéconémies 1000 fois moindres.

3.2.1.9 EFFETS DERMATOLOGIQUES
3.2.1.9.1 CHEZ L'ANIMAL

Aucun signe d’irritation cutanée n’a été observé chez les lapins apres l'application cutanée d’une solution a 20 % de chlordécone dans
de I'huile de mais [68].

Il n'a pas été retrouvé d'atteinte cutanée sur des prélevements histologiques chez des rats ayant ingéré pendant 90 jours des doses
de chlordécone de 7,37 a 8,21mg/kg/jour ou pendant deux ans des doses pouvant atteindre 4mg/kg/jour, ou chez des chiens exposés
pendant 124 a 128 semaines a des doses de 0,625mg/kg/jour [68]. Des dermatites ont été observées chez des rats traités pendant 80
semaines avec une dose de 0,4mg/kg/jour [76].

3.2.1.9.2 CHEZ L'HOMME

Quatre-vingt-neuf des 133 travailleurs interrogés a la suite d'une exposition professionnelle sur des périodes de durée plus ou moins
longues a de fortes concentrations de chlordécone au cours de sa fabrication, ont rapporté des éruptions cutanées érythémateuses
et macropapuleuses [77]. Parmi les 23 travailleurs dont les concentrations sériques de chlordécone étaient supérieures a 2000 pg/L, 6
hommes ont signalé la survenue d’éruptions cutanées [78]. Il est probable que la symptomatologie soit directement liée a un contact
cutané avec la molécule, sans qu’un effet systémique induit par une exposition orale ou respiratoire puisse étre exclu.

3.2.1.9.3 SYNTHESE

Chez I'animal, aucune atteinte cutanée n‘a été signalée. Chez 'homme, des lésions éruptives cutanées érythémateuses
et maculopapuleuses ont été observées chez des salariés exposés de facon prolongée a la chlordécone avec des taux de
chlordéconémie trés élevés (2000 ug/L). Ces Iésions cutanées n‘ont pas été rapportées dans la population antillaise.

3.2.1.10 EFFETS SUR LE POIDS CORPOREL
3.2.1.10.1 CHEZ L’ANIMAL

Les études chez I'animal ont montré une perte de poids dose-dépendante qui, dans certains cas, était assez importante [62] [84] [63]
[85] [56] [68] [71] [47] [40]. C'est un effet habituel de I'administration répétée de nimporte quel agent chimique.

Une perte de masse graisseuse a été rapportée [56,72,108].
3.2.1.10.2 CHEZ L'HOMME

La baisse de I'activité de la Mg2+ ATPase par la chlordécone pourrait contribuer a la perte de poids observée lors d’exposition a fortes
doses (Hopewell) [124].
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Les salariés exposés a la chlordécone dans une entreprise de fabrication de cette substance dont les concentrations sanguines de
I'insecticide étaient tres élevées ont présenté une perte de poids inexpliquée pouvant atteindre 30 kilogrammes en 4 mois [78].

La baisse de l'activité de la Mg2+ ATPase par la chlordécone pourrait contribuer a la perte de poids observée lors d’exposition a fortes
doses (Hopewell) [124].

Les salariés exposés a la chlordécone dans une entreprise de fabrication de cette substance dont les concentrations sanguines de

3.2.1.10.3 SYNTHESE

Chez I'animal, dans plusieurs études, il a été noté une perte de poids parfois importante. La méme observation a été faite lors
des cas d'intoxication des ouvriers de I'usine d'Hopewell.

3.2.1.11 AUTRES EFFETS NON CANCEREUX
3.2.1.11.1 DYSGLYCEMIE
3.2.1.711.1.1 ETUDES A LONG TERME

Une seule étude (Fujimori et al) en 1983 a montré une diminution de la glycémie chez des souris exposées pendant 4 jours a des doses
de 25 mg/kg/jour et pendant 33 jours a des doses de 10mg/kg/jour) ; cet effet est associé a une diminution du stock hépatique du
glycogéne [55].

3.2.1.11.1.2 CHEZ L’'HOMME :

Dans la cohorte mére-enfant Timoun, il n‘a pas été rapporté d’association entre la concentration sérique de chlordécone et le risque
de survenue de diabéte sucré chez les femmes enceintes [123].

3.2.1.11.2 THERMOREGULATION
3.2.1.11.2.1 CHEZ L’ANIMAL

Lingestion d'une dose unique de 55 ou 75mg/kg de chlordécone chez le rat a provoqué une diminution de la température centrale,
persistante, pour la dose de 75mg/kg, jusqu’a 12 jours aprés I'administration. Une légére hyperthermie a été constatée apres retour a la
normale de la température corporelle [40].

Une légére hyperthermie a été observée chez le rat aprés 12 semaines d’exposition a 7,img/kg/jour [71].
3.2.1.11.2.2 CHEZ L’HOMME

Aucune donnée sur d’éventuels effets sur la thermorégulation chez ’'Homme exposé a la chlordécone n’est disponible.

3.2.1.11.3 SYNTHESE

L'exposition a la chlordécone chez 'Homme n‘a pas été associée a la survenue d'un diabete sucré pendant la grossesse et a des
troubles de la thermorégulation.
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3.2.1.12 EFFETS SUR LA REPRODUCTION

3.2.112.1 CHEZ L'ANIMAL

La chlordécone a une action cestrogéne like chez I'animal [125]. Elle stimule également les récepteurs a la progestérone. Elle a des
effets oestrogéniques sur les organes génitaux des mammiféres quand elle est administrée par voie orale (Hammond et al 1978) ou
parentérale [126] [127].

La chlordécone induit des effets sur la reproduction des animaux de sexes masculin et féminin.

3.2.1.12.1.1 EFFETS SUR LA FERTILITE MASCULINE

L’administration par gavage de rats males de chlordécone a des doses de 0,625, 1,25 ou 5 mg/kg/jour pendant 10 jours a provoqué une
diminution du nombre de spermatozoides, cependant une augmentation du nombre de spermatozoides a été observée a 2,5 et 10mg/
kg/jour et une augmentation du poids relatif des testicules a été observée pour la dose de 10mg/kg/jour [48].

Des travaux conduits sur des rats males traités par gavage pendant 5 jours avec une dose de chlordécone de 11,4 mg/kg/jour puis, deux
jours plus tard, accouplés avec des femelles non traitées et nullipares chaque semaine, pendant 14 semaines n‘ont montré aucun effet
sur la fertilité masculine [128].

Une exposition a 0, 0,26, 0,83 ou 1,27 mg/kg/j de chlordécone par voie orale au cours de I'alimentation de rats males pendant 90 jours
a entrainé une diminution de la motilité et de la viabilité des spermatozoides a une dose supérieure ou égale a 0,83 mg/kg/jour et une
diminution du poids des testicules et de la prostate a une dose supérieure ou égale a 1,67 mg/kg/jour. Toutefois, la fertilité, |a taille de
la portée, le nombre et la morphologie des spermatozoides et I'histologie des gonades males n‘ont pas été impactés [64].

Une atrophie testiculaire a été constatée chez des jeunes rats ayant recu de la chlordécone par voie alimentaire pendant 90 jours a la
dose de 2,3 mg/kg/jour dans une étude menée sur deux ans [68].

Chez des souris traitées a des doses plus élevées (7,47 mg/kg/jour pendant 160 jours), aucun effet sur la spermatogenéese n’a été
observé, mais une diminution de la taille de la portée a été notée lorsque les males traités étaient accouplés avec des femelles non
traitées [73].

La seule étude animale s’étant intéressée aux éventuelles conséquences d’'une exposition cutanée a la chlordécone sur la reproduction
a été menée sur des lapins. L'application de chlordécone sur la peau rasée, pendant 8 heures par jour, 5 jours par semaine pendant
3 semaines a provoqué une atrophie testiculaire chez deux des six lapins dont la dose appliquée était de 5 mg/kg et chez un des six
lapins dont la dose était de 10 mg/kg [129]. Aucun autre effet toxique n‘a été noté.

Les effets sur la fertilité masculine sont résumés dans le Tableau 23 ci-apreés.

Tableau 23 : Effets sur la fertilité masculine

NOAEL LOAEL

Effets Espéces animales Référence

(mg/kg/jour) (mg/kg/jour)

Rats males : 0.625 ; 1.25 ; 5 mg/kg/ pendant 10j

Diminution du nombre de spermatozoides 0 0.625 EPA1986 [48]

Effets aigus

Effets aigus Rats males : 1.4 mg/kg/j pendant 5j M4 Simon 1986 [128]

Rat male: 0; 0.26 ; 0.83;1.27 mg/kg/j pendant
90]j

Diminution de la motilité et viabilité des sper-
matozoides

Diminution du poids des testicules et de la
prostate

0.83
Effets a moyen terme Linder [64]

.67

Rats : 2.3 mg/kg/j pendant 90 j

Effets a moyen terme Atrophie testiculaire

23 [68]

Lapin male : Application sur la peau 8h par j, 5j
Effets a moyen terme par semaine pdt 3 semaines a 5 mg/kg 5 Epstein [129]
Atrophie testiculaire

X
-n0s
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NOAEL LOAEL

Effets Espéces animales e T ) Référence
Effets a long terme Souris : 747 mg/kg/j pendant 160 j 7.47 Huber [73]
Souris male a 1.87 mg/kg/J pdt 130j
N Souris male a 0.93 mg/kg/j pdt 6 mois 1.87
Effets a long terme Diminution du nombre, de la taille et de la 0.93 [73,130]
fréquence des portées

3.2.1.12.1.2 EFFETS SUR LA FERTILITE FEMININE

L'exposition a la chlordécone de souris males et femelles a des doses de 1,87mg/kg/jour pendant 130 jours et 0,93mg/kg/jour pendant
6 mois montre une diminution du nombre et de la taille des portées, ainsi que de la fréquence de celles-ci [73,130].

L'allongement de I'cestrus a été observé chez des souris femelles ayant recu de la chlordécone pendant 3 a 6 semaines a des doses
comprises entre 1,87 et 2mg/kg/jour [131] [132]. Une atrésie des follicules, une diminution de I'ovulation et des follicules de plus petite
taille ont été observés chez la souris apres 4 semaines d’exposition a une dose de 8mg/kg/jour de chlordécone [131] [132]. De méme,
une diminution du nombre de corps jaunes a été observée chez des souris recevant de la chlordécone pendant 130 jours a une dose
de 1,87 mg/kg/jour [41].

Une étude a évalué les effets de la chlordécone sur la fertilité des rats males et femelles traités par I'alimentation pendant 3 mois a
des doses de 0; 1,17 ; 1,58 mg/kg/jour pour les males et 0 ; 1,62 et 1,71 mg/kg/jour pour les femelles. Aprés une période de 4 mois et
demi, a deux reprises, des femelles non traitées ont été accouplées avec des males traités et réciproquement, des males traités ont
été accouplés avec des femelles traitées et males non traités ont été accouplés avec des femelles traitées. Aucun effet significatif sur
la fertilité n’a été observé dans les couples : femelles non traitées/males traités. Par contre il n'y a pas eu de portées dans les couples
femelles traitées/males non traités [62].

Une diminution du nombre de portées ou une infertilité ont été constatées chez des rats femelles chez lesquelles la chlordécone a été
administrée par voie orale dans I'alimentation pendant 3 mois a une dose comprise entre 1,62 et 1,71Img/kg/jour ou pendant 160 jours
a une dose de 5,2mg/kg/jour [41].

Les effets de I'exposition néonatale a la chlordécone sur la fonction reproductive chez le rat et la souris sont similaires a ceux
observés apres I'exposition prénatale. Plusieurs injections de chlordécone a des rats femelles en période néonatale ont augmenté
la réponse utérotrope [133]. Les poids utérins augmentaient avec la dose administrée [133] [134]. L'administration parentérale d’'une
dose quotidienne de chlordécone a des souriceaux femelles agés de un jour a produit une prolifération cellulaire et une hypertrophie
dans tout I'appareil reproducteur et une kératinisation du vagin aprés 4 jours de traitement avec relation dose-réponse. Chez la ratte
gestante, I'administration de chlordécone a augmenté la fréquence des morts in utero.

Tous ces effets sont résumés dans le Tableau 24.

Tableau 24 : Effets sur la fertilité féminine

NOAEL LOAEL

Effets Espéces animales Référence

(mg/kg/jour) (mg/kg/jour)

Souris femelle 3 a 6 semaines de 1.87 et 2 mg/
Effets a moyen terme kg/jour .87 Swartz [131,132]
Allongement de l'cestrus

Souris femelle 4 semaines a 8 mg/kg/j
Effets a moyen terme Atrésie des follicules, une diminution de I'ovu- 8 Swartz [131,132]
lation et des follicules de plus petite taille

Souris femelle a 1.87 mg/Kg/j pendant 130 j

Effets a moyen terme Diminution du corps jaune 1.87 Faroon [41]
Souris femelle a 1.87 mg/kg/J pdt 130j
Souris femelle a 0.93 mg/kg/j pdt 6 mois 1.87

Effets a long terme Huber ; Good [73,130]

Diminution du nombre, de la taille et de la 0.93
fréquence des portées

Souris femelle 0; 1,62 et 1,71 mg/kg/jour pen-
Effets a moyen terme dant 3 mOIS, 171 Cannon [62]
Pas de portée sur les accouplements avec les

femelles traitées (males traités ou non)
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NOAEL LOAEL

(mg/kg/jour) (mg/kg/jour) REISISHCS

Effets Espéces animales

Rats femelles : 1.62 ; 1.71 mg/kg/j pendant 3
mois

Rats femelles : 5.2 mg/kg/j pendant 160 j
Diminution du nombre de portée ou infertilité

1.62
Effets a moyen terme Faroon [41]

5.2

3.2.1.12.2 CHEZ L'HOMME

Des travaux conduits chez des individus exposés professionnellement a des concentrations élevées de chlordécone ont montré
la possibilité de I'apparition d’effets sur la spermatogenése, notamment une oligospermie et une diminution de la motilité des
spermatozoides [135] [54] [79] [80] [78].

Les premiers signes d’oligospermie ont été observés chez des individus présentant une concentration de chlordécone dans le sérum
de 1000 pg/L [135]. Malgré la diminution de motilité des spermatozoides chez certains salariés, aucune répercussion sur la fertilité n'a
été rapportée [79] [80].

Une étude transversale type exposé-non exposé a été effectuée en Guadeloupe entre 1999 et 2001 sur la fertilité masculine et
I'exposition a des pesticides (insecticides, herbicides et fongicides) [31,32]. L'étude a porté sur 50 hommes salariés du secteur agricole
bananier et 50 hommes salariés ne relevant pas du secteur agricole. La fertilité a été évaluée sur des caractéristiques qualitatives et
quantitatives du sperme (volume séminal, nombre, motilité et morphologie des spermatozoides) associées a des dosages d’hormones
de la reproduction circulantes. Aucune différence significative n’a été observée entre les deux groupes pour tous ces parametres [31].

Par ailleurs, bien qu’une altération de la spermatogenese chez les individus de sexe masculin ayant été exposés professionnellement
a la chlordécone ne semble pas affecter leur fertilité [135] [54] [79] [80] [78], il n'a pas pu étre clairement déterminé si les anomalies
spermatiques avaient pu avoir des effets sur le développement de leur descendance [95].

Il n"y a pas de variation significative observée des caractéristiques séminales avec les concentrations plasmatiques de chlordécone.
Une relation positive significative a été retrouvée entre les concentrations circulantes de testostérone et négative a la limite de la
significativité avec le rapport cestradiol/testostérone dans le sang [32].

3.2.112.3 CHEZ LA FEMME

Acejour, il nexiste aucune donnée concernant unimpact éventuel de la chlordécone sur la fertilité féminine. Cependant, la chlordécone
étant un perturbateur endocrinien - « cestrogene-like » - sans rapport effet / dose identifiable, il y a lieu de s'inquiéter chez 'homme
comme chez la femme d’un possible effet transgénérationnel pouvant se révéler par des anomalies génitales morphologiques et/
ou fonctionnelles a la naissance ou différées a I'age adulte chez les enfants et petits-enfants des individus exposés. Des études
prolongées devraient étre envisagées [136,137].

3.2.1.12.4 SYNTHESE

Chez I’animal la chlordécone a une action cestrogéne like [125]. Elle stimule également les récepteurs a la progestérone [138].

Elle a des effets oestrogéniques sur les organes génitaux des mammiféres quand elle est administrée par voie orale ou
parentérale [126] [127].

La chlordécone induit des effets sur la reproduction des animaux de sexes masculin et féminin. En effet, on a rapporté soit

une augmentation soit une diminution, en fonction des doses administrées chez le rat, des spermatozoides. Plusieurs études
indiguent une diminution de la mobilité et de la viabilité des spermatozoides sans atteinte de leur morphologie. Chez le lapin, la
seule étude disponible a montré une atrophie testiculaire.

Chez les rats femelles, il a été observé une diminution de la taille et du nombre de portées ainsi qu'une augmentation de
l'infertilité.

Attention : il est difficile d’extrapoler a ’'homme les effets constatés en expérimentation animale.

Chez I'homme dans les études ou la chlordéconémie était inférieure a 1000 pg/L, la chlordécone n‘avait pas d'influence sur les
parametres du sperme (volume séminal, nombre, mobilité et morphologie des spermatozoides), ni sur le délai a concevoir.

Au-dessus de 1000 pg/L de chlordéconémie, une oligospermie a été observée sans retentissement sur la fertilité.

Chez la femme, il n’existe a ce jour aucune donnée concernant un impact éventuel de la chlordécone sur la fertilité féminine.
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Cependant, la chlordécone étant un perturbateur endocrinien, il y a lieu de sinquiéter d’effets transgénérationnels qui
pourraient se révéler par des anomalies génitales morphologiques et/ou fonctionnelles a la naissance ou I'age adulte dans la
descendance des individus exposés.

3.2.1.13 EFFETS SUR LE DEVELOPPEMENT
3.2.113.1 CHEZ L’ANIMAL

Plusieurs études ont montré que I'exposition pendant la gestation des rats et des souris a la chlordécone avait des répercussions sur
les petits a naitre :

une augmentation des morts in utero et une diminution de la viabilité post-natale [84]. L'augmentation de la mortalité
foetale et des petits a été observée pour des doses de 10mg/kg/jour administrées a des rats pendant les jours de
gestation 7 a 16 [48] et pour de doses de 12 mg/kg/jour administrées a des souris pendant les jours de gestation 7 a 16
[84].

des anomalies de la spermatogenése des males de la descendance de souris gestantes chez lesquelles a été administrée
une dose de 100 pg/kg/jour de chlordécone pendant 9 jours au cours la grossesse (du jour 6,5 au jour 15,5) [136].

un retard de la puberté, une diminution du nombre de follicules primordiaux et une augmentation du nombre de
follicules atrétiques chez des femelles de la descendance de souris gestantes chez lesquelles a été administrée une
dose de 100 pg/kg/jour de chlordécone pendant 9 jours au cours de la grossesse (du jour 6,5 au jour 15,5) [137].

L'absence d'ovulation et I'allongement de I'cestrus ont été observés dans la progéniture femelle de rattes ayant recues 15mg/kg/jour
de chlordécone pendant les jours de gestation 14 a 20 [139]. Cependant, aucun effet sur la fertilité n'a été observé dans la progéniture
femelle de souris ayant recues par gavage 20 mg/kg/jour de chlordécone pendant les jours de gestation 8 a 12 ou 14 a 18 [68] [140] [141].

L’exposition a la chlordécone de rats de sexe féminin au cours des 60 jours avant I'accouplement, pendant la gestation et jusqu’au
12éme jour de lactation aboutit aussi a des modifications neurologiques subtiles dans la progéniture plus tard dans la vie [142] [143]
[144]. Bien que les principaux réflexes n‘aient pas été modifiés, la progéniture des animaux exposés a 0,3mg/kg/jour a montré une
augmentation du turnover de la sérotonine et une diminution de la production de dopamine en réponse au stress [142]. La progéniture
de souris exposées a 0,075mg/kg/jour a montré une réactivité accrue a I'apomorphine (un agoniste de la dopamine) [144].

Ces études suggerent que I'exposition périnatale a de faibles doses de chlordécone peut affecter la fonction dopaminergique dans
la progéniture a I'dge adulte. Cependant, aucune de ces études n'a démontré d’effet lié au traitement sur la fonction neurologique.

Il a également été noté une baisse significative du poids corporel moyen dans la descendance male et femelle au 100éme jour du
post-partum de meres ayant recues de la chlordécone par voie alimentaire a des doses de 0,45 et supérieures a 0,075mg/kg/jour
respectivement [144]. Cependant, il n’a pas été observé d’effet sur le poids corporel de la descendante au 30éme jour du post-partum.

Afin d’évaluer I'effet de la chlordécone sur le comportement sexuel de la descendance a I'dge adulte, une seule dose de 5mg/kg a
été injectée par voie intrapéritonéale a des rats de sexe féminin Sprague-Dawley au 16éme jour de gestation. Les résultats suggerent
que la chlordécone peut interférer dans des processus cestrogénodépendants lors de la différenciation sexuelle, avec un impact sur le
comportement hormonodépendant [145].

Une publication récente indique que chez la souris, I'exposition in utero a la chlordécone a induit chez les males, des altérations des
cellules germinales transmissibles aux générations suivantes. Ces résultats sont cohérents avec les effets transgénérationnels observés
expérimentalement pour d’autres perturbateurs endocriniens mais dont les mécanismes demeurent assez mal compris [136].

Une étude in vivo sur des campagnols mandarins, socialement monogames comme modeéle expérimental animal, visait a évaluer
I'impact de I'exposition néonatale a la chlordécone sur les comportements sociaux féminins et I'expression du récepteur central de
cestrogenes alpha (Era) a I'age adulte. Les données ont indiqué que les femelles traitées par chlordécone affichaient une augmentation
des comportements d’affiliation et une diminution des comportements agressifs vis a vis des femelles inconnues dans le test
d’interaction sociale. Les résultats suggérent que cette exposition néonatale a la chlordécone peut masculiniser les comportements
sociaux féminins [146].

3.2.1.13.2 CHEZ L'HOMME

Plusieurs études ont été conduites afin d’évaluer les éventuelles associations entre la concentration de chlordécone dans le sang du
cordon et le risque de survenue d'effets sur le développement des enfants chez les meres et les enfants inclus dans la cohorte Timoun
en Guadeloupe.

Timoun est une cohorte prospective mére-enfant constituée a la Guadeloupe. Les femmes consultant dans les hopitaux de Pointe-a-
Pitre et de Basse-Terre au deuxiéme trimestre de leur grossesse, entre décembre 2004 et décembre 2007, ont été invitées a participer.
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Plusieurs études ont été conduites au sein de cette cohorte :

Chez 808 femmes, la concentration plasmatique de chlordécone chez les méres a I'accouchement était négativement
associée a la durée de la grossesse et positivement associée avec un exces de risque de prématurité [147].

Chez 779 femmes, les quartiles les plus élevés (3eme et 4éme) des concentrations plasmatiques de chlordécone étaient
associés a des risques significativement réduits d’hypertension artérielle gravidique. Il n"a pas été observé d’association
de la chlordéconémie avec les risques de pré-éclampsie ou de diabete gestationnel [123].

Dans une série de 1068 grossesses, les risque de malformation et de cryptorchidie n’étaient pas associés a la concentration
plasmatique de chlordécone dans le sang du cordon ou chez la mere, a la naissance [148].

Chez 153 enfants, la détection de chlordécone dans le sang du cordon était négativement associée aux performances
motrices fines, a I'dge de 7 mois [149].

La chlordécone a été dosée dans le sang du cordon de 141 enfants, ainsi que dans le lait maternel prélevé au cours du
3éme mois post-partum, pour 75 d'entre eux. Le développement des enfants a été évalué au 18éme mois de vie. La
concentration de chlordécone dans le sang du cordon était négativement associée avec les performances motrices a 18
mois et cette association n'était statistiquement significative que chez les garcons [150].

Dans une autre étude, la concentration plasmatique de chlordécone dans le sang du cordon de 222 enfants était
associée a un indice de masse corporelle (IMC) des garcons significativement augmenté au 3éme mois de vie (du fait
d’un poids plus élevé et d’une taille plus petite). Chez les filles, I'IMC était significativement plus élevé au 8eme et au
18eéme mois (du fait d’une taille plus petite) [151].

La concentration plasmatique dans le sang du cordon de 593 enfants n’était pas associée au poids de naissance pour
I'ensemble de la cohorte, mais apres stratification sur les croissances intra-utérines : chez les enfants avec un retard de
croissance, les chlordéconémies les plus élevées étaient associées avec les croissances les plus faibles [138].

Chez 111 enfants testés a I'dge de 3 mois, la concentration plasmatique de la chlordécone dans le sang du cordon était
associée a une augmentation de la TSH chez les garcons. La concentration de I'insecticide dans le lait maternel a 3 mois
de vie était associée a une diminution de la FT3 dans 'ensemble du groupe et a celle de la FT4, chez les filles [152].

Dans un groupe de 116 enfants examinés a I'dge de 7 ans, il n'a pas été observé de modification du choix genré des
jouets, associé a la concentration plasmatique de chlordécone chez ces enfants, au moment de I'examen ou a cette
concentration dans le sang du cordon [153].

La vision des contrastes a été évaluée a 7-8 ans chez 285 des enfants. L'augmentation de la concentration plasmatique
de la chlordécone dans le sang du cordon était associée a une diminution de la vision des contrastes. Une altération
de la vision des contrastes n'était négativement associée a la concentration plasmatique actuelle de chlordécone que
chez les garcons [154].

3.2.1.13.3 SYNTHESE

Chez I’animal I'administration de chlordécone pendant la gestation a entrainé :
Une augmentation des morts in utero et une diminution de la viabilité post natale.
Une diminution du poids foetal ou néonatal et/ou de l'ossification du squelette.

des anomalies et malformations telles que I'élargissement du bassinet du rein, des testicules non descendus, une
dilatation des ventricules cérébraux, des pieds bots, des vertebres ou des cotes soudées, et une encéphalocele
[84].

Dans la progéniture des animaux exposés a la chlordécone durant la gestation, il a été observé :

L'absence d’ovulation et I'allongement de |'cestrus dans la progéniture femelle de rats ayant recues 15 mg/kg/jour
de chlordécone pendant les jours de gestation 14 a 20.

Pas d'effet sur |a fertilité dans la progéniture femelle de souris ayant recues par gavage 20 mg/kg/jour de
chlordécone pendant les jours de gestation 8 a12 ou 14 a 18.

Des modifications neurologiques subtiles dans la progéniture plus tard dans la vie.
Une augmentation du renouvellement de la sérotonine et une diminution de la dopamine en réponse au stress.
Une réactivité accrue a I'apomorphine (un agoniste de la dopamine).

Une baisse significative du poids corporel moyen dans la descendance male et femelle au 100eme jour du
post-partum de meres ayant recues de la chlordécone par voie alimentaire a des doses de 0,45 et supérieures
a 0.075ma/ka/iour respectivement [1441. Cependant. il n'a pas été observé d'effet sur le poids corporel de la
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descendance au 30°™ jour du post-partum.

Une interférence dans le processus cestrogénodépendants lors de la différenciation sexuelle, avec un impact sur
le comportement hormonodépendant pour la descendance lors de I'administration de chlordécone au 16*™ jour
de gestation chez le rat femelle.

Chez L’'Homme

Dans le suivi longitudinal d'une cohorte guadeloupéenne de paires mére-enfant

La concentration plasmatique de chlordécone dans le sang des meres a 'accouchement était négativement
associée a la durée de la grossesse et positivement associée au risque de prématurité et a celui d’hypertension
artérielle gravidique.

La concentration plasmatique de chlordécone dans le sang du cordon était négativement associée aux
performances motrices fines des enfants a I'dge de 7 mois et a 18 mois (en particulier chez les garcons) et a la
vision des contrastes a 7-8 ans. Elle était positivement associée a I''lMC (au 3*™ mois chez les garcons, au 8°™ et au
18 mois chez les filles), a la concentration plasmatique de TSH a 3 mois de vie chez les garcons.

La concentration de chlordécone dans le lait maternel, 3 mois post-partum, était associée a une diminution de la
concentration circulante de FT3 chez les enfants des deux sexes et a celle de FT4 chez les filles™.

3.2.1.14 EFFETS ENDOCRINIENS

Aucune étude ne s'est intéressée aux effets sur la thyroide d’'une exposition a la chlordécone chez I'animal et ’'homme adulte.

3.2.1.14.1 CHEZ L’ANIMAL

3.2.1.14.1.1 GLANDES SURRENALES

Une augmentation du poids des surrénales a été observée chez des rats apres une dose orale unique de 35 mg/kg de chlordécone ou
des doses quotidiennes de 10 mg/kg pendant 10 jours [40]. Une augmentation du poids de la glande surrénale avec une hyperplasie
et une hypertrophie des cellules corticales a été observée apres 30 jours d'exposition a 1,17 mg/kg/j chez des rats [62]. Une diminution
des lipides de la surrénale a été observée chez des rats aprés 90 jours d’administration de 2,56 mg/kg/j [68].

Une diminution de la graisse corporelle a été observée aprés une exposition orale des rats de 16 jours a 2,5 ou 5 mg/kg/j ou de 15-
20 jours a 5 mg/kg/j [56] [108] [69] ou a une exposition de souris pendant 33 jours a 10 mg/kg/j [72]. Cest un effet attendu de la
corticostérone. L'exposition orale a la chlordécone (17 mg/kg/j) pendant 8 jours a induit une diminution du contenu médullaire
d’épinéphrine chez les rats [42].

3.2.1.14.1.2 AUTRES EFFETS PERTURBATEURS ENDOCRINIENS

Comme indiqué dans le chapitre 3.2.113 :

Un retard de la puberté, une diminution du nombre de follicules primordiaux et une augmentation du nombre de
follicules atrétiques chez des femelles de la descendance de souris gestantes chez lesquelles a été administrée une
dose de 100 pg/kg/jour de chlordécone pendant 9 jours au cours de la grossesse (du jour 6,5 au jour 15,5) [136].

Une absence d’ovulation et I'allongement de I'cestrus ont été observés dans la progéniture femelle de rattes ayant
recues 15mg/kg/jour de chlordécone pendant les jours de gestation 14 a 20 [137]. Cependant, aucun effet sur la fertilité
n‘a été observé dans la progéniture femelle de souris ayant recu par gavage 20 mg/kg/jour de chlordécone pendant les
jours de gestation 8 a 12 ou 14 a 18 [67] [138] [139].

3.2.1.14.2 CHEZ L'HOMME

2 Cette augmentation concomitante de la TSH avec une baisse des hormones thyroidiennes posent la question des conséquences a long terme sur le développement cérébral, gonadique et statu-
ro-pondéral étant donné Iimportance des hormones thyroidiennes a cette période
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Emeville et al (2013) n‘ont retrouvé aucune association entre la concentration sérique ou plasmatique de chlordécone et les
concentrations sanguines d'hormones stéroidiennes dans une étude transversale en population portant sur 277 hommes d’age moyen
en bonne santé ne souffrant pas d’obésité dans les Antilles Francaises [155] [152].

Comme indiqué dans le chapitre 3.2.113, dans une cohorte mere-enfant antillaise, la concentration de chlordécone dans le lait maternel,
3 mois post-partum, était associée a une diminution de la concentration circulante de FT3 chez les enfants des deux sexes et a celle
de FT4 chez les filles®.

3.2.1.14.3 SYNTHESE

Chez I'homme, les seuls effets endocriniens observés d’'une exposition a la chlordécone sont des modifications dans les limites
de la normale chez les nouveau-nés des taux de la TSH, de la T3 et la T4 circulantes sans retentissement clinique.

La chlordécone est considérée comme un perturbateur endocrinien et classé par I'Union Européenne en catégorie 1, mais ne
semble pas toucher la thyroide et les glandes surrénales [138].

3.2.1.15 SYNTHESE DES EFFETS NON CANCEROGENES A LONG TERME

3.2.1.15.1 CHEZ L'ANIMAL

Dans le Tableau 25 sont résumés les effets non cancérogenes chez I'animal.

Tableau 25 : Synthése des effets non cancérogénes chez I'animal

NOAEL et LOAEL chez I’'animal aprés exposition chronique par voie orale de chlordécone

semaines

Organe cible Effet adverse NOAEL (mg/kg/j) | LOAEL (mg/kg/j) Références

Poids corporel >10 % perte de poids chez les rats traités1a2 | 0,5 1,25 Larson et Al 1976 [68]
années

Sang Anémie chez les rats males traités 80 0,4 NCI 1976 [76]
semaines

Foie Stéatose et « dégénérescence» chez les rats 0,4 NCI 1976 [76]
males traités 80 semaines

Rein Protéinurie et aggravation de la 0,05 0,25 Larson et Al 1976
glomérulosclérose chez les rats traités plus de [68]
2 ans

Peau Dermatoses chez les rats traités 80 semaines 0,4 NCI 1976 [76]

Neuro Tremblements chez les rats traités 80 0,4 NCI 1976 [76]

Reproduction

Chez la souris, altérations des cellules
germinales transmissibles aux générations
suivantes sur une dose unique testée de 100
ug/kg/jour

Gely-Pernot, Legoff
[136,137]

Endocrinien

Pas de données sur les effets thyroidiens

B Cette augmentation concomitante de la TSH avec une baisse des hormones thyroidiennes posent la question des conséquences a long terme sur le développement cérébral, gonadique et statu-
ro-pondéral étant donné I'importance des hormones thyroidiennes a cette période
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3.2.1.15.2 CHEZ L'HOMME

Dans le Tableau 26 suivant sont résumés les effets non cancérogenes chez ’homme de la chlordécone.

Tableau 26 : Synthése des effets non cancéreux chez 'homme

Synthése des effets non cancéreux chez ’'homme

toxicité aiglie

Organe cible Effet observé concentration sérique ou plas- Références
matique
Absence de 100-500 pg/L Cannon 1978 [77]

Pas de données sur la fertilité féminine

Neuro Tremblements, troubles de I'humeur et de la mémoire, déficit >2000 pg/L Taylor 1978, 1982, 1985
visuel, céphalées, [78-80]
Hypertension intracranienne et cedeme papillaire Sandborn 1979 [81]
Rein Pas d'effet observé chez 'lhomme
Foie Hépatomégalie et perturbations biologiques modérées 600 pg/L Guzelian 1980 [117]
Foie et rate Hépatomégalie avec splénomégalie 2 000 ug/L Taylor 1978, 1982, 1985
[78-80]
Poumons Douleurs thoraciques sans Iésion pulmonaire 600 pg/L Cannon et Taylor 1982
[77,78]
Coeur et vais- Pas d'effet observé Taylor et Cannon
seaux [77-80]
Digestifs Pas de données disponibles
Hématologie Pas de données disponibles
Musculosquelet- | Douleurs > 600 pg/L Taylor 1982, 1985 [79,80]
tiques Pas de signes relatés dans les études antillaises Martinez 1978 [82]
Peau Lésions éruptives maculopapuleuses 2000 pg/L Taylor et Cannon 1978
[77,78]
Poids Perte de poids inexpliquée chez les ouvriers Taylor 1978 [78]
Prise de poids excessif pendant la grossesse chez les personnes Costet 2015 [151]
en surpoids
IMC augmenté a 3 mois chez les garcons et a 7 et 18 mois chez Costet 2015 [151]
les filles aprés exposition prénatale a la chlordécone
IMC plus faible en exposition post-natale a la chlordécone avec
réduction de poids et de taille a 3,8 et 18 mois particuliérement
chez les filles
Endocrino Pas d’augmentation de diabéete gestationnel Saunders [123]
Pas de données sur la thermorégulation
Modifications dans les limites de la normale chez les nouveaux Cordier [152]
nés de la TSH, T3 et T4 circulantes sans retentissement clinique
Reproduction Oligospermie =1000 pg/L Taylor et Guzelian

[54,78-80,135]

Développement

Troubles du développement de la motricité fine a 7 mois
Troubles de la motricité fine chez les gargons a 18 mois

Dallaire [149]

nelle a la chlordéconémie
Diminution du risque d’hypertension gravidique

Pas de modification dans le choix sexué des jeunes enfants Boucher [150]
Pas d’étude sur la puberté féminine
Cordier [153]
Grossesse Diminution de la durée de gestation inversement proportion- Cordier[152]

Saunders [123]

N
25,8
20

H
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DONNEES IN VITRO

Chez les procaryotes, les tests de mutations géniques sur diverses souches de bactéries S.typhimurium et E.coli se sont révélés négatifs
avec et sans activation métabolique) [77,156,157].

Les études portant sur des cellules de mammiféres en culture ont montré des résultats contradictoires :

- La chlordécone avec ou sans activation métabolique n’était pas mutagéne pour les hépatocytes de rat. (Williams,
1980) [157]. Par contre, le test HPRT (Hypoxanthine phosphoribosyl transferase) sur des fibroblastes pulmonaires de
hamster chinois V79 s’est avéré positif, sans activation métabolique [158].

- La chlordécone a induit des cassures d’ADN simple brin dans des cellules testiculaires de rat et humaines, sans
activation métabolique [159].

- Elle a produit des échanges de chromatides sceurs dans les cellules ovariennes de hamster chinois, mais seulement
en l'absence d’activation métabolique [160]. En revanche, il n'a pas été observé d’aberrations chromosomiques dans
les cellules ovariennes de hamster chinois, avec ou sans activation métabolique [160]. Des résultats non concluants sur
d'éventuelles aberrations chromosomiques sur des cellules de hamster chinois M3-1 ont été rapportés par Bale en 1983
[161].
Il n"a pas été constaté de synthese non programmeée de I'’ADN induite par la chlordécone dans des hépatocytes de rats, de souris ou
de hamsters [156].

Le réle promoteur tumoral de faibles doses de chlordécone est attesté in vivo et in vitro sur plusieurs lignées cellulaires
animales hépatiques, mésenchymateuses et mammaires humaines, via l'altération des jonctions inter cellulaires communicantes
[162] et adhérentes [163] par modification de I'expression de leurs protéines constitutives (connexines, E-cadhérines, beta
caténines), mécanisme classique de promotion tumorale. Ces effets de perturbation hormonale sont en partie reproduits par
les cestrogénes et s'exercent via les récepteurs nucléaires classiques des cestrogenes ERa et ER B probablement aussi, via le
récepteur membranaire non classique aux cestrogenes GPR30 [164]. Le role épigénotoxique et de promoteur tumoral de la
chlordécone devra étre pris en compte dans l'interprétation des liens aujourd’hui non prouvés entre exposition passée a la
chlordécone et cancers cestrogénodépendants (prostate et sein) [165].

DONNEES IN VIVO

Les informations disponibles concernant la génotoxicité induite par la chlordécone in vivo sont limitées.

La chlordécone n’a pas induit de mutations Iétales dominantes des cellules germinales aprées un traitement par voie orale chez des rats
males par 3,6 ou1,4 mg/kg/j pendant 5 jours [128].

Il N’y a pas de preuves de lésions de I’ADN induites par la chlordécone dans les hépatocytes apres 'administration 4 ou 21 heures
auparavant de 19 ou 57 mg/kg, par voie orale, chez des rats Sprague-Dawley femelles [166].

Le traitement par la chlordécone (10 mg/kg par gavage) a faiblement (non significativement) augmenté la synthése non programmeée
de I’ADN dans les hépatocytes de rats males Sprague-Dawley [55,167].

Dans le Tableau 27 sont résumées les études de génotoxicité de la chlordécone

Tableau 25 : Synthése des effets non cancérogénes chez I'animal

Clastogénicité Mutagénicité
Procaryotes S.typhimurium et E.coli (-)
Cellules de mam- Aberrations chromosomiques cellules ovariennes hamster chinois (-) Mutation génique cellules
miféres Synthése d’ADN non programmée dans les hépatocytes rats, souris, hams- | épithéliales de foie de rats (-)
In vitro .

ters (-)

Cassures d’ADN simple brin cellules testiculaires rats et hommes (+)

Echanges de chromatides sceurs cellules ovariennes hamster chinois (+) Fibroblastes pulmonaires de

Aberrations chromosomiques sur des cellules de hamster chinois (+/-) hamster chinois Test HPRT (+)
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Clastogénicité Mutagénicité

Cellules de mammiféres Mutations létales dominantes dans cellules germinales de rats (-)
In vivo Dommages a '’ADN dans des hépatocytes de rats (-)
Synthése d’ADN non programmée dans des hépatocytes de rats (+/-)

I 3.2.3 PATHOLOGIES CANCEREUSES

Une étude chez la souris et le rat montre la capacité de la chlordécone a augmenter I'incidence des tumeurs du foie. Le US Department
of Health and Human Services considére la chlordécone comme potentiellement cancérigéne pour 'Homme. L'EPA a classé la
chlordécone comme susceptible d’étre cancérogene chez 'Homme (IRIS 2009). Le Centre International de Recherche sur le Cancer (IARC
19873, 1987b) a classé la chlordécone dans le groupe 2B des substances possiblement cancérogénes pour 'Homme. La classification
européenne de 'ECHA classe la chlordécone comme suspectée d'étre cancérogene et donc dans la catégorie C2.

3.2.3.1 CHEZ L’ANIMAL

La chlordécone est un agent considéré cancérogene pour le rat et la souris.

Des études suggerent clairement que la chlordécone induit des carcinomes hépatocellulaires chez le rat et la souris dans les deux
sexes [76].

L'administration de chlordécone pendant 80 semaines a des rats Osborne-Mendel par voie alimentaire (0, 0,6 ou 1,7 mg/kg/j chez
les males et O, 1,4 ou 2mg/kg/j chez les femelles) a entrainé une augmentation de lincidence des carcinomes hépatocellulaires
statistiquement significative a la plus forte dose chez les femelles et les males. L'incidence de survenue de la pathologie était, pour des
expositions a forte dose, de 7 % chez les males et 22 % chez les femelles. Néanmoins, cette étude avait plusieurs limites : des doses
supérieures a la dose maximale tolérée ont été utilisées du 42eme au 386eme jours ; les doses ont été réduites ponctuellement de 17 a
33 % par rapport a la dose initiale au cours de I'étude ; le traitement a fortes doses chez les males a été délivré de maniere irréguliere
au cours des 75 derniers jours ; un taux de mortalité inhabituellement élevé a été constaté chez les animaux du groupe témoin [76].

L’administration de chlordécone pendant 80 semaines a des souris B6C3F1 (0, 3,4 ou 3,9 mg/kg/j chez les males et 0, 3,5 ou 7 mg/
kg/j chez les femelles) a également entrainé une augmentation significative de l'incidence des carcinomes hépatocellulaires dans
les deux sexes et aux deux doses de chlordécone utilisées. Une relation dose-effet est également suspectée pour les deux sexes.
Les incidences des carcinomes hépatocellulaires étaient respectivement chez les males de 81 % et 88 % et chez les femelles de
52 % et 47 % respectivement pour les faibles et fortes doses. Une diminution du temps de latence d’apparition de la tumeur a été
observée chez les souris traitées par rapport aux animaux du groupe témoin. Néanmoins, cette étude avait plusieurs limites : des
doses supérieures a la dose maximale tolérée ont été utilisées du 90éme au 134éme jours, une incidence anormalement élevée de
carcinomes hépatocellulaires dans le groupe témoin apparié de souris males, les doses ont été réduites ponctuellement de 25 a 50
% par rapport a la dose initiale au cours de I'étude, un taux de mortalité inhabituellement élevé a été constaté chez les animaux du
groupe témoin [76].

3.2.3.2 CHEZ L'HOMME

La chlordécone, via sa liaison aux récepteurs aux estrogénes, favorise également I'angiogenése (croissance de nouveaux vaisseaux
sanguins), une étape critique dans le processus de la promotion tumorale [168].

3.2.3.2.1 FOIE

Les analyses de biopsies hépatiques réalisées chez 12 individus ayant été fortement exposés professionnellement de maniére chronique
a la chlordécone et présentant une hépatomégalie n‘ont pas mis en évidence de Iésions cancéreuses. Toutefois, les conclusions de
cette étude sont limitées par le nombre restreint d’échantillons analysés, la durée relativement courte de I'exposition pendant environ
5 a 6 mois et I'absence d’une période de latence suffisante pour le développement de la tumeur [117].

3.2.3.2.2 ESTOMAC
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Le cancer de I'estomac serait plus deux fois plus fréquent aux Antilles qu’en métropole. Cette différence serait expliquée par un taux
plus fréquent d’Helicobacter pylori (prévalence de 55 % en Guadeloupe) [169].

Dans la cohorte de travailleurs de la banane ayant travaillé entre 1972 et 1993, période d'utilisation de la chlordécone, les causes de
mortalité ont été enregistrées entre janvier 2000 et décembre 2015.Dans cette cohorte de 11112 travailleurs (77 % d’hommes), il y a eu
3647 déces pendant la période retenue. La mortalité par cancer de I'estomac a été augmentée chez les femmes de cette cohorte de
facon significative, résultat non retrouvé chez les hommes [170]. Cette étude ne permet pas de caractériser une éventuelle association
avec I'exposition a la chlordécone.

3.2.3.2.3 PROSTATE

Dans la cohorte des travailleurs des plantations de bananes des Antilles Francaises citée précédemment, la mortalité par cancer de
prostate était similaire a celle de la population générale pour 'ensemble de la cohorte. Un excés de risque de mortalité par cancer de
la prostate a été observé chez les salariés agricoles sans que cet excés soit statistiquement significatif. Ceci n'a pas été constaté chez
les exploitants agricoles [151].

L’étude Karuprostate est une étude cas/témoins conduite en Guadeloupe au cours de la période 2004-2007 qui a porté sur 709
patients atteints de cancer de la prostate (adénocarcinomes) et 723 témoins indemnes de la pathologie (homme vivant en Guadeloupe,
toucher rectal normal et concentration plasmatique en PSA en dessous d'un seuil de référence défini en fonction de I'dge, ayant au
moins un parent né aux Antilles Francaises ou dans une fle de la Caraibe) [167,171,172]. Plusieurs polluants organiques ont été dosés dans
le plasma de ces deux populations dont les organochlorés et en particulier la chlordécone.

Un dosage de chlordécone dans le sang a été effectué chez 623 des individus atteints de cancer de prostate et 671 des témoins.
L'exposition a la chlordécone a été estimée par son dosage dans le plasma avec une limite de quantification analytique (LQ) de
0,25ug/L. Chez les malades atteints de cancer de la prostate, le prélevement sanguin pour le dosage de la chlordécone a été fait
postérieurement au début de la maladie. La concentration sérique de la chlordécone n’est représentative que de l'exposition récente
a l'insecticide.

En considérant une exposition constante au cours du temps, un indicateur d’exposition cumulée a été construit en multipliant la
concentration plasmatique de chlordécone par le nombre d'années de résidence aux Antilles depuis 1972 (date de l'introduction de la
chlordécone) jusqu’a la date du prélevement sanguin.

L’étude a conclu, dans le modeéle ajusté, en utilisant les valeurs de la chlordéconémie comme variable continue, a un risque augmenté
de survenue de la maladie lorsque les concentrations plasmatiques de chlordécone étaient mesurables (> 0,25 pg/L), le risque de
cancer de la prostate augmentait avec la chlordéconémie (OR 3éme tertile vs ler tertile : 1,77 ; IC 95 % : 1,21-2,58). De méme, pour
I'exposition cumulée, 'odds ratio associé au 4éme quartile (vs le premier) était de 1,73 -IC 95 % : 1,4-2,88). Des associations plus fortes
étaient observées en cas d'antécédents familiaux (parentéle directe) de cancer de la prostate et chez les hommes qui avaient séjourné
au moins un an dans un pays de culture occidentale.

Dans une étude ultérieure, Emeville en 2015 confirmait ces premiéres données avec un risque augmenté de survenue de la maladie
lorsque les concentrations plasmatiques en chlordécone dépassaient 1,02 ug/L avec une relation dose-effet positive [167].

Une association similaire, également significative, a été observée en utilisant un indicateur cumulé d’exposition a la chlordécone
(intégrant la mesure de sa concentration plasmatique et la durée de résidence aux Antilles depuis 1972, date d’introduction de la
chlordécone dans ces territoires). Ces associations n’étaient pas modifiées par la prise en compte d‘autres polluants persistants tels
que le DDE (principal métabolite du pesticide DDT) et les polychlorobiphényles (PCB) [173].

Une étude publiée en 2020 [174], a porté sur le suivi post-opératoire de 326 patients de I'étude Karuprostate ayant été traités initialement
par prostatectomie radicale entre 2004 et 2007. Ce suivi médian de 6,1 ans se caractérisait par le dosage des PSA et un suivi clinique
tous les 6 mois les 3 premiéres années et tous les ans ensuite. La récidive était définie sur 2 dosages successifs avec un intervalle de
4 semaines de taux de PSA > 0.2ng/ml. Cette étude a montré que le risque de récidive biochimique du cancer de la prostate chez ces
personnes opérées était augmenté significativement lorsque la chlordéconémie plasmatique estimée avant l'intervention chirurgicale
était dans le 4éme quartile de la distribution (vs le premier quartile) : hazard ratio (HR) : 2,51; IC 95 % : 1,39-4,56).

Plusieurs réserves ont été émises sur les études et publications Karuprostate :

1.  Ces études proviennent toutes de la méme région (Guadeloupe) et de la méme équipe Inserm.

En effet hormis les Antilles francaises, seuls quelques pays africains ou aucune étude n’a été menée ont continué a
utiliser la chlordécone apres son interdiction aux Etats-Unis dans les années 70.

2. Le cancer de la prostate se constitue sur des années voire des décennies. La chlordéconémie au moment
du diagnostic n’évalue pas [l'exposition précoce et prolongée susceptible de favoriser linitiation de Ila
tumeur mais dépend essentiellement de [exposition récente en particulier via la chaine alimentaire.

En effet la corrélation retrouvée dans la premiere étude utilise le dosage de chlordéconémie au moment du
diagnostic et son lien avec une exposition ancienne n’est pas évident a comprendre. Quant a son caractere
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pronostique avec le risque de récidive, il s'agit clairement d’'une étude prospective longitudinale ol la relation
établie soutient l'effet promoteur tumoral de la chlordécone et son implication dans la survenue de la récidive.

3. Outre son effet oestrogénique, la chlordécone serait capable d’exercer un effet antiandrogénique, rapporté
par quelques auteurs et donc susceptible d‘apporter un biais dans I'examen de la relation chlordécone, PSA
et récidive dans la mesure ou le PSA est Dihydrotestostérone (DHT) dépendant et que la DHT est issu de la
testostérone sous l'effet de la 5-alpha réductase dont l'action pourrait étre inhibée par la chlordécone[175,176].

En fait ces auteurs [176] ont insisté sur le caractére tres faiblement antiandrogénique de la chlordécone
sans aucune mesure avec celui des perturbateurs endocriniens anti-androgénes connus comme la
vinchlozoline, un fongicide ou le dérivé stable du pesticide DDT (Dichlorodiphényltrichloroéthane),
le DDE (Dichlorodiphényldichloroethyléne). La chlordécone est essentiellement active sur les
récepteurs aux oestrogénes et sur laromatase transformant les androgénes en ocestrogenes [177,178].

Par ailleurs Emeville et al. au sein d’'une cohorte dhommes guadeloupéens de 45 a 69 ans, ont montré
que les concentrations de chlordéconémie n’étaient pas associées a des modifications de la testostérone
ni de la DHT contrairement a ce qui est constaté avec la DDE (Dichlorodiphényldichloroéthyléne), un anti-
androgéne puissant dont la présence est associée avec une baisse de la DHT mais qui ne présente pas
de lien ni avec la survenue du cancer de la prostate ni avec celle d'une éventuelle récidive[155,173,174].

Ce biais théorique de la chlordécone via le PSA ne sappuyant sur aucune donnée rapportée, n‘a pas
été retenu par I'ANSES lors de son examen des liens entre chlordécone et cancer de la prostate [179].

4. Les relations  statistiques  significatives entre  chlordéconémie et cancer de la prostate et/
ou sa récidive une fois traité ne permettent pas daffimer le lien de cause a effet et les
mécanismes moléculaires d‘action qui seraient potentiellement en jeu, ne sont pas établis.

Une relation statistique n‘est pas un lien causal effectivement. Néanmoins le fait que cette relation soit renforcée pour les formes
agressives, dans la sous-population porteuse d’'un alléle variant du gene de la chlordécone réductase associé a une sous-expression
de cet enzyme participant a la détoxification, ou porteuse d’un alléle variant du gene de I'aromatase renforcant la conversion
testostérone en estradiol, est a garder a I'esprit ainsi que I'absence totale de corrélation avec d'autres organochlorés comme le DDE
un antiandrogéne puissant, et les PCBs (bisphénylpolychlorés) aux effets agoniste et antagoniste aux cestrogenes, ce qui renforce
la spécificité retrouvée avec la chlordécone[174]. En outre le caractére prospectif, longitudinal de I'étude sur la récidive, renforce la
valeur de la corrélation retrouvée en matiere de risque de récidive et est cohérente avec la nature reconnue de promoteur tumoral
de la chlordécone.

Enfin, alors que des mécanismes épigénétiques, tres tét au cours du développement, étaient jusqu’a présent évoqués seulement sur
la base d’une analogie avec les données rapportées avec un autre perturbateur endocrinien cestrogénomimétique le bisphénol A
chez les rongeurs et sur des cultures de cellules souches prostatiques humaines par I'équipe de Gail Prins [180], la démonstration de
tels mécanismes moléculaires également en jeu avec la chlordécone vient d’étre publiée il y a quelques semaines par I'équipe Inserm
de Rennes[181]. Cette équipe retrouve chez des souris males adultes exposés in utero a de faibles doses de chlordécone données a la
meére, des |ésions majorées de néoplasie intraépithéliale prostatique (PIN) associées a des expressions anormales de genes impliqués
dans la carcinogenese prostatique et liées a des modifications épigénétiques.

Par conséquent, I’histoire de la chlordécone et du cancer de la prostate peut aujourd’hui se résumer ainsi en regard des critéres
de Bradford-Hill".

- En 1999 Vom Saal et al. (Welshons et al, 1999) montrent que I'exposition in utero chez les rongeurs males au
distilbéne ou au méthoxychlore un pesticide organochloré estrogénique, influence la taille adulte de la prostate selon
une courbe en U renversé.

- L'oestrogénodépendance du cancer de la prostate est ensuite suspectée devant des données épidémiologiques
montrant une corrélation entre oestradiolémie chez 'homme aprés 50 ans et la survenue du cancer ainsi que des études
in vitro sur cellules cancéreuses humaines sensibles aux estrogénes via les récepteurs ERa, ERB et GPR30, rendant
plausible I'action de la chlordécone.

- Sur la base de divers travaux le CIRC-OMS, le NTP-US, I'inserm et I'’Anses reconnaissent la chlordécone comme un
carcinogene probable promoteur tumoral du fait de son action de perturbateur endocrinien, agoniste du récepteur ERa,
antagoniste du récepteur ERB et agoniste du récepteur GPR30 (Thomas et al.,, 2006).

- L’équipe de G. Prins démontre la possibilité chez le rongeur d’induire des lésions cancéreuses prostatiques par
exposition in utero par le bisphenol A aux mémes propriétés perturbatrices endocriniennes que la chlordécone, et via
des modifications épigénétiques (Ho et al., 2006)

™ https://www.researchgate.net/figure/Criteres-de-Bradford-Hill-pour-evaluer-la-causalite-dune-association-observee_tbl1_331978217
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- Les études Karuprostate retrouvent une relation dose réponse chlordécone et cancer de la prostate et risque de
récidive, renforcée dans les formes agressives ou avec certains variants et spécifique de la chlordécone par rapport a
d‘autres perturbateurs endocriniens (DDE et PCBs).

- La possibilité d'induire des lésions prostatiques via des modifications épigénétiques par exposition in utero a la
chlordécone, est rapportée expérimentalement en 2021 chez la souris en cohérence et analogie avec ce qui a été
rapportée avec le Bisphénol A pour les cancers de la prostate ou du sein.

Dans ces conditions, selon les critéres de Bradford-Hill, il parait raisonnable de retenir I'exposition a la chlordécone, promoteur tumoral
et perturbateur endocrinien, comme un probable facteur de risque trés précoce de survenue de cancer de la prostate ainsi que
plus tard a I'dge adulte comme un facteur de risque de récidive d'un tel cancer, méme si une étude longitudinale prenant en compte
I'ensemble de I'exposition dés la période foetale n'a pas encore été menée comme pour le DDT et les PCBs et le cancer du sein
(Cohn et al,, 2012 ; 2015), et d’en tenir compte pour les recommandations concernant la surveillance des hommes ayant été exposés
professionnellement soit a I'age adulte soit dans le ventre de leur mere travailleuse agricole en se référant a I’Association Francaise

3.2.3.3 SYNTHESE

Chez I'animal, la chlordécone est un agent cancérogéne pour le rat et la souris. Des études suggerent que la chlordécone induit
des carcinomes hépatocellulaires chez le rat et la souris dans les deux sexes, avec une relation dose-effet probable dans les deux
études [76].

Le systeme intégré d’information sur les risques (IRIS 2009) de I'EPA, 'ATSDR et le CIRC ont évalué les données disponibles

sur ’lhomme et I'animal pour la chlordécone et ont déterminé que la chlordécone était susceptible d’étre cancérogéne pour
I'homme sur la base d’'une incidence accrue de carcinomes hépatocellulaires chez les rats et les souris dans les deux sexes aprés
administration orale [76]. Il n’y a pas de données de risque cancérogene par inhalation. Le classement du CIRC est dans le groupe
2B (possiblement cancérogene pour 'Homme) ; celui de 'ECHA dans I'lUnion européenne est équivalent (catégorie 2, CLP).

Chez 'homme, les données sont limitées.

L'étude Karuprostate et les études en découlant ultérieurement sur la population antillaise ont étudié le risque de survenue
d’'un cancer de la prostate, le risque de récidive aprés prostatectomie totale, et I'exposition cumulée a la chlordécone. D’autres
facteurs ont également été examinés, comme les antécédents familiaux de cancer de la prostate et le temps de résidence hors
Antilles.

Une augmentation du nombre de cancers de la prostate diagnostiqués est observée, avec une relation dose-réponse positive,
pour des hommes dont les concentrations plasmatiques en chlordécone sont quantifiables. Cet effet est plus marqué en cas
de cancer de la prostate dans la parentéle directe ou de séjour de plus d’'un an dans un territoire de culture occidentale. Une
chlordéconémie quantifiable est également associée a un risque augmenté de récidive biochimique de cancer de la prostate,
avec une relation dose-réponse.

En conclusion, chez I'animal la chlordécone est un agent cancérogene pour le rat et la souris avec survenue de carcinomes
hépatocellulaires dans les deux sexes et avec une relation dose effet.

Chez 'homme, il y a des preuves limitées de la cancérogénicité de la chlordécone : une association entre la chlordéconémie et
le risque de cancer de la prostate a été observée, mais la chlordéconémie témoigne de I'exposition des derniers mois ou années
a l'insecticide, alors que le cancer de la prostate est une pathologie dont la latence (délai entre I'induction de I'affection et
I'apparition de manifestations permettant son diagnostic) est trés longue (plusieurs décennies) [182]. Les données disponibles
sur la génotoxicité de la chlordécone sont limitées ; elles sont globalement en faveur d'une absence de génotoxicité. Il parait
cependant raisonnable de retenir 'exposition a la chlordécone, promoteur tumoral et perturbateur endocrinien, comme un
possible facteur de risque trés précoce de survenue de cancer de la prostate ainsi que plus tard a 'age adulte comme un facteur
de risque de récidive de ce méme cancer.

3.2.4.1 HEPATOTOXICITE

La chlordécone, diminue l'activité ATPase et 'utilisation cellulaire de I'énergie a des doses respectivement comprises entre 2,5 et 100
mg/kg/j et entre 50 et 100 mg/kg/ inhibant ainsi I'excrétion biliaire. Cet effet ne serait pas di a une inhibition du métabolisme des
substances excrétées dans la bile mais possiblement a la diminution de leur excrétion biliaire [107]. Les explications possibles de la
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diminution de I'excrétion des métabolites dans la bile comprennent une diminution de I'absorption des substances par I'hépatocyte,
une diminution du transfert de produits chimiques de I'hépatocyte a la bile et une fuite de métabolites du canal biliaire via une voie
paracellulaire. La diminution du transfert peut étre due a une diminution de la perméabilité de la membrane canaliculaire résultant de
I'inhibition de I'activité de la Mg2+ ATPase des canalicules biliaires ou des perturbations de la membrane plasmique [102,108,183,184].

Bien que le mécanisme précis de I'hypothermie induit par la chlordécone ne soit pas connu, les données suggerent un réle de l'activité
dopaminergique ou a-noradrénergique du systéme nerveux central dans I'expression de I'nypothermie [185,186].

Une étude a été faite sur des souris ayant recu de la chlordécone par injection intrapéritonéale suivi 3 jours plus tard d'une injection
intrapéritonéale de chlordécone radiomarquée. Le prétraitement avec de la chlordécone non marquée a entrainé une diminution
dose-dépendante de I'accumulation de chlordécone dans le foie; I'accumulation rénale n'a pas été affectée. La chlordécone a induit un
« gonflement » mitochondrial hépatique marqué, diminué le nombre d’inclusions lipidiques cytoplasmiques, induit une prolifération
et une vésiculation du réticulum cytoplasmique (traduisant probablement une induction enzymatique) et produit une prolifération
peroxysomale. Elle n'a pas modifié la teneur totale en lipides du foie ou des reins. Les modifications au niveau du foie suggérent que
la chlordécone provoque des altérations du transport hépatocellulaire, du stockage et des voies métaboliques par 'augmentation de
I'activité sécrétoire hépatocytaire [187].

Les effets inducteurs des monooxygénases a cytochrome P450 de la chlordécone sont bien documentés. De nombreuses études ont
documenté la prolifération du réticulum endoplasmique lisse et I'augmentation de la concentration du cytochrome p450 dans les
hépatocytes par le traitement par la chlordécone [92,188,189]. Les CY2B1 et CYP2B2 sont particulierement concernés [98]. Cet effet
peut étre a l'origine d'interférences avec d’autres xénobiotiques : le prétraitement par la chlordécone a accéléré le métabolisme
du lindane [190] et celui du méthylparathion [191] chez le rat ; il a augmenté la toxicité du paracétamol chez la souris [112]. D’assez
nombreuses publications documentent aussi une augmentation importante de la toxicité du chloroforme et du tétrachlorure de
carbone par I'exposition préalable a la chlordécone. Cependant pour certains auteurs, le mécanisme de cette potentialisation ne serait
pas seulement 'augmentation de la production des métabolites toxiques, du fait de I'induction enzymatique, mais aussi une inhibition
de la régénération des hépatocytes, du fait d'une déplétion en glycogene, en ATP et d'interférences avec 'hnoméostasie du calcium
intracellulaire [56,61,114,192].

3.2.4.2 NEUROTOXICITE

Plusieurs études se sont intéressées a définir les différents mécanismes des effets neurotoxiques de la chlordécone. Cette derniére
n‘aurait pas le méme mode d’action que les autres insecticides organochlorés. Elle provoque principalement une hyperexcitabilité et
des tremblements, mais pas de convulsions, et ne semble pas interférer avec le récepteur de I'acide y-aminobutyrique (GABA) chez
les mammiferes [57,143,193].

Les tremblements induits par la chlordécone semblent étre initiés dans le systéme nerveux central au-dessus du niveau de la moelle
épiniere, car la section de la moelle épiniere a entrainé I'élimination des tremblements en dessous du niveau de la section [194].

Plusieurs études pharmacologiques indiquent que les systemes émetteurs a-noradrénergiques et sérotoninergiques sont les
principaux systémes de neurotransmetteurs impliqués dans I'expression du tremblement et de la réponse de sursaut produite par
la chlordécone) [195-199]. Ces conclusions sont étayées par un certain nombre d'études examinant la neurochimie cérébrale apres
I'administration de doses trémorigénes de chlordécone [127,199-202]. Cependant, la dopamine et I'acétylcholine seraient également
impliquées [51,196,197,203,204].

Bien que le mécanisme précis de I'effet hypothermiant de la chlordécone ne soit pas connu, plusieurs études suggérent I'implication
des voies dopaminergiques et alpha-adrénergiques. En effet, l'effet hypothermiant est semblable a celui induit par linjection
intracisternale de norépinéphrine [185,186] et il est bloqué par I'administration d’antagonistes alpha-adrénergiques, ainsi que
par la 6-hydroxydiopamine, qui dépléte les neurones cérébraux noradrénergiques [186]. Le prétraitement avec un antagoniste
dopaminergique, comme I'halopéridol, est également capable de bloquer I'effet hypothermiant [205].

Au niveau cellulaire, le chlordécone provoque la libération spontanée de neurotransmetteurs (End et al.1981) et une augmentation
du calcium intracellulaire libre dans les synaptosomes. Cela semble étre d{, au moins en partie, a une perméabilité accrue de la
membrane plasmique, a l'activation des canaux calciques voltage-dépendants et a l'inhibition de la pénétration du calcium dans les
mitochondries cérébrales [206-209]. La chlordécone a également diminué I'activité des enzymes stimulées par la calmoduline et des
enzymes impliquées dans le maintien de I'énergie neuronale et des gradients ioniques; dans les tissus cérébraux, il a été démontré
que l'exposition a la chlordécone diminue a la fois in vivo et in vitro I'activité de ces enzymes Na + K + ATPase Mg2+ ATPase sensible
a l'oligomycine et Ca2+ ATPase. On ne sait pas si I'inhibition de ces enzymes est directement responsable des effets de la chlordécone
sur les flux calciques intracellulaires ou si les effets enzymatiques et la concentration intracellulaire du calcium coincident seulement
[46,59,124,210-215].

3.2.4.3 REPROTOXICITE

De nombreux effets indésirables de la chlordécone sur la fonction de reproduction sont liés a ses propriétés cestrogéniques.

Aprés administration in vitro et parentérale, la chlordécone se lie aux récepteurs des cestrogénes et provoque la translocation du
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récepteur du cytoplasme vers la fraction nucléaire. Lorsque I'activité cestrogene-like de la chlordécone a été comparée dans les tissus
utérins et cérébraux, elle était plus importante dans le tissu utérin. Les effets de la chlordécone sur les récepteurs aux cestrogenes
utérins sont également documentés chez des rattes ovariectomisées et ex vivo, sur des utérus isolés. Ces résultats indiquent que la
chlordécone agit directement sur l'utérus [134,216,217].

La chlordécone présente une affinité approximativement égale pour les deux sous-types de récepteurs des cestrogénes humains (ERa
et ERB) [218]; cette affinité de liaison est d’environ 1000 fois inférieure a celle de I'cestradiol. Dans une étude de Johnson et al. en
1995, les concentrations d’adénosine 3’5-monophosphate cyclique (AMPc) dans les tissus utérins diminuaient avec I'augmentation du
poids utérin apres une exposition répétée a la chlordécone chez des rats immatures ovariectomisés. Les niveaux d’AMPc n‘ont pas été
diminués chez les rats traités de maniére similaire qui ont également recu I'anticestrogéne (ICI-182 780), ce qui indique que l'effet induit
par la chlordécone sur 'AMPc dépend des récepteurs aux cestrogénes [219].

La chlordécone a un effet cestrogene-like au niveau utérin, mais un effet anticestrogénique au niveau cérébral, la chlordécone semble
fonctionner comme un antagoniste des cestrogenes dans le tissu nerveux central [220,221].

Les résultats d'une étude de Das et al. (1997) indiquent que les effets utérins de la chlordécone peuvent également étre induits par une
voie autre que la stimulation directe des récepteurs aux cestrogenes. Dans une étude chez la souris, le traitement par la chlordécone
a entrainé une surexpression dans le tissu utérin d’'un géne sensible aux cestrogénes, la lactoferrine, alors que cet effet n'était pas
observé apres administration de 17B-estradiol. Ni I'antagoniste du récepteur des cestrogénes ICI-182 780 ni le 17Bestradiol n‘ont inhibé
I'expression utérine de la lactoferrine, induite par la chlordécone chez ces souris [222].

La chlordécone a été évaluée pour son potentiel a se lier a des récepteurs autres que le récepteur des cestrogenes et s'est avéré avoir
une affinité relativement élevée pour les récepteurs a la progestérone [176]. Elle a aussi un effet antagoniste partiel sur les récepteurs
aux androgénes, documentée par une réduction de l'inhibition de I'activation de la luciférase par la 5a-dihydroxytestostérone dans des
cellules de cancer de la prostate humaines [223].

La chlordécone a aussi, in vitro, un effet inhibiteur modéré de I'aromatase dépendante du cytochrome P450 (CYP19A) [224,225].
L’aromatase est une monooxygénase a cytochrome P450responsable de la bioconversion irréversible des androgenes en cestrogenes.

Au total, il est probable que les effets sur la reproduction de la chlordécone résultent principalement de ses interférences avec les
mécanismes de régulation hormonale : principalement un effet agoniste des récepteurs aux cestrogenes, également une surexpression
de la lactoferrine et possiblement un effet antagoniste partiel sur les récepteurs aux androgenes et un effet inhibiteur de I'aromatase.

3.2.4.4 PROMOTION TUMORALE

Il existe des preuves suffisantes que la chlordécone interfére avec la communication de intercellulaire, ce qui est une propriété
habituelle des promoteurs tumoraux... [157].

Tsushimoto et coll. [158] ont démontré que la coopération métabolique entre les fibroblastes pulmonaires de hamster chinois (V79)
résistants a la 6-thioguanine (6-TGr) (HGPRT-) et le 6-TG de type sauvage (HGPRT+) (V79) était inhibée par la chlordécone. Dans ce
systeme de test, la capacité des cellules HGPRT + a transporter un substrat létal (formé a partir du métabolisme de la 6-thioguanine)
vers les cellules HGPRT- (6-TGr) est évaluée. Le transport du mononucléotide de thioguanine des cellules HGPRT + aux cellules HGPRT
se produit vraisemblablement au travers des jonctions intracellulaires et aboutit a la destruction des cellules 6-TGr. Par conséquent,
une survie accrue des cellules HGPRT- en présence d’'un matériel d’essai indique une interférence avec la coopération métabolique.
La chlordécone a inhibé la coopération métabolique a des concentrations bien inférieures au niveau cytotoxique. La chlordécone a
produit une réponse dose-réponse prononcée entre 1et 4 mg /L, le pourcentage maximal de récupération des cellules 6-TGr (70 %)
se produisant a 4 mg/L [158]. La chlordécone a également perturbé de maniéere réversible la communication intercellulaire dans les
cellules embryonnaires du mésenchyme palatal humain lorsqu’il a été testé en évaluant le transfert de colorant jaune Lucifer [158,162].

Starcevic et coll. (2007) ont testé les effets de la chlordécone sur les jonctions intercellulaires dans des cellules épithéliales mammaires
humaines en culture. Lorsqu’elles étaient exposées a la chlordécone, les cellules épithéliales mammaires humaines MCF-10ATG3B ont
présenté une diminution significative de leurs teneurs des cadhérine-E-cadhérine et en béta-caténine. Les niveaux de desmogléine
et d’a- et y-caténine ne variaient pas significativement par rapport aux niveaux témoins. La chlordécone a également provoqué une
perturbation de I'association cadhérine E-y-caténine. Ces résultats indiquent que la chlordécone perturbe I'architecture cellulaire, ce
qui peut finalement jouer un réle dans le développement de Iésions néoplasiques [163].

Un autre mécanisme de |'effet promoteur tumoral de la chlordécone pourrait étre son action sur I'angiogenese. En effet, I'angiogenése
induite par la chlordécone a été étudiée in vitro sur des cellules endothéliales humaines. La chlordécone a induit la prolifération
des cellules endothéliales, leur migration et l'activité des métalloprotéinases 2 (MMP2). Elle a potentialisé I'adhésion cellulaire en
augmentant la phosphorylation de la FAK et a induit la formation de fibres de stress ; elle a augmenté la production d’oxyde nitrique.
Tous ces effets étaient inhibés par le blocage du récepteur alpha aux cestrogenes (Era). Ces observations ont été corroborées par
I'induction in vivo d'une néovascularisation chez les souris traitées a la chlordécone [168]. L'augmentation de l'angiogenese par
stimulation des Era, pourrait étre une composante majeure de I'effet promoteur tumoral de la chlordécone.

Les données indiquant que la chlordécone induit des tumeurs hépatiques chez les rongeurs par le biais de mécanismes probablement
épigénétiques / promoteurs sont soutenues par les similitudes frappantes des propriétés de la chlordécone avec celles de nombreux
promoteurs :

- les tumeurs induites par la chlordécone chez le rat et |a souris sont essentiellement hépatiques,
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- la chlordécone n’est pas un agent génotoxique,
- elle ne se lie pas a 'ADN.

Elle est dépourvue de groupes fonctionnels réactifs. En outre, La chlordécone s’est avérée étre promoteur tumoral dans une étude en
deux étapes dans laquelle l'initiateur, la diéthylnitrosamine, a été administrée par voie orale a des rats Sprague-Dawley partiellement
hépatectomisés ; cette administration de l'initiateur était suivie de celle de la chlordécone par voie sous-cutanée et a dose répétée.
Ce traitement a induit I'apparition de nodules hépatiques hyperplasiques chez sept des huit males et des carcinomes hépatocellulaires
chez cing des six femelles traités [226].

Le poids de la preuve des tests de toxicologie génétique in vivo et in vitro, des études de la fonction hépatique in vivo et du test de
promotion de la tumeur en deux étapes est suffisant pour conclure que la chlordécone est un promoteur plutdt qu’un initiateur de la
carcinogenese.

Des arguments épidémiologiques et expérimentaux soutiennent que la chlordécone a une part relative de responsabilité dans la
carcinogénese prostatique et jouerait un réle de cofacteur de risque comme promoteur tumoral a la fois tres t6t a faible dose au cours
du développement [181] et également lorsque le cancer est constitué avec une corrélation établie chez 'homme avec le risque de
récidive au-dessus d’'une certaine concentration sanguine [174].

Au total, I'ensemble de la littérature conduit a considérer que la chlordécone n’est pas génotoxique mais susceptible

d’exercer comme d’autres organohalogénés un réle épigénotoxique et de promoteur tumoral. La chlordécone a des propriétés
toxicologiques semblables a celles d’autres promoteurs. Une étude conduite chez le rat montre un effet promoteur des tumeurs
induites par la diéthylnitrosamine. Plusieurs effets cellulaires/tissulaires documentés de la chlordécone pourraient expliquer

cet effet promoteur tumoral : en particulier une interférence avec la communication intercellulaire et une stimulation de
I'angiogenese (médiée par les effets de la chlordécone sur les récepteurs aux cestrogenes) [165].

Un premier rapport de I’Agency for Toxic Substances and Disease Registry (ATSDR) sur la toxicité de la chlordécone a été rédigé
en 1995. Les chapitres 2, 3 et 7 (Chapitre 2 : Effets sur la santé ; Chapitre 3 : Toxicocinétique, populations sensibles, biomarqueurs,
interactions biochimiques ; Chapitre 7 : Reglementation et directives) de cette édition ont été révisés dans le nouveau document
paru en mai 2019 [55]. Un deuxiéme document de I’ATSDR publié en octobre 2020, a pris en compte les publications disponibles
dans les bases de données bibliographiques jusqu’en 2017. Cette bibliographie a été complétée par les publications les plus
récentes.

Chez les animaux de laboratoire, les principales cibles de la toxicité de la chlordécone sont le systeme nerveux, les reins et le
foie. En cas d’exposition forte et de breve durée, les effets critiques sont les effets neurotoxiques centraux. En cas, d’exposition
répétée et prolongée, I'organe cible pour lequel les effets toxiques de la chlordécone sont le mieux caractérisés est le rein, une
atteinte rénale a type de glomérulosclérose avec protéinurie a été observée chez I'animal pour des doses de 0,25 mg/kg/J de p.c.
pendant deux ans. Chez 'homme, les effets neurotoxiques aux fortes doses sont également documentés. Les données sur les
effets aux faibles doses, hormis les effets cancérogenes et sur la reproduction, sont tres minces.

Des effets sur la fertilité et le développement sont également bien documentés chez le rat et la souris. Les données issues de

la cohorte Timoun en Guadeloupe montrent également des effets sur le développement chez 'homme (risques de prématurité,
d’hypertension artérielle gravidique, d’effets sur le développement neurologique et staturo-pondéral des enfants). Les données
sur le développement dans I'espéce humaine étant cependant toutes issues de la méme cohorte et de la méme équipe de
recherche, elles n"apportent que des preuves limitées de ce type d’effet associé a I'exposition a la chlordécone. De méme

et pour des raisons semblables, les preuves de la cancérogénicité de la chlordécone chez 'Homme sont limitées. Elles sont
suffisantes chez I'animal, mais il est incertain que les tumeurs observées chez le rat et la souris soient extrapolables a I'espece
humaine. Par ailleurs, la cancérogénicité de la chlordécone chez les petits rongeurs n’est probablement pas la conséquence d’'un
effet génotoxique. L'ensemble de la littérature examinée conduit a considérer que la chlordécone n’est pas génotoxique mais
susceptible d’exercer comme d’autres organohalogénés un réle épigénotoxique et de promoteur tumoral. Les effets toxiques
pour la reproduction et le développement de la chlordécone et ses effets cancérogénes ne peuvent donc étre considérés
comme des effets critiques. Quoi qu'il en soit, il est établi que I'exposition a la chlordécone est associé au diagnostic de cancer
de prostate. Des arguments épidémiologiques et expérimentaux soutiennent que la chlordécone a une part relative dans la
carcinogénese prostatique et jouerait un réle de cofacteur de risque comme promoteur tumoral a la fois tres tot a faible dose au
cours du développement et également lorsque le cancer est constitué avec une corrélation établie chez 'hnomme avec le risque
de récidive au-dessus d'une certaine concentration sanguine.
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I 3.2.6 RECOMMANDATIONS

R5: En raison de leur apparition aux doses les plus faibles et de leur relation dose-effet la mieux caractérisée, il est recommandé
de retenir les effets rénaux de la chlordécone comme effets critiques a seuil de dose (Grade B).

R6 : En raison des preuves encore limitées de la cancérogénicité de la chlordécone chez 'homme et de données
expérimentales chez I'animal suggérant seulement que ses effets cancérogenes pourraient étre avec seuil de dose, il n‘est
pas recommandé de retenir pour I'instant les effets cancérogenes de la chlordécone comme effets critiques. Quoi qu’il en soit
il est établi que I'exposition a la chlordécone est associé au diagnostic de cancer de prostate. Des arguments épidémiologiques
et expérimentaux soutiennent que la chlordécone a une part relative dans la carcinogénése prostatique et jouerait un role

de cofacteur de risque comme promoteur tumoral a la fois tres tot a faible dose au cours du développement et également
lorsque le cancer est constitué avec une corrélation établie chez 'homme avec le risque de récidive au-dessus d'une certaine
concentration sanguine. (Grade C)..

3.3 VALEURS TOXICOLOGIQUES DE REFERENCE

Seulement 3 agences sanitaires ont proposé des valeurs toxicologiques de référence (VTR) pour la chlordécone : 'US-EPA, 'ATSDR et
I’Anses.

L'US EPA a proposé une Reference dose (RfD) pour les effets a seuil de dose associés a 'exposition chronique par voie orale [48]. Les
effets critiques identifiés sont les effets rénaux et I'étude de référence est celle de Larson et al présentée plus haut [68]. Dans cette
étude des rats Wistar ont été exposés a des doses de 0, 0,06, 0,3, 0,5, 1,6, 3,9 ou 7 mg/kg/j pendant 2 ans. Les effets critiques dans
cette étude étaient les atteintes rénales observées dans les deux sexes, mais prises en compte chez les femelles seulement pour la
caractérisation des relations dose-effet, en raison d’une forte incidence des atteintes rénales chez les males du groupe témoin (55 %
Vs 12 % chez les femelles). Les effets rénaux rapportés sont une protéinurie et des lésions de glomérulosclérose. Pour les deux types
d’anomalie la dose maximale sans effets (NOAEL) était de 0,06 mg/kg/j et la dose minimale produisant des effets indésirables (LOAEL)
était de 0,3 mg/kg/j. Aprés modélisation des relations dose-effet pour les Iésions de glomérulosclérose chez les femelles, I'US EPA a
identifié une limite inférieure de l'intervalle de confiance a 95 % de la benchmark dose 10" (BMDL10) de 0,12 mg/kg/j [68].

A ce point de départ (POD), I'US EPA a appliqué un facteur d’incertitude global de 300 :
- 10 pour I'extrapolation inter-espéce (du rat a I'espece humaine) ;
- 10 pour prendre ne compte la variabilité interindividuelle de la sensibilité aux effets toxiques de la chlordécone,
chez 'homme;
- 3 pour la pauvreté relative des données disponibles sur la toxicité de la chlordécone.

L'application de ce facteur d’incertitude au POD aboutit a la proposition d'une RfD de 0,0003 mg/kg/j (300 ng/kg/j).

L’ATSDR a proposé en 1995 des Minimum Risk Level (MRL) pour les effets sans seuil des expositions aigué (15 jours), subchronique (15
jours-1an) et chronique (>1an) par voie orale, a la chlordécone [41]. Elle a révisé ces propositions en 2019 [55].

Pour les effets aigus, I’ATSDR a identifié les effets neurologiques de la chlordécone comme effets critiques [55]. L’étude de référence
est celle conduite par L'US EPA en 1986 [48], au cours de laquelle, des rats males Fischer 344 ont recu 0, 0,625, 1,25, 2,5, 5 ou 10 mg/
kg/j de chlordécone par voie orale, pendant 10 jours et I'effet critique est une augmentation de la réactivité aux stimuli. La LOAEL était
de 2,5 mg/kg/j et la NOAEL de 1,25 mg/kg/j. La NOAEL a été identifiée comme POD et un facteur d'incertitude global de 100 lui a été
appliqué :

- 10 pour 'extrapolation inter-espéeces et

- 10 pour prendre en compte la variabilité interindividuelle de la sensibilité aux effets toxiques de la chlordécone,
chez 'homme.

L'application de ce facteur d’incertitude a la POD conduit a une dose de 0,0125 mg/kg/j, arrondie a 0,010 mg/kg/j (10 pg/kg/j).

Pour les effets subchroniques, I’ATSDR a identifié les effets neurologiques de la chlordécone comme effets critiques [55]. L'étude
de référence est celle de Linder et al (1983) dans laquelle, des rats males Sprague-Dawley ont recu des doses de 0, 0,26, 0,83 ou 1,67
mg/kg/j de chlordécone, pendant 90 jours [64]. Les effets neurologiques observés étaient une hyperexcitabilité et un tremblement. Ils
étaient associés a une diminution de la motilité et de la viabilité des spermatozoides. Les LOAEL et NOAEL pour les deux types d’effets

'5 La benchmark dose 10 est la dose associé un risque de 10 % d'observer les effets critiques.
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étaient identiques et respectivement de 0,83 et 0,26 mg/kg/j. La NOAEL a été retenue comme POD et il lui a été appliqué un facteur
d‘incertitude global de 100 :

- 10 pour I'extrapolation inter-espéces et

- 10 pour prendre en compte la variabilité interindividuelle de la sensibilité aux effets toxiques de la chlordécone,
chez 'homme.
L'application de ce facteur d'incertitude a la POD conduit a une dose de 0,0026 mg/kg/j, arrondie a 0,003 mg/kg/j (3 pg/kg/j).
Pour les effets chroniques, I’ATSDR a identifié les effets rénaux de la chlordécone comme effets critiques [55]. L'étude de référence
est la méme que celle retenue par 'US EPA : celle de Larson et al (1979) [68], présentée plus haut. Dans cette étude des rats Wistar ont
été exposés a la chlordécone ajoutée a leur alimentation. Dans la proposition de 2019, les résultats du calcul des apports ajustés au
poids des animaux ne sont pas tout a fait identiques a ceux retenus par 'US EPA : 0, 0,05, 0,25, 0,5, 1,25, 2,5 ou 4 mg/kg/j parce que les
animaux des deux sexes sont pris en compte. Les effets critiques retenus étaient les atteintes rénales observées dans les deux sexes.
Les effets rénaux rapportés sont une protéinurie et des lésions de glomérulosclérose. Pour les deux types d’anomalie la dose maximale
sans effets (NOAEL) était de 0,05 mg/kg/j et la dose minimale produisant des effets indésirables (LOAEL) était de 0,25 mg/kg/j. La
NOAEL a été retenue comme POD et il lui a été appliqué un facteur d'incertitude global de 100 :
- 10 pour l'extrapolation inter-espéeces et
- 10 pour prendre en compte la variabilité interindividuelle de la sensibilité aux effets toxiques de la chlordécone,
chez 'homme.
L'application de ce facteur d'incertitude a la POD conduit a une dose de 0,0005 mg/kg/j, (0,5 pug/kg/j ; 500 ng/kg/j).

Cette proposition a été revue en 2020, pour prendre en compte une nouvelle estimation de la dose ingérée™ a partir de la concentration
de chlordécone dans les aliments dans I'étude de Larson et al (1979) [68]. Avec cette nouvelle évaluation, les doses administrées
deviennent 0, 0,089, 0,45, 0,89, 2,2, 4,5 et 7,1 mg/kg/j, avec un LOAEL et un NOAEL de respectivement 0,45 mg/kg/j et 0,089 mg/kg/j.
L'application du méme facteur d'incertitude globale qu’en 2019 a la nouvelle NOAEL, produit une MRL de 0,89 pg/kg/j arrondie a 0,9
pg/kg/j (ATSDR 2020) [228].

En 2003, I’Afssa avait proposé des VTR pour les effets aigus et chroniques a seuil de la chlordécone qui étaient identiques a ceux
retenus par 'ATSDR, basés sur les mémes effets critiques et les mémes études de référence, soit 10 ug/kg/j pour les expositions aigues
et 0,5 pg/kg/j pour les expositions chroniques [229].

En 2020, I’Anses a révisé cette évaluation pour les expositions chroniques. Cette réévaluation a conclu que :
- les effets rénaux restaient les effets critiques et I'étude de Larson et al (1979) [68], I'étude de référence ;

- un facteur d'incertitude global de 300 devait étre appliqué a la NOAEL de 0,05 mg/kg/j”, retenue comme « Point of
departure » (POD) :

* 10 pour l'extrapolation inter-espéces,

* 10 pour prendre en compte la variabilité interindividuelle de la sensibilité aux effets toxiques de la chlordécone,
chez 'lhomme et

* 3 pour prendre en compte l'insuffisance des données disponibles sur la toxicité de la chlordécone.
L'application de ce facteur d'incertitude a la POD conduit a une dose de 0,00017 mg/kg/j, (0,17 ug/kg/j ; 170 ng/kg/j) [231].

| 3.3.1 SYNTHESE

Tableau 28 : Valeurs toxicologiques de référence pour les expositions par voie orale a la chlordécone

Institution Type de VIR | Etude de réfé- POD Effet critique™ Facteur VTR
(date) rence d’incerti-
tude
US EPA (2009) [ Chronic RfD | Larson et al 1979 | BMDL10 : Rénaux (glomérulosclérose) 300 0,0003 mg/
0,08 mg/kg/j | Rats femelles kg/j
ATSDR (2019) | MRL aigu EPA, 1986 NOAEL : Neurologiques (hyperréactivité | 100 0,01 mg/kg/j
1,25 mg/kg/j aux stimuli)
Rats males

"6 Dans I'étude de référence (Larson et al, 1979) [68], les rats ont recu la chlordécone dans leur alimentation a des concentrations de 0, 5, 10, 25, 50 ou 80 ppm. La nouvelle équation de transformation
des concentrations alimentaires (ppm) en dose ingérée (mg/kg pc/j) a utilisé un poids moyen des animaux (pondéré sur toute la durée de I'étude) de 0,254 kg et une consommation alimentaire
moyenne de 0,0226 kg/j, calculée en utilisant I'équation allométrique recommandée par 'US-EPA (1988)[227]

7 pour la conversion des concentrations de chlordécone dans I'alimentation des rats, exprimées en ppm dans I'étude de Larson et al (1979), en quantité ingérée quotidiennement, I'Anses a utilisé
I'approche recommandée par I'EFSA (2012)[230]. Cette différence d’approche explique que le NOAEL utilisé par I'Anses et celui employé par 'ATSDR (2020) [228]soient différents, bien qu'ils soient issus
de la méme étude.

'8 Effet critique : premiers effets en lien avec la substance étudiée apparaissant a la plus faible dose
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Institution Type de VTR Etude de réfé- POD Effet critique™ Facteur VTR
(date) rence d’incerti-
tude
ATSDR (2019) MRL subchro- | Linder et al 1983 | NOAEL : Neurologiques 100 0,003 mg/kg/j
nique 0,26 mg/kg/j (tremblement, hyperexci-
tabilité)
Sur la reproduction
(motilité et viabilité du
sperme)
Rats males
ATSDR (2019) | MRL chronique | Larson et al 1979 | NOAEL : Rénaux (glomérulosclé- 100 0,0005 mg/kg/j
0,05 mg/kg/j rose)
Rats des deux sexes
ATSDR MRL Larson et Al NOAEL : 0.089 | Rénaux (glomérulosclé- 100 0.01mg/kg/j
(2020) Chronique (1979) mg/kg/j rose) Rats des deux sexes
Afssa (2003) | VTR aigué EPA, 1986 NOAEL : Neurologiques (hyperréac- | 100 0,01 mg/kg/j
1,25 mg/kg/j tivité aux stimuli)
Rats males
Anses (2020) | VTR chronique | Larson et al 1979 | NOAEL : Rénaux (glomérulosclé- 300 0,00017 mg/kg
0,05 mg/kg/j | rose) pc/j
Rats des deux sexes

Les VTR proposées sont présentées dans le Tableau 28. Toutes concernent les effets a seuil de dose de la chlordécone et les

expositions par voie orale.

Les seules VTR utiles pour I'évaluation des risques associés a l'exposition professionnelle a la chlordécone aux Antilles sont les
VTR pour les expositions chroniques. Celle qui est proposée par I’Anses, fait référence en France. Elle a été produite en utilisant
les mémes effets critiques et la méme étude de référence que ceux retenus par I'ATSDR et I'US EPA pour la production de leurs
VTR correspondantes. Comme I’ATSDR, elle prend en compte les effets rénaux chez les rats des deux sexes (alors que I'US EPA
ne considére leur incidence que chez les femelles). Le facteur d'incertitude appliqué par I'’Anses est supérieur a celui retenu

par I’ATSDR, pour prendre en compte, I'insuffisance des données toxicologiques disponibles. On ne dispose pas de VTR pour
I'exposition par voie respiratoire. Pour néanmoins prendre en compte la poussiere inhalée, il est suggéré de considérer une
absorption totale de la chlordécone présente dans la fraction inhalable (diametre aérodynamique inférieur a 100 pm) et de la
sommer a la chlordécone ingérée.

R7 : Il est recommandé d'utiliser la VTR externe proposée par I’Anses (0,17 ug/kg pc/j) pour I'évaluation des risques associés a
I'exposition cumulée, environnementale et professionnelle, a la chlordécone (Grade B).

' Effet critique : premiers effets en lien avec la substance étudiée apparaissant a la plus faible dose
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3.4 QUE SAIT-ON DE LA TOXICOCINETIQUE ET DU METABOLISME DE LA
CHLORDECONE ? Y-A-T-IL DES INDICATEURS BIOLOGIQUES DE LEXPOSITION
A LA CHLORDECONE DISPONIBLES ? SI OUI, SONT-iLS UTILISABLES POUR
LA CARACTERISATION DES EXPOSITIONS ACTUELLES OU CUMULEES A

LA CHLORDECONE ? DES INDICATEURS D’EFFETS PRECOCES SONT-ILS
IDENTIFIABLES ? SI OUI, QUELS SONT CEUX QUI POURRAIENT ETRE UTILES A
LA SURVEILLANCE DES PERSONNES QUI ONT OU ONT EU UNE EXPOSITION
AVEREE OU POSSIBLE A LA CHLORDECONE ?

I 3.41 TOXICOCINETIQUE ET METABOLISME DE LA CHLORDECONE

3.4.1.1 ABSORPTION
3.4.1.1.1 CHEZ L’ANIMAL

Chez les rongeurs, la chlordécone est essentiellement absorbée par voie digestive [232].

Chez les rats exposés a une dose unique par voie orale de 40mg/kg de chlordécone, I'absorption digestive était de 87,3 % [232]. La
chlordécone est également rapidement absorbée par les rattes gestantes. Quatre heures aprés I'administration de 5 mg/kg le *éme
jour de gestation, la concentration plasmatique de chlordécone était de 6000 ug/L [233].

Le passage transcutané de la chlordécone est limité chez le rat. La fraction absorbée, estimée entre 1et 10 %, diminue quand la dose
déposée sur la peau augmente. Chez de jeunes rats, 72 heures apres I'application cutanée de 0,29. 0,54 et 2,68 umol * C-chlordécone/
cm2, I'absorption cutanée était respectivement de 10,17 ; 7,23 et 1,93 % de la dose en contact avec la peau [234,235]. Chez les rats
adultes, la pénétration par voie cutanée était, aprés 72 heures, de 9,2 ; 5,96 et 1,03 % respectivement pour les groupes faiblement,
modérément et fortement exposés. La surface d'application représentant 2,3 % de la surface corporelle totale était identique chez les
jeunes rats et chez les rats adultes. La quantité réelle de chlordécone absorbée (0,03pmol/cm?) était similaire pour tous les groupes, ce
qui suggeére une saturation se produisant pour des faibles doses [234,235].

L'absorption respiratoire n‘a pas été quantifiée.
3.4.1.1.2 CHEZ L'HOMME

Les études réalisées en milieu professionnel ont montré que la chlordécone peut étre absorbée par voie respiratoire (poussiéres) et
cutanée sur les lieux d'utilisation ou de production et par voie digestive (contamination des surfaces, donc des mains, manuportage a
la bouche, contamination des aliments), sans que les contributions respectives de chacune d’entre elles n‘aient pu étre documentées
[77]1 [236] [79] [80]. La population générale peut aussi étre exposée lors d’'ingestion d’aliments contaminés.

L'absorption digestive de la chlordécone est dépendante de la présence de sels biliaires dans le tube digestif. En 'absence de bile dans
I'intestin, la quantité moyenne de chlordécone dans les selles humaines dans deux collectes de 72 heures était huit fois supérieure a
celle du circuit biliaire intact [237].

3.4.1.2 DISTRIBUTION

Apres absorption, la chlordécone est distribuée dans tous les tissus. Apres administration orale, les concentrations les plus élevées
sont mesurées dans le foie chez 'Homme et I'animal [77] [236] [79] [80].

3.4.1.2.1 CHEZ L'ANIMAL

Chez le rat, la chlordécone absorbée apres administration unique ou répétée par voie orale, est distribuée dans divers tissus, les
concentrations les plus élevées étant retrouvées dans le foie [232] [102] [111] [238]. La présence de chlordécone a été observée
principalement dans le foie (125,8mg/kg), le tissu adipeux (27,3mg/kg), le rein (25,2mg/kg) et le plasma (4,9mg/L) des rats 8 jours apres
I'administration d’'une dose orale unique de 50mg/kg [102].
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Un prétraitement par un inducteur (phénobarbital) ou un inhibiteur (SKF-525A) du cytochrome P450 provoque une perturbation
de la distribution de la chlordécone chez les rats [239]. Aprés une dose orale unique de chlordécone seule, le foie présentait la
concentration de chlordécone la plus élevée, suivi de la glande surrénale, les poumons, les reins, et la moelle épiniére [239]. Un
prétraitement avec du phénobarbital (en particulier a dose répétée) a induit une augmentation de l'accumulation de chlordécone
dans le foie comparativement aux animaux n‘ayant pas été préalablement traités. Cette accumulation hépatique a entrainé une
diminution significative des concentrations de chlordécone dans les autres tissus (par exemple cerveau, reins, muscles), ainsi qu’'une
élimination de la chlordécone significativement diminuée. Le prétraitement par le SKF-525A induit une réduction non significative de
la concentration de chlordécone dans le foie et une augmentation significative dans les tissus du systeme digestif. Les effets sur la
distribution de chlordécone apres administration préalable de SKF-525A doivent étre interprétés avec prudence, car ils peuvent étre
dus en partie a une diminution de I'absorption de la chlordécone induite par le SKF-525A [239].

Apreés une dose orale unique de 50mg/kg de chlordécone a des souris males, le passage dans le systéeme nerveux central a été étudié
[203] [240]. Les résultats montrent que le striatum et la moelle au niveau du pont avaient des niveaux de chlordécone significativement
plus élevés que le cortex, le mésencéphale ou le cervelet [203]. Apres des doses orales répétées de chlordécone (10mg/kg/jour) pendant
12 jours, la molécule était rapidement absorbée et distribuée dans le cerveau [240]. Les concentrations plasmatiques augmentaient
au cours de la période de traitement de 12 jours. Les concentrations cérébrales augmentant linéairement pendant les 8 premiers jours
puis se stabilisaient le 10¢™ jour a 90ug/g [240].

La chlordécone est bien distribuée a I'appareil reproducteur des rats males et apparait dans I'éjaculat [128]. Chez des rats ayant recu
une dose unique de 40 mg/kg les concentrations mesurées étaient par ordre décroissant de 81,6 ug/g dans les canaux déférents, 19,7
Mg/g dans le fluide des vésicules séminales, 14,6 pug/g dans le sperme, et 11,3 ug/g dans la prostate.

La chlordécone s'accumule dans les tissus maternels, traverse facilement le placenta des rats et s'accumule dans les tissus foetaux (foie,
cerveau, coeur et reins) [241]. Quatre heures apres I'administration d’'une dose unique de 5 mg/kg, les concentrations dans le placenta
étaient de 3,5 a 4 mg/kg chez des rats femelles gestantes [241]. Chez les foetus, les concentrations les plus élevées étaient mesurées le
foie, suivi du cerveau, du coeur et des reins ; elles étaient maximales 24 heures apres I'administration.

Chez les rats femelles allaitantes traitées avec de la chlordécone 2 jours puis 5 jours apres I'accouchement, la molécule a été retrouvée
dans le lait dans I'estomac des petits. La concentration de chlordécone dans le lait était directement proportionnelle a la dose
administrée. Chez les ratons allaités, les concentrations les plus élevées étaient mesurées dans le foie, le cerveau et les yeux [233].

3.4.1.2.2 CHEZ L'HOMME

Dans une étude conduite chez des travailleurs exposés a la chlordécone, les ratios tissus/sang pour le foie, le tissu graisseux, le muscle
et la bile étaient respectivement de 15; 6,7; 2,9 et 2,5 [54].

L'analyse de la distribution de la chlordécone dans les tissus des travailleurs de l'usine d’'Hopewell a mis en évidence une concentration
anormalement élevée de chlordécone dans le sang par rapport a celle dans le tissu adipeux, le rapport étant de 1/7. Le ratio élevé
sang sur graisse lors de la distribution de la chlordécone contraste fortement avec la répartition du DDT, des biphényles polybromés
et les autres substances chimiques lipophiles qui sont des centaines de fois moins concentrés dans le sang que dans les graisses. Il
est généralement admis que le coefficient de distribution des produits chimiques hydrophobes entre les tissus, y compris le sang,
est directement proportionnel a la teneur en lipides des tissus. Par conséquent, la concentration disproportionnée de chlordécone
dans le sang pourrait s’expliquer par le fait que I'hydrate de chlordécone peut étre plus soluble dans I'eau que d‘autres pesticides
organochlorés. La chlordécone plasmatique « libre », si elle est présente, représente moins de 1% de la chlordécone totale dans le sang.

Le coefficient de partage de la chlordécone dans le sérum par rapport au sang total a été estimé a 1,74+/-0,38 [242]. La répartition
relativement plus élevée de chlordécone dans le sang (ratio graisse/sang de 7 :1 comparé a d’autres pesticides organochlorés), de
méme que sa plus forte concentration dans le plasma que dans les hématies pourraient étre expliquées par le fait que la chlordécone
est liée spécifiquement aux protéines dans le plasma, particulierement aux lipoprotéines de haute densité (HDLs) [54].

Une étude récente a, quant a elle, retrouvé des résultats contradictoires avec une affinité de la chlordécone pour les LDL et du
chlordécone-alcool pour les HDL [243].

3.4.1.3 METABOLISME

La chlordécone est métabolisée en chlordécone-alcool chez 'homme, la gerbille et le porc. Les rats, les cobayes et les hamsters ne
peuvent pas convertir la chlordécone en chlordécone-alcool.

3.4.1.3.1 CHEZ L’ANIMAL

La réduction de la chlordécone en chlordécone-alcool est espece-dépendante car, chez les rats, cobayes et hamsters, ayant recu par
voie orale ou intrapéritonéale de la chlordécone, il n‘est pas retrouvé de chlordécone alcool dans les selles, la bile ou le foie [244]
[245]. Par conséquent, les rats, les cobayes et les hamsters ne sont pas de bons modeles animaux pour extrapoler le métabolisme de
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la chlordécone a 'Homme, car ils ne convertissent pas la chlordécone en chlordécone-alcool.

Les gerbilles se sont avérées étre le modéle animal le plus adapté pour étudier le métabolisme chez ’'Homme, car elles ont la capacité
de réduire la chlordécone en chlordécone-alcool dans le foie, par une réductase spécifique a I'espece : la chlordécone réductase, qui
appartient a la famille des « aldo-céto réductases » [245] [246]. Cette enzyme est spécifique a la gerbille et a 'Homme [246].

Les métabolites de la chlordécone ne sont pas retrouvés dans le sang et le tissu hépatique, alors gu'ils sont présents en grande
quantité dans la bile (voir plus bas), ce qui suggére que les mécanismes de réduction et de conjugaison ont lieu dans le foie, puis que
les métabolites sont excrétés dans la bile [247].

3.4.1.3.2 CHEZ L'HOMME

Le métabolisme est principalement hépatique. La chlordécone qui est une cétone est réduite en alcool et éliminée par voie biliaire sous
formes libre et conjuguée (sulfo et glucuroconjuguées) comme indiqué dans le Tableau 29 ci-dessous [117,244].

Dans la bile, la majeure partie de la chlordécone totale est sous forme libre (72 %), une petite fraction est sous forme conjuguée
avec l'acide glucuronique ou des sulfates (9 %). Le reste (19 %) est constitué par des métabolites polaires stables, résistant a la
B-glucuronidase [244].

Tableau 29 : Voie de métabolisation de la chlordécone
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3.4.1.4 ELIMINATION

La chlordécone, la chlordécone alcool et leurs dérivés conjugués sont lentement excrétés dans la bile et éliminés dans les selles.
Cependant, il existe une importante recirculation entérohépatique qui limite son excrétion dans les matiéres fécales.

3.4.1.4.1 CHEZ L’ANIMAL

Les données de toxicocinétiques chez le rat sont a prendre avec réserve car cette espece d’animal ne convertit la chlordécone en
chlordécone-alcool, contrairement a ’homme, la gerbille et le porc. Chez le rat, la chlordécone est lentement éliminée dans les selles
[232]. Les rats auxquels a été administré une dose par voie orale unique de 40mg/kg “C-chlordecone éliminaient 65,5 % de la dose
administrée dans les selles et 1,6 % dans les urines aprées 84 jours ; les demi-vies sanguines 4, 8 et 14 semaines apres le traitement
étaient de 8,5 ; 24 et 45 jours respectivement. Moins de 1% de la dose administrée était éliminée par voie respiratoire sous forme de
dioxyde de carbone radiomarqué [232]. Dans une autre étude, les rats nourris avec du “C-chlordecone (0,2mg/kg/jour pendant 3 jours)
éliminaient 52,16 % de la radioactivité dans les féces et 0,52 % dans les urines 25 jours apres I'administration de la dose [248].

Chez des rats, une élimination salivaire, méme si elle apparait limitée, a été rapportée avec un pic constaté 6 a 24 heures apres
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I'administration de 50mg/kg de chlordécone. La chlordécone péneétre dans les tissus salivaires et dans la salive par diffusion passive
[249] [250].

La chlordécone est également excrétée dans le lait des rats femelles allaitantes [233].

La chlordécone a été détectée dans la bile et les selles de rats, cobayes, hamsters, gerbilles et porcs ayant recus des doses
intrapéritonéales de 20mg/kg de chlordécone [245] [247]. La demi-vie d’excrétion fécale était de 40 jours chez des rats traités par voie
intrapéritonéale [251]. La chlordécone-alcool a été retrouvée dans la bile et les selles seulement des gerbilles et des porcs [245] [247].

Chez les rats, la chlordécone apparait dans la bile une a trois heures aprés I'administration par voie intraveineuse de la chlordécone
(0,1;10u 10 mg/kg), avec une concentration proportionnelle a la dose injectée [238]. Chez la gerbille, I'excrétion du chlordécone-alcool
s'effectue exclusivement dans les selles. 1l n'y a pas d’élimination urinaire [245]. La chlordécone est présente dans la bile principalement
sous la forme glucuroconjuguée [245].

3.4.1.4.2 CHEZ L'HOMME

Chez les individus exposés professionnellement a la chlordécone, le chlordécone-alcool et ses dérivés conjugués sont excrétés dans
la bile et éliminés dans les selles [252] [237] [236]. Il existe une importante recirculation entérohépatique de la chlordécone qui limite
son excrétion [237] [236] : seulement 5 a 10 % de la chlordécone provenant de la bile et arrivant dans le duodénum sont retrouvés
dans les selles [236] ; de plus, le taux d’excrétion de la chlordécone dans la bile est en moyenne 19 fois supérieur au taux d’élimination
de la chlordécone dans les selles [236]. De faibles quantités de chlordécone sont excrétées dans l'urine, la salive et le suc gastrique.
Par contre, il n‘en a pas été détectée dans la sueur [236]. Chez les travailleurs exposés pendant 6 mois, il a été estimé qu’entre 11 et 34
% des quantités excrétées dans la bile étaient retrouvées dans les selles [237]. Toutefois, la persistance d'une trés faible quantité de
chlordécone-alcool dans les selles, alors que I'excrétion biliaire est interrompue artificiellement suggére une excrétion dans l'intestin
et les selles par une autre voie mineure [237].

Chez I'Homme, aprés I'exposition, des demi-vies d’élimination moyennes sont de 96 jours (de 63 a 148 jours) [242] et 165 jours [236]
dans le sang pour la chlordécone. Cette demi-vie d’élimination relativement longue peut étre due a la liposolubilité importante de la
molécule et a son métabolisme limité.

Cohn et coll [236] ont étudié I'élimination de la chlordécone chez 22 adultes professionnellement exposés dans le cadre du
conditionnement du produit. La concentration sanguine de chlordécone était mesurée dans le sang et les excrétas par chromatographie
liquide avec détection par capture d’électrons, avant et aprés administration de placebo ou de cholestyramine. Les patients inclus
étaient agés de 18 a 47 ans. Chez 12 salariés traités par cholestyramine la demi-vie d’élimination de la chlordécone était de 165 +/- 27
jours avant le traitement et de 80 +/- 4 jours pendant le traitement. Chez les 10 témoins, les valeurs correspondantes étaient de 141
+/-10 jours avant et de 139 +/- 20 jours pendant I'administration d'un placébo. Sous cholestyramine, I'excrétion fécale de chlordécone
augmentait d’'un facteur allant de 3,3 a 17,8 fois.

L'étude de Cohn et coll permet de conclure que dans une population adulte de 18 a 47 ans I'élimination de la chlordécone suit une
cinétique d’ordre 1. Par contre la nature de la cinétique sanguine de la chlordécone aux deux extrémes de la vie n‘a pas été étudiée
chez I'étre humain.

I 3.4.2 LES MODELES PBPK ET PBPD

Les modéles pharmacocinétiques physiologiques (PBPK) utilisent des modéles mathématiques de I'absorption et de la distribution des
substances chimiques permettant de décrire quantitativement les relations entre les processus biologiques critiques [253].

Les modeles PBPK sont également appelés modéles de dosimétrie tissulaire a base biologique.

Les modeles PBPK sont de plus en plus utilisés dans les évaluations de risque, principalement pour évaluer les concentrations
potentiellement toxiques d'une substance distribuée a n‘importe quel tissu cible quelles que soient la voie d'absorption, la dose et
I'espece [254].

Les modéles pharmacodynamiques a base physiologique (PBPD) utilisent des descriptions mathématiques de la fonction dose-réponse
pour décrire quantitativement la relation entre la dose dans le tissu cible et les effets toxiques.

Plusieurs modéles PBPK ont été développés pour la chlordécone.

Bungay et al (1979) ont mis au point un modéle permettant de prédire la cinétique de la chlordécone dans le tractus gastro-intestinal
en comparant I'excrétion aprés administration orale a des rats sains et une administration intraveineuse a des rats munis d’une canule
biliaire. Bungay et al (référence) étudie particulierement I'élimination gastro-intestinale de la chlordécone en rappelant I'existence d’'une
élimination biliaire. Les auteurs rapportent que la clearance fécale totale est égale a la somme des clearances biliaires et intestinales
mesurée a 1-4 mL/h chez des rats non traités qui passe a 30 mL/h chez des animaux traités par des adsorbants (Cholestyramine).
Bungay et coll rappellent les travaux de Cohn et coll chez ’'homme qui ont calculé une clearance corporelle totale de 40 mL/h chez un
sujet de 70 Kg ne prenant pas de traitement adsorbant [255].

Heatherington et al (1998) ont utilisé des données expérimentales de rats jeunes et adultes traités par la chlordécone afin de prédire
I'absorption percutanée et I'élimination. Chez les adultes I'élimination est constante évoquant une cinétique d'ordre 0. Par contre
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chez les jeunes la cinétique est d’ordre 1 pendant les premieres 48 h suivie d'une constante d’élimination 0,001/h, qui correspond a
I"élimination d’une quantité négligeable. Dans leur conclusion les auteurs soulignent que tous les processus, sauf le captage hépatique
de la chlordécone liée et I'élimination urinaire, sont linéaires [256].

El Masri et al (1995) ont évalué les interactions entre la chlordécone et le tétrachlorure de carbone dans le foie de rat a I'aide de modeles
pharmacocinétiques et pharmacodynamiques. Cet article sur la PB/PK des mélanges chimiques dont la chlordécone n‘apporte pas
d'information spécifique a la pharmacocinétique systémique de la chlordécone [257].

Belfiore et al (2007) ont développé un modele décrivant la séquestration de chlordécone dans le foie des rats. Le travail de Belfiore
s'intéresse a la séquestration de la chlordécone évaluée dans un modéle pharmacocinétique. Le travail utilise les sources d’'une étude
publiée par Egle de la pharmacocinétique de la chlordécone chez le rat par voie orale. Les mesures ont été faites dans 23 tissus
d’animaux suivis jusqu’a 182 heures post-ingestion [232].

La cinétique sanguine de la chlordécone totale suivie sur une durée de 4000 heures (167 jours) est linéaire avec ou sans la présence
d’un foie dans la modélisation. La limite de cette étude est de s'appuyer sur des cinétiques de chlordécone marquée au 14C qui donne
une évolution globale du principe actif et d’éventuels métabolites [258].

L'ensemble de ces études ne permet pas d’élaborer un modéle décrivant la toxicocinétique ou prédisant les concentrations limites de
la chlordécone dans les tissus et liquides biologiques chez 'homme [55].

I 3.4.3 INDICATEURS BIOLOGIQUES D’EXPOSITION

Des biomarqueurs d’exposition ou indices biologiques d’exposition sont les agents chimiques eux-mémes, leurs métabolites et les
produits fixés sur les cibles et sur les sites non critiques, analysés dans un milieu biologique. Ces IBE permettent selon les cas d'estimer
la dose interne ou la dose biologique effective ou efficace (fraction de la dose interne responsable des effets toxiques) [259].

Les recommandations de bonne pratique pour la surveillance des expositions professionnelles aux agents chimiques publiées par
la Société francaise de médecine du travail [259,260] indiquent que en vue de la mise en ceuvre de la surveillance biologique des
expositions (SBEP), il est recommandé de choisir un indicateur biologique d’exposition (IBE) qui réponde au mieux aux critéres suivants

a. Bonne spécificité, vis-a-vis de 'agent chimique considéré ;

b. Sensibilité adaptée aux niveaux d’exposition attendus ;

¢. Faible variabilité intra-individuelle ;

d. Prélevement biologique peu ou pas invasif ;

e. Stabilité maitrisée de I'échantillon ;

f.  Méthode d'analyse validée et accessible en routine ;

g. Relations connues avec les effets sanitaires (relations dose-réponse ou dose-effet) ou, a défaut, avec I'exposition
externe ;

h. Existence de valeurs biologiques d’interprétation (VBI) en population professionnellement exposée et/ou en
population générale.
Une autre recommandation de ce rapport est que a performances égales pour I'évaluation de I'exposition et si le métabolite est

spécifique de l'agent chimique concerné, il est recommandé de privilégier le dosage d’'un métabolite plutdét que celui de I'agent
chimique, dans le cas ou :

- latoxicité est exercée aprés activation métabolique et/ou
- lerisque de contamination lors du prélévement est réel et/ou
- l'agent chimique est instable ou volatil.

Les biomarqueurs d’exposition a la chlordécone étudiés sont les concentrations de chlordécone dans le sang (sang total, sérum ou
plasma) ou la salive et les concentrations de chlordécone, chlordécone alcool et/ou leurs dérivés glucuroconjugués dans les feces ou
la bile.

En pratique, la concentration de chlordécone dans le sang (sang total, sérum ou plasma) est le seul indicateur biologique pour lequel
on dispose d’informations permettant de caractériser ses associations avec I'exposition externe a la chlordécone et/ou les effets sur la
santé de cet insecticide. Les premiéres études conduites chez 'hnomme ont utilisé la concentration de chlordécone dans le sang total
; tous les travaux des deux dernieres décennies ont plutdt employé le plasma ou le sérum, comme matrice. Comme indiqué ci-dessus,
le rapport des concentrations plasma (ou sérum)/sang total est d’environ 1,7.

Concernant les items de la premiere recommandation :

- la chlordéconémie est un IBE spécifique de I'exposition a la chlordécone, toutes sources (professionnelles et
extra-professionnelles) confondues (item a); il faut tenir compte de ces possibles sources multiples d’exposition, pour
I'interprétation des résultats des dosages et en pratique, comme lindique I'évaluation maximaliste des expositions
professionnelles a la chlordécone, depuis au moins le début des années 2000, I'exposition professionnelle a la
chlordécone des travailleurs des bananeraies ne représente qu’une tres faible fraction de leur exposition totale, dont
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I'essentiel est, comme pour la population générale, d’origine alimentaire (voir : 3.1.2.6). En raison de la longue demi-vie
d’élimination (100 a 200 jours) de la chlordécone, a I'état d'équilibre, sa concentration sanguine (sang total, sérum ou
plasma) est aussi un potentiel indicateur de la dose interne cumulée au cours des derniers mois [55]. Dans la mesure ou
I'indicateur d’exposition est la concentration de I'agent inchangé (non métabolisé), les prélevements sanguins devraient
nécessairement étre effectués sur un site et avec des précautions qui rendent improbable une contamination externe
: en clair, les prélevements sanguins ne peuvent étre réalisés sur le lieu de travail ; les personnes prélevées doivent
nécessairement s'étre douchées et changées apres l'arrét de I'exposition professionnelle potentielle ; en pratique,
la longue demi-vie délimination de la chlordécone ayant pour corollaire une absence de variation significative de
la chlordéconémie sur une période de quelques jours, on peut recommander de faire les prélevements en début de
semaine de travail, avant la prise du premier poste et dans un lieu extérieur a I'entreprise, aprés avoir demandé aux
travailleurs de s’y présenter en s’étant douché et changé au moins une fois depuis la derniere exposition professionnelle.

- le mesurage de I'IBE implique un prélévement sanguin, ce qui est un acte invasif, mais généralement bien accepté
en milieu de travail, quand il est effectué pour la surveillance des expositions professionnelles et/ou de ses effets (item
d);

- on dispose de méthodes d’analyse validées de la chlordéconémie ; elle est mesurée par un nombre limité de
laboratoires, mais proportionné a la demande potentielle (item f) ;

- la stabilité des échantillons est maitrisée sous réserve de prélévement sur tube sec de 2mL et de conditions
d’acheminement des prélevements sous forme congelée sauf si le prélevement est fait sur place au laboratoire (iteme) ;

- lavariabilité intra-individuelle de la chlordéconémie ne dépend que de celle de I'exposition (item ) ;

- pour déterminer si la chlordéconémie répond aux exigences des items b, g et h, une analyse de I'ensemble des
données de biosurveillance professionnelle et en population générale est nécessaire.

Par ailleurs, s'agissant des VBI a utiliser pour l'interprétation des mesures de I'IBE, d'autres recommandations de la SFMT indiquent
[259] :

- lors de linterprétation, il est recommandé de situer les résultats de la SBEP en priorité, par rapport a une VBI
professionnelle, quand elle existe, en considérant I'ordre de priorité suivant :

*  valeurs biologiques réglementaires,
*  adéfaut, VLB proposées par I'Anses,

* adéfaut, valeurs les plus récentes et/ou les plus faibles parmi les suivantes : celles recommandées dans l'union
européenne par le SCOEL ; aux Etats Unis par 'ACGIH (BEI), en Allemagne par la DFG (BAT, EKA, BLW), en
Finlande par le FIOH (BAL). Toutes ces VBI sont disponibles sur le site internet Biotox de I'INRS.

- lors de linterprétation, il est également recommandé de situer les résultats de la SBEP par rapport a une VBI
en population générale quand il n‘existe pas de VBI professionnelle ou quand les concentrations mesurées chez les
travailleurs sont inférieures aux VBI professionnelles. Dans ce cas, il est recommandé de choisir une VBI, en considérant
I'ordre de priorité suivant :

* les VBR recommandées par I'Anses ;
* adéfaut, les valeurs francaises publiées par I'InVS a partir de ENNS

*  adéfaut, les valeurs de référence en population générale adulte établies dans des pays dont les caractéristiques
et le mode de vie sont les plus proches possibles de ceux de la population de travailleurs étudiée.

Il est donc également nécessaire de recenser I'ensemble des VBI disponibles.

Le texte qui suit analyse I'ensemble des données biométrologiques disponibles, tant en milieu professionnel qu’en population générale,
puis il présente les résultats de la recherche de VBI.

3.4.3.1 DONNEES BIOMETROLOGIQUES EN MILIEU DE TRAVAIL

Deux populations de travailleurs exposés a la chlordécone lors de sa fabrication aux USA ont été étudiées.

Usine de Baltimore (Maryland)

Des échantillons ont été obtenus chez 63 employés de 'usine de Baltimore dans le Maryland qui fabriquait le Képone® avant que toute
la production ne se fasse a l'usine d’Hopewell. Ces salariés ont été exposés a des quantités indéterminées de Képone® sur des périodes
variées. Les échantillons ont été collectés du 17 septembre 1975 et ensuite a différents moments dans les 227 jours suivants. Douze (12)
de ces travailleurs (11 hommes et une femme) ont été retenus en raison de 'absence d’exposition aprés le 17 septembre et la présence
de 3 prélévements positifs au Képone®.

Les concentrations sériques initiales (mesurées en période d’exposition) étaient comprises entre 120 ng/mL (120 pg/L) a 2109 ng/mL
(2109 pg/L). Elles sont 5 a 15 fois inférieures a celles mesurées chez les salariés de I'usine d’Hopewell.

Le ratio trouvé entre les concentrations sériques et dans le sang total était de 1.74 et n’était pas dépendant de la concentration.
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Six mois plus tard (et aprés 6 mois d’arrét d’exposition), chez ces mémes 12 travailleurs, les concentrations sériques étaient de 37 a 486
ng/mL. La demi-vie a ainsi pu étre estimée entre 63 et 148 jours avec une moyenne de 96 jours [242].

Usine d’"Hopewell (Virginie USA)

Dans cette unité de production, les premiers dosages sanguins de chlordécone ont été réalisés lors de I'apparition de manifestations de
symptomes principalement neurologiques chez les ouvriers travaillant dans l'usine d'Hopewell en Virginie qui fabriquait un insecticide
a base de chlordécone de 1966 a 1975, le Képone®.

De novembre 1973 a juillet 1975, 148 travailleurs ont été exposés de facon variable a la chlordécone dans I'usine d’Hopewell engagée
exclusivement a la fabrication de cet insecticide. Dans les suites de la découverte d’un cas d’intoxication, 133 salariés passés et présents
dans l'usine ont été interrogés, en sachant qu'il n’y avait pas eu de prévention particuliere lors de la fabrication de l'insecticide.

Soixante-seize (76) salariés parmi les 133 avaient eu des tremblements (57 %).

Tableau 30 : Concentrations de chlordécone dans le sang total a Hopewell [75,76]

Populations Effectifs Symptémes > LD* Chlordécone (ug/L)
N N % % Moy. Max
Employés dans l'usine (1974-1975) 133 76 57 / /
Avec symptémes et dosage CLD 57 / 100 2530 11800
Sans symptdmes et dosage CLD 49 / 99 600 4100
Entourage familial 270 2 0,7 94 95 400
Employés dans 'usine (1966-1973) 39 0 77 60 450
Employés hors de l'usine 17 0 0 47 n 30
Travailleurs a proximité de l'usine 32 0 0 72 7 10
Résidents au voisinage de l'usine 214 0 0 19 1 30
LD*: 3 ug/L

Chez 23 salariés, la concentration sanguine de chlordécone était supérieure ou égale a 2000 pg/mL et tous ces travailleurs présentaient
des symptomes dont des tremblements interférant avec les gestes de la vie quotidienne et dont la survenue variait de 5 jours a 8 mois
apres le début de I'exposition initiale. D’autres symptomes ont été associés a type de troubles de la vision (vision floue, opsoclonie,
nystagmus) (15/23), céphalées (9/23 dont 3 avec un syndrome d’hypertension intracranienne), perte de poids (jusqu’a 27 kg en 4
mois chez 10/23), désorientation, état confus, démarche difficile, irritabilité, perte de mémoire, hallucinations visuelles et auditives,
érythéme maculopapuleux non prurigineux en cas de contact direct avec la chlordécone (9/23) et oligospermie (13/23) [78].

Les concentrations sanguines de chlordécone chez les 23 personnes présentant des symptémes variaient entre 2000 et 32 000 ng/mL
(ug/L) dans le sang, de 50 000 a 91 000 ng/g dans les graisses et de 13 300 a 173 000 ng/g dans le foie [78].

Dans I'ensemble de la cohorte, la chlordéconémie la plus basse mesurée chez un travailleur symptomatique était de 600 pg/L (LOAEL)
et ce LOAEL est identique a la concentration moyenne mesurée chez les salariés asymptomatiques (Tableau 30).

Les concentrations de chlordécone dans le sang total chez les travailleurs symptomatiques de l'usine d’'Hopewell variaient de 0,009
mg/L (9ug/L) a 11,8 mg/L (11800 ug/L) et chez les asymptomatiques de non détectable (< 3ug/l) a 4,1 mg/L (4100 ug/L) [78] [32].

La moyenne des concentrations sanguines des travailleurs exposés a la chlordécone dans l'usine était de 2530 pg/L pour ceux d'entre
eux qui présentaient des symptomes cliniques et 600 pg/L pour les salariés asymptomatiques [77,78].

Des dosages, chez les 3 travailleurs de 'usine d’Hopewell présentant des céphalées avec un diagnostic d’hypertension intracranienne,
ont été effectués a partir de sang total et de sérum, juste avant la prise en charge thérapeutique, puis 10 mois plus tard. Ces dosages chez

72 RAPPORT FINAL



des mémes personnes dans des milieux biologiques différents ont permis de déterminer un coefficient de partage de la chlordécone
dans le sérum par rapport au sang total. Les résultats des dosages de chlordécone chez ces 3 salariés sont indiqués dans le Tableau 31
[81].

Tableau 31: Concentration de chlordécone dans les liquides biologiques - usine d’Hopewell

Chlordécone Sérum pg/L Sang total pg/L Rapport Graisse ng/g Foie ng/g de
sérum/sang sous-cutanée foie
total abdominale

Cas N°1 28,19

MO 22 000 12 600 1,75 36 346 144 000

M10 3830 2750 14 15 690

Cas N°2 33,02

MO 5700 2700 2N 9918

M10 780 507 1,54 1000

Cas N°3 26,82

MO 2100 1170 1,79 2 000

M9 70 35 2 380

On constate que les taux sériques sont plus élevés que les taux dans le sang total et il a été estimé que le coefficient de partage
était de 1,74+/- 0,38, ce chiffre étant retrouvé dans I'étude Joseph Adir de I'usine de Baltimore et dans I'étude Sanborn dans l'usine
d'Hopewell [81,242].

Tableau 32 : Seuils de concentration sanguine chez ’'Homme associés a différents types de toxicité dans les suites de
I'intoxication des travailleurs de l'usine d’Hopewell de Virginie (USA), usine fabriquant la chlordécone [199].

Symptomes ou atteinte constatés Seuils de concentrations sanguines
Absence de toxicité apparente (NOAEL) 100-500 pg/L
Symptdmes cliniques variés, légers a séveres > 600 pg/L

(n =32 travailleurs) (LOAEL)

Diminution du nombre de spermatozoides sans baisse de >1000 pg/L
fertilité apparente (n = 13) mais relation dose-réponse sur 12/13
individus

Hépatomégalie modérée sans modification organique (n = 20) > 2000 pg/L

Neurotoxicité : tremblements (n = 32) > 2000 pg/L

Seuils de concentration sanguine chez 'Homme associés a différents types de toxicité dans les suites de l'intoxication des travailleurs
de l'usine d'Hopewell de Virginie (USA), usine fabriquant la chlordécone [262]
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Les études antillaises

Plusieurs études épidémiologiques ont été réalisées principalement en Guadeloupe dans le but d'identifier les différentes imprégnations
a la chlordécone dans diverses matrices (sang, sang du cordon du nouveau-né, lait et graisses) des populations visées et d'identifier
également les potentiels effets sur la santé. Les populations interrogées sont les hommes adultes dont certains sont travailleurs
agricoles en particulier travailleurs dans les bananeraies, des femmes enceintes et des nouveau-nés.

Ces études se sont étalées dans le temps, les premieres remontant a la période 1999-2001 (Kadhel et Multigner publiée en 2006 et
2008) et la derniére ayant été faite en Guadeloupe et Martinique en 2013-2014. Il est a remarquer que cette derniere étude (Kannari)
est la seule étude conduite sur la population martiniquaise [24,174].

Toutes les études suivantes (méme Kannari) ont bénéficié du méme laboratoire d'analyse le LEAE de Liége en Belgique. Les méthodes
de dosage ont été validées par le Centre d’analyses des résidus en traces (CART) de I'Université de Liege. C'est en 2003 que I'INSERM a
contacté le CART pour analyser la chlordécone dans le sérum humain sur de trés faibles volumes de prélévement (2 mL maximum). Le
CART a élaboré une méthode et a confié au laboratoire LEAE de Liege la mission d’effectuer ces dosages en raison de son expérience
depuis 1980 sur I'analyse des pesticides organochlorés en particulier. Le dosage de la chlordécone parmi les autres organochlorés était
plus difficile a faire en raison de sa structure moléculaire et de sa polarité apportée par le radical cétone.

Au tout début, la limite de quantification était relativement élevée (1,5 ng/mL ou 1,5ug/L de sérum) et cette limite s’est abaissée au fil
du temps par I'amélioration des techniques jusqu’a 0,06 ng/mL soit 0,06 ug/L de sérum.

Depuis début 2019, en collaboration étroite avec le Laboratoire de Spectrométrie de Masse (LSM), un autre partenaire du CART, de
nouvelles modifications aux procédures d'analyses ont permis d’encore diminuer la LOQ (limite de quantification) a 0,03 ug/L de sérum
et la LOD (limite de détection) a 0,01 ug/L.

Il'y a donc eu, au cours du temps, une amélioration continue de la sensibilité des analyses de chlordécone.

Une étude sur I'impact de l'utilisation professionnelle de pesticides sur la fertilité masculine a été faite durant les années 1999-2001 [31].

Elle portait sur I'impact des expositions aux pesticides et en particulier la chlordécone sur la fertilité masculine. Pour cette étude, 594
hommes ont été invités, 101 (17 %) ont accepté et 95 hommes au total ont été inclus dans I'étude.

Le niveau d'imprégnation par les pesticides et en particulier la chlordécone a été évalué sur la population de I'étude ; une analyse du
sperme et le dosage des hormones de la reproduction ont également été réalisées.

Quatre groupes d’exposition ont été constitués :
- 1groupe de 42 ouvriers exposés professionnellement aux pesticides de facon directe et /ou indirecte, en bananeraies
« GROUPE EXPOSES » divisés en 2 par la médiane d’années d’applications, 14 ans, avec une période d’exposition de 30
jours paran;
- 1groupe de 45 personnes travaillant dans les exploitations bananiéres non exposés aux pesticides « GROUPE NON
EXPOSES ».
- 1groupe de 8 personnes travaillant en dehors des bananeraies « GROUPE AUTRES » en contact avec les pesticides
sur d’autres cultures que la banane.
La chlordécone plasmatique était supérieure a la limite de détection chez 87 % des participants inclus (95) avec une limite de détection
établie a 1 yg/L. La limite de quantification n’est pas précisée.

Tableau 33 : Distribution de la chlordécone plasmatique

Distribution de la chlordécone plasmatique selon les groupes (inclusion et exposition)

1999-2001 P. KADHEL

Population Salariés Exposés phytos | Exposés phytos | Exposés phytos | Autres appli-
incluse agricoles non bananeraies <14 ans >14 ans cateurs phytos
N =95 exposés N =42 N=21 N =21 hors banane-
N =45 raies
N=8
ler quartile (P25) 33 2,3 4,3 1,9 4,5 1
MINIMUM <LD <LD <LD <LD 3,6 1
MEDIANE (P50) 5,5 5,5 6,3 5,9 6,5 1,6
MAXIMUM 104,5 24,3 104,5 83,2 104,5 7,8
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Distribution de la chlordécone plasmatique selon les groupes (inclusion et exposition)

1999-2001 P. KADHEL

3ieme quartile (P75) | 10 9 17,1 12,3 22,8 4,6

(P90) 21,5 1,5 37,8 22,8 47,6 6,8

Kadhel présente une comparaison des concentrations mesurées chez les travailleurs exposés et non-exposés. Il n‘indique pas comment
il a traité les valeurs censurées a gauche (inférieures a la limite de détection et comprises entre la limite de détection et la limite
de quantification). Son calcul ne montre pas de différence statistiquement significative entre les chlordéconémies des travailleurs
exposes et non-exposés dans les bananeraies (p = 0,11). La chlordéconémie des travailleurs des bananeraies serait, selon I'évaluation
de Kadhel significativement plus élevée que celle des travailleurs des autres secteurs, mais cette observation doit étre considérée
avec prudence, car la cohorte des travailleurs d’autres secteurs dactivité était constituée par 8 personnes ; chez 4 d’entre elle, la
chlordécone n’était pas détectable et la médiane des concentrations est indiqué comme égale a 1,6 pg/L, soit certainement inférieure
a la limite de quantification, si la limite de détection est de 1 ug/L.

L'insuffisance de données biométrologiques disponibles ciblées sur la population des travailleurs des bananeraies antillaises, rend
souhaitable la conduite d’'une large étude dans cette population dans le but de confirmer le faible niveau d’exposition externe calculée
dans le chapitre 3.1.2.

3.4.3.2 ETUDES EN POPULATION GENERALE

L'étude Karuprostate, est une étude cas-témoins qui porte sur 709 patients atteints de cancer de la prostate comparés a 723 hommes
exempts de la maladie. Les cas inclus sont ceux pour qui le diagnostic d’adénocarcinome a été confirmé par I'histologie dans les 3 mois
suivant le diagnostic et avant tout traitement, sur la période 2004-2007 en Guadeloupe.

La chlordéconémie plasmatique a été dosée chez 623 hommes ayant un cancer de la prostate et chez 671 témoins. Les résultats et
conclusions de cette étude ont été élaborés a partir de la visualisation d'une relation ou non avec la pathologie, les antécédents
familiaux de cancer de la prostate et la notion de résidence dans des pays occidentaux (Cf. Tableaux 34 et 35).

Tableau 34 : Exposition a la chlordécone et risque de cancer de la prostate

Nombre de Ajusté sur dge, lipides
Chlordécone Nombre de patients n Ajusté sur I'age plasmatiques, IMC, antécé-
contrdles
dents...)
Plasma concentration OR 95 % Cl OR 95 % Cl
= 0,25 (LD) 195 223 1.00 1.00
>0,25-0,47 128 150 0.95 0.69-1.31 m 0.75-1.65
> 0,47-0,96 139 149 116 0.84-1.59 122 0.82-1.83
> 0.96 161 149 1.27 0.93-1.72 177 1.21-2.58

Le Tableau 34 montre que les individus dont la concentration plasmatique de chlordécone est supérieure a 0,96 ug/L (4eme quartile
de la distribution) ont un risque de cancer de la prostate significativement augmenté lorsqu’ils sont comparés aux hommes dont la
chlordéconémie n’est pas détectable (Ter quartile) [121].

Dans une publication postérieure, les mémes auteurs ont réanalysé leurs données en changeant le seuil de détection de la chlordécone
dans le plasma, mais selon une communication personnelle, sans répéter les dosages (ce qui est discutable). La nouvelle distribution
est présentée dans le Tableau 35 qui montre que les individus dont la concentration plasmatique de chlordécone est supérieure a 1,02
pg/L (5eme quintile de la distribution) ont un risque de cancer de la prostate significativement augmenté lorsqu’ils sont comparés aux
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hommes dont la chlordéconémie n’est pas détectable (ler quintile) [167,173].

Tableau 35 : Exposition a la chlordécone et risque de cancer de la prostate

Chlordécone Nombre de patients Nombre de contrdles A!usmment sur age, lipides plasmatiques, IMC, anté-
cédents...)e

Plasma concentration OR 95 % Cl

<013 132 13 1.00

>0,13-0,30 128 85 1.00 0.65-1.54

>0,30-0,51 131 127 147 0.98-2.21

>0,51-1,02 134 121 141 0.93-2.13

> 1,02 130 130 1.65 1.09-2.48

Ces résultats sont difficilement interprétables, en termes de causalité. En effet, la mesure de la concentration plasmatique de
chlordécone a été réalisé apres la survenue du cancer, chez les cas, alors que s'il existe un lien causal entre I'exposition a la chlordécone
et la maladie, les expositions et la chlordéconémie pertinentes seraient celles mesurées des années (voire des décennies) auparavant.
La chlordécone a une demi-vie plasmatique de 100 a 200 jours ; autrement dit, apres arrét de I'exposition, I'élimination est complete
en 1,5 a 5 ans. En conséquence, il est incertain que la concentration plasmatique mesurée apres la découverte de I'affection soit
représentative des expositions suspectées de I'avoir induite.

Une étude tres récente, publiée en 2019, a porté sur le suivi de 326 patients de I'étude Karuprostate ayant bénéficié initialement d’'une
prostatectomie radicale entre 2004 et 2007. Ce suivi se caractérisait par le dosage des PSA et un suivi clinique tous les 6 mois les 3
premieres années et tous les ans ensuite. La récidive était définie sur 2 dosages successifs avec un intervalle de 4 semaines des PSA
> 0,2ng/mL. Cette étude a montré que le risque de récidive biochimique du cancer de la prostate chez ces personnes opérées était
augmenté significativement lorsque le quatrieme quartile de la distribution de la chlordéconémie plasmatique (limite de détection a
0,06 pg/L) estimée avant l'intervention chirurgicale (> 0,69 pg/L) était comparé au premier quartile (< 0,16 pg/L) [174].

L’étude HIBISCUS réalisée en Guadeloupe en 2003, avait pour objectif I'évaluation de la prévalence des expositions a la chlordécone
chez les femmes enceintes et les nouveau-nés [23].

Elle a porté sur 112 femmes enceintes et 109 nouveau-nés pour lesquels il y a eu un prélévement de sang au cordon. La chlordécone a
également été dosée dans le colostrum (102 prélevements sur les 3 premiers jours d'allaitement).

Ces prélevements ont été associés a un questionnaire portant sur les habitudes de consommation avant la grossesse de denrées
alimentaires susceptibles d’étre contaminées par la chlordécone.

La chlordécone a été détectée dans la majorité des prélevements de sang maternel (87 % des échantillons analysés ; LQ égale a 0,5
pg/L de plasma), dans moins de la moitié des préléevements de lait maternel (38 % des échantillons analysés ; LQ égale a 5 ng/g de
lipides ou 0,12 ng/mL de lait) et dans le plasma de 61 % des nouveau-nés.

Chez les méres, la médiane de distribution de la concentration plasmatique de la chlordécone était de 2,2 ug/L et le 75eme percentile
(P75) de 3,9 pg/L. Les chiffres correspondant chez les nouveau-nés étaient de 0,7 ug/L et 1,2 pug/L [23].

La Cohorte mére-enfant Timoun

Cette cohorte est constituée de femmes enceintes sur la période 2004-2007 en Guadeloupe et avait pour objectif d’évaluer I'impact
des expositions pré- et post-natales a la chlordécone sur le déroulement de la grossesse et le développement de I'enfant.

Les prélevements ont été faits au cours de la visite du second trimestre de grossesse de décembre 2004 a décembre 2007, sur 371
femmes et sur le sang du cordon de 265 nouveau-nés [138,148].

Les résultats montraient que 62 % des femmes enceintes avaient une concentration plasmatique de chlordécone supérieure a la limite
de détection de 0,25 pg/L ; la médiane était de 0,4 ug/L et le P75 de 0,9 pg/L ; chez les nouveaux nés, les chiffres correspondants
étaient de 28 %, < 0,25 pg/L et 0,3 ug/L.

Dans cette cohorte :

- unexcesderisque de prématurité a été observé chez les femmes dont la concentration plasmatique de chlordécone
était au moins égale a 0,52 pg/L, quand elles étaient comparées a celles dans le plasma desquelles, la chlordécone était
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indétectable (< 0,14 ug/L) [147]

- chez153 enfants, les performances motrices fines a I'dge de 7 mois étaient inférieures chez ceux dont la chlordécone
était détectable dans le sang du cordon (20,06 ug/L) [149]; c’était encore le cas a 18 mois chez ceux dont la concentration
de chlordécone dans le plasma du sang du cordon était supérieure a 0,24 ug/L [150]

Etude Kannari :

La derniére étude réalisée aux Antilles, est I'étude Kannari conduite par Santé Publique France en 2013-2014 [263] [264]. Cette étude a
été réalisée en Guadeloupe mais pour la premiere fois en Martinique également.

Dans cette étude transversale, la concentration plasmatique de chlordécone a été mesurée dans des échantillons des populations
de la Guadeloupe et de la Martinique résidant dans des logements issus de 4 strates échantillonnées au hasard en deux étapes :
logements de pécheur (strate 1), logements proches de la cOte (strate 2), logements en zones identifiées comme contaminées par la
chlordécone (strate 3), autres logements (strate 4). Dans chacune de ces strates les logements ont été tirés au sort, puis les occupants
ont été regroupés selon leur age (3-6 ans ; 7-10 ans ; 11-15 ans ; adultes) et des prélevements de sang ont été proposés a un adulte
et le cas échéant, a 1 enfant de chacun des 3 groupes, dans chaque logement sélectionné. Le prélevement était couplé avec un
questionnaire collectant des données démographiques, socioéconomiques, alimentaires et sur le mode de vie. La LD était de 0,02
ug/L et la LQ de 0,06 pg/L. Les données censurées (< LD ou comprises entre la LD et la LQ) ont été imputées en utilisant la méthode
des imputations multiples.

En Guadeloupe, 292 sujets ont fait I'objet d’'un dosage de chlordécone. L'analyse de ces résultats ont montré : la chlordécone a été
détectée (> LD) dans 94,9 % des prélevements ; sa moyenne géométrique était de 0,14 ug/L (0,03 pg/g lipides) avec un percentile 95
de 1,24 ug/L (0,22 pg/g lipides).

En Martinique, 450 sujets ont fait 'objet d'un dosage de chlordécone. La chlordécone a été détectée (> LD) dans 92,3 % des prélevements
; sa moyenne géométrique était de 0,13 pg/L (0,02 pg/g lipides) avec un percentile 95 de 1,87 pg/L (0,35 pg/g lipides).

Les principaux déterminants environnementaux de I'élévation de la concentration plasmatique de chlordécone étaient la consommation
de poisson frais (en Martinique et a la Guadeloupe), la situation cotiere du logement a la Martinique, un lieu de résidence en zone
contaminée en Guadeloupe. Par ailleurs, dans les deux départements, la concentration plasmatique de chlordécone, diminuait
parallelement a 'augmentation du niveau d’études ; elle augmentait avec I'age et I'indice de masse corporelle.

3.4.3.3 BIOMONITORING EQUIVALENT DE LA VTR EXTERNE

En 2020, I'Anses a élaboré une valeur toxicologique de référence interne (VTR interne), fondée sur une double approche : a partir des
données toxicologiques expérimentales et a partir des données épidémiologiques.

Pour la premiere approche, I'effet critique, I'étude de référence et le POD retenues sont les mémes que pour I'élaboration de la VTR
externe : la toxicité rénale dans I'étude de Larson et al (1979) [68]et la NOAEL dans cette étude (50 pg/kg/j). La concentration sanguine
critique correspondante de chlordécone a été déterminée en utilisant le modele PBPK de Belfiore et al (2007) [258]. Elle est de 35
ug/L chez le rat de 6 mois (age d’apparition des premiers signes d’atteinte rénale). La concentration plasmatique correspondante est
de 41 pg/L, selon le facteur de conversion rapporté par Bungay et al (1979) [255]. La VTR interne est déduite de cette concentration
plasmatique critique chez le rat, en appliquant des facteurs d’incertitude de 10 pour I'extrapolation inter-especes, 3,16 pour la variabilité
toxicodynamique interindividuelle chez ’'homme et de 3 pour prendre en compte l'insuffisance des données disponibles sur la toxicité
de la chlordécone. In fine, la VTR interne correspondante serait de 41 pg/L : (10 x 3,16 x 3) = 41 ug/L : 95 = 0,43 pg/L.

La seconde approche a consisté a identifier les études épidémiologiques disponibles pour lesquelles on disposait d'une caractérisation
des associations entre des effets sur la santé et la concentration plasmatique de chlordécone et a identifier les NOAEL et LOAEL dans
chacune d’entre elles. L'effet critique retenu est finalement le risque de réduction de la durée de la grossesse et de la prématurité ;
I'étude de référence est celle de Kadhel et al (2014) [147] et la NOAEL est une fourchette de concentrations plasmatiques (0,29-0,51
pg/L). Les experts de I'Anses ont retenu la médiane de cette fourchette comme POD, soit 0,40 ug/L. lls ont estimé qu’il n'était pas
nécessaire d’appliquer des facteurs d’incertitude a ce POD (ni pour la variabilité interindividuelle dans I'espéce humaine, ni pour
I'insuffisance des données toxicologiques disponibles. In fine, la VTR interne est de 0,40 ug/L.

La VRT interne finalement retenue par I’Anses est de 0,40 ug/L.
Il n"y a pas d’autre proposition de VTR interne pour la chlordécone que celle de I'Anses.

3.4.3.4 SYNTHESE

CONCENTRATION PLASMATIQUE DE LA CHLORDECONE : INDICATEUR BIOLOGIQUE
D’EXPOSITION A CET INSECTICIDE

Les données présentées ci-dessus établissent que :

- la sensibilité de la méthode de dosage de la chlordécone dans le plasma, actuellement utilisée est adaptée aux
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niveaux d’exposition attendus dans la population générale et chez les travailleurs des bananeraies, puisque l'insecticide
est détectable dans le sang de plus de 90 % de la population testée en Martinique et en Guadeloupe ;

- les relations entre la concentration plasmatique de chlordécone d'une part, la dose externe et/ou les effets sur
la santé d’autre part sont suffisamment caractérisés, puisqu’on dispose d'une VTR interne et que cette concentration
plasmatiques (0,4 pg/L) est mesurable en utilisant les méthodes de dosage usuelles de la chlordécone dans le sérum ou
le plasma.

Ces caractéristiques ajoutées au fait que :
- la concentration plasmatique de la chlordécone est un indicateur spécifique de I'exposition a cet insecticide,
- savariabilité intra-individuelle dépend essentiellement de celle de I'exposition a poids corporel stable dans les mois
qui précedent,
- le prélevement de sang quimplique la mesure de cet indicateur est généralement bien toléré,
- la stabilité de I'échantillon est maitrisée, dans les conditions de prélevement et de conservation recommandés,
- la méthode danalyse est validée et accessible en routine,
font de la concentration plasmatique de la chlordécone I'indicateur biologique de référence de I'exposition a cet insecticide.

Pour que la concentration mesurée ne soit pas trop influencée par I'exposition treés récente, il est recommandé de proscrire la
consommation d’aliments potentiellement fortement contaminés (en Guadeloupe et en Martinique, celles de poisson frais ou de
légumes/fruits cultivés sur des sols fortement contaminés par la chlordécone), pendant les deux ou trois jours précédant le prélevement.
Si la chlordéconémie est supérieure ou égale a la VTR interne, une deuxieme mesure environ 2 a 3 semaines plus tard, permettra de
confirmer le niveau d’exposition réelle, en éliminant les éventuels pics de contamination de la premiére mesure.

Les concentrations mesurées peuvent étre interprétées par comparaison avec les valeurs observées dans la population générale dans
les deux iles, soit 1,24 pg/L et 1,87 ug/L pour les 95emes percentiles des distributions observées a la Guadeloupe et a la Martinique,
respectivement.

La VTR interne recommandée par I’Anses est de 0,40 ug/L.

I 3.4.4 INDICATEURS BIOLOGIQUES D’EFFETS PRECOCES

Les biomarqueurs d’effet sont définis comme toute altération biochimique, physiologique ou autre mesurable au sein d'un organisme
qui peut étre considérée comme une déficience ou une maladie suspectée ou avérée [265]. Cette définition englobe les signaux
biochimiques ou cellulaires témoins d'une atteinte des tissus (par exemple : augmentation de l'activité enzymatique hépatique...)
ainsi que des signes physiologiques de dysfonctionnement tels qu'une augmentation de la tension artérielle ou une diminution de la
capacité pulmonaire. Ces marqueurs ne sont pas souvent spécifiques a une substance. lls peuvent également ne pas étre directement
déléteres mais peuvent indiquer une altération potentielle de la santé (par ex, les adduits a '’ADN). Pour justifier d'étre utilisé pour la
surveillance des travailleurs exposés, un indicateur biologique d’effet doit étre sensible (susceptible d'indiquer un dysfonctionnement,
avant que n‘apparaissent des complications séveres et/ou irréversibles) et suffisamment spécifique (pour ne pas étre susceptible de
provoquer des investigations lourdes dans le but d’éliminer les diagnostics différentiels).

Les effets critiques de la chlordécone, tels qu’identifiés précédemment, sont neurologiques et rénaux.

Les complications neurologiques sont attendues en cas d’exposition aigué, subaigué ou subchroniques a la chlordécone d'intensité
forte. De telles expositions ne sont pas attendues dans les Antilles francaises ol I'emploi de la chlordécone a cessé depuis plus de 20
ans. Les expositions actuelles ne sont pas susceptibles d’entrainer des complications neurologiques. Les expositions passées (avant
I'arrét de l'utilisation de la chlordécone dans les bananeraies), quelle qu’ait été leur intensité, ne sont pas susceptibles d’étre a l'origine
d’affections neurologiques actuelles : celles-ci ne sont ni un effet retardé de la chlordécone, ni un effet susceptible de persister
longtemps apres l'arrét de l'exposition.

L’existence de complications rénales de I'exposition a la chlordécone n’est pas établie chez 'Homme. Comme elle est bien documentée
chez le rat, une surveillance spécifique pourrait étre recommandée en cas d’exposition habituelle a une dose journaliére dépassant
la VTR externe de 0,17 pg/kg pc/j ou de dépassement de la VTR interne (concentration plasmatiques de 0,4 ug/L). Les complications
rénales attendues étant glomérulaires, un indicateur d’effet précoce serait la recherche d'une microalbuminurie. Ces effets toxiques
glomérulaires possibles de la chlordécone sont tres peu spécifiques (ce sont, en particulier, également des complications attendues de
I'nypertension artérielle ou du diabéte) ; I'interprétation des résultats de la biosurveillance devra en tenir compte.

| 3.45 SYNTHESE
La concentration plasmatique de la chlordécone est un indicateur spécifique de I'exposition a cet insecticide. Sa variabilité
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intra-individuelle dépend essentiellement de celle de I'exposition, a poids corporel stable, dans les mois qui précédent. Le
prélevement de sang qu’implique la mesure de cet indicateur est généralement bien toléré. La stabilité de I'échantillon est
maitrisée, dans les conditions de prélévement et de conservation recommandées. La méthode d’analyse est validée et accessible
en routine. Toutes ces caractéristiques font de la concentration plasmatique de la chlordécone l'indicateur biologique de
référence de I'exposition a cet insecticide.

Les concentrations plasmatiques de chlordécone mesurées en 2013-2014 dans la population étudiée dans Kannari, de
Guadeloupe et de Martinique étaient en moyenne (géométrique) de 0,13 ug/L et 0,14 ug/L et leurs 95¢™ percentiles étaient de
1,24 pg/L et 1,87 ug/L. Ces observations peuvent étre interprétées en référence avec la VTR interne recommandée par I’Anses

: 0,40 pg/L. Celle-ci correspond au 75¢™ percentile de la distribution observée en Martinique ; elle se situe entre le 75¢™ et le
90eme percentile de la distribution en Guadeloupe.

En raison de la demi-vie d’élimination (100 a 200 jours) de la chlordécone, a I'état d’équilibre, sa concentration plasmatique

est un indicateur de I'exposition des derniers mois [54]. Dans la mesure ou l'indicateur d’exposition est la concentration de
I'agent inchangé (non métabolisé), les prélevements sanguins devraient nécessairement étre effectués sur un site et avec des
précautions qui rendent improbable une contamination externe. De méme, pour que la concentration mesurée ne soit pas trop
influencée par I'exposition trés récente, il est recommandé de proscrire la consommation d’aliments potentiellement fortement
contaminés (en Guadeloupe et en Martinique, celles de poisson frais ou de légumes/fruits cultivés sur des sols fortement
contaminés par la chlordécone), pendant les deux ou trois jours précédant le prélevement. Si la chlordéconémie est supérieure
ou égale a la VTR interne, une deuxieme mesure environ 2 a 3 semaines plus tard, permettra de confirmer le niveau d’exposition
réelle, en éliminant les éventuels pics de contamination de la premiére mesure.

Les concentrations plasmatiques de chlordécone sont principalement déterminées par les consommations d‘aliments
contaminés (en Guadeloupe et en Martinique, principalement la consommation de poisson), et a un moindre degré par I'age,
I'indice de masse corporelle, le niveau d’éducation (diminution des niveaux dimprégnation avec I'augmentation du niveau
scolaire).

Depuis 2003, on observe une diminution de I'imprégnation par la chlordécone pour la majorité de la population des Antilles
francaises, mais le niveau des sujets les plus exposés ne diminue pas.

Une seule étude de la chlordéconémie des travailleurs antillais est disponible ; elle est déja ancienne et porte sur de petits
effectifs. Dans cette étude, conduite en 1999-2001, les auteurs ne montrent pas de différence statistiquement significative

entre les chlordéconémies des travailleurs exposés et non-exposés dans les bananeraies. La chlordéconémie des travailleurs

des bananeraies est, dans cette étude, significativement plus élevée que celle des travailleurs des autres secteurs, mais cette
observation doit étre considérée avec prudence, car la cohorte des travailleurs d'autres secteurs d’activité était constituée par 8
personnes.

Dans la mesure ou I'évaluation des expositions a la chlordécone des travailleurs (voir 3.1.2.6) indique qu’elles sont essentiellement
déterminées par leurs consommations alimentaires et que les expositions professionnelles ne constituent généralement qu’une
tres faible fraction de I'exposition totale, il n‘est pas attendu que la chlordéconémie des travailleurs exposés aux poussieres de
sol contaminés des Antilles francaises, en particulier de ceux employés dans les bananeraies, soit significativement différente

de celle de la population générale. Une étude dans les bananeraies et sur d’autres terrains de travaux exposant a des poussieres
potentiellement contaminés, qui le confirmerait serait bienvenue.

Il n"y a pas d'indicateur biologique d’effets précoces qui soit spécifique de la chlordécone. Les effets les plus précoces de
I'exposition répétée a la chlordécone sont rénaux. Leur existence n’est pas établie chez 'Homme. Comme elle est bien
documentée chez le rat, une surveillance spécifique pourrait étre recommandée en cas d’exposition habituelle a une dose
journaliere dépassant la VTR externe de 0,17 ug/kg pc/j ou de dépassement de la VTR interne (concentration plasmatique de
0,40 pg/L). Les complications rénales attendues étant glomérulaires, la recherche d’'une microalbuminurie est un indicateur
d’effet précoce. Mais ces effets toxiques glomérulaires possibles de la chlordécone sont trés peu spécifiques (ce sont, en
particulier, également des complications attendues de I'hypertension artérielle ou du diabete) ; I'interprétation des résultats de
la biosurveillance devra en tenir compte.

R8 : Pour I'évaluation et la surveillance de I'exposition individuelle a la chlordécone, il est recommandé d'utiliser un indicateur
biologique qui a I'avantage sur les indicateurs d’exposition externe (concentrations de la chlordécone dans les milieux) de
prendre en compte toutes les sources (extra-professionnelles et professionnelles) et toutes les voies d’exposition, ainsi que les
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particularités individuelles des personnes exposées (Avis d'experts).

R9 : Il est recommandé de considérer la concentration sérique ou plasmatique de la chlordécone comme l'indicateur biologique
d’exposition de référence (Grade C). En cas de chlordéconémie supérieure ou égale a la valeur toxicologique de référence
interne, il est recommandé de confirmer ce résultat par un deuxieme prélevement fait 2 a 3 semaines plus tard (Avis d’experts).

R10 : Pour 'organisation des prélevements et le transport des échantillons, il est recommandé de suivre les Recommandations
de bonne pratique émises par la Société francaise de médecine du travail http://www.chu-rouen.fr/sfmt/pages/
Recommandations.php (Avis d’experts)

R11: Pour le dosage de la chlordécone, il est recommandé d'utiliser un laboratoire accrédité COFRAC-ISO 15 189 (Avis d’experts).

R12 : Pour l'interprétation sanitaire des résultats des mesures de la concentration plasmatique de chlordécone, il est
recommandé d’utiliser comme indicateur d’alerte, la VTR interne élaborée par I’Anses, soit 0,40 ug/L (Grade B).

R13 : Chez I'animal, les effets critiques les plus précoces sont les atteintes glomérulaires rénales. En raison de I'absence d’effets
connus chez 'homme et du manque de spécificité de l'indicateur biologique d’'une atteinte glomérulaire (microalbuminurie), la
recherche systématique d’effets précoces rénaux chez les travailleurs exposés a des sols ou des poussieres contaminés par la
chlordécone, n‘est pas recommandée. (Avis d’experts).

R14 : Devant l'insuffisance des données d’exposition, il est recommandé d’approfondir la connaissance de |'exposition

des travailleurs par la conduite d’études métrologique (d’empoussierement) et biométrologique. Ceci a pour objectif de
déterminer la part de l'exposition professionnelle actuelle a la chlordécone des travailleurs des bananeraies antillaises. Ce
méme type d’étude est nécessaire pour les travailleurs opérant sur des sols contaminés (Avis d’experts aux pouvoirs publics).

3.5 EST-iL POSSIBLE DE DETERMINER DANS LES DEPARTEMENTS FRANGAIS
DES ANTILLES DES POPULATIONS DE TRAVAILLEURS A RISQUE ELEVE
D'EXPOSITION A LA CHLORDECONE ? EST-IL POSSIBLE DE DETERMINER
DANS LES DEPARTEMENTS FRANGAIS DES ANTILLES DES POPULATIONS DE

TRAVAILLEURS (NOTAMMENT DANS DES CATEGORIES CONSIDEREES PLUS
SENSIBLES) A RISQUE ELEVE DE COMPLICATIONS DE LEURS EXPOSITIONS
ACTUELLES OU PASSEES A LA CHLORDECONE ?

3.5.1 EST-IL POSSIBLE DE DETERMINER DANS LES DEPARTEMENTS FRANCAIS
DES ANTILLES DES POPULATIONS DE TRAVAILLEURS A RISQUE ELEVE
D’EXPOSITION A LA CHLORDECONE ?

Aujourd’hui, les travailleurs qui ont et qui ont eu une exposition professionnelle a la chlordécone sont ceux exposés dans les bananeraies
de 1972 a 1998 (si on fait 'hypothese d'une poursuite de 'utilisation des stocks dans les 5 années qui ont suivi l'interdiction de vente)
et ceux qui travaillent sur des terres contaminées par la chlordécone de 1972 a aujourd’hui.

Pourla période 1972 a 1998, les travailleurs de la banane ont été exposés directement a la chlordécone sur leur lieu de travail. Rien ne
permet de quantifier I'exposition de ces travailleurs des bananeraies. Faute de preuve du contraire, ils doivent étre considérés comme
ayant été potentiellement fortement exposés. Il faut tenir compte également du nombre d’années d’exposition, au cours de cette
période 1972-1998. Les travailleurs ayant pu étre fortement exposés ont donc tous plus de 38 ans, si I'on considére que les plus jeunes
étaient agés de 16 ans en 1998. On estime qu’il y avait, en 2018, 13 417 personnes ayant travaillé en bananeraies, pendant la période 1972-
1993. L'effectif des personnes professionnellement surexposées est un peu supérieur a ce chiffre, si 'on considére qu’une exposition
professionnelle directe restait possible pendant les 5 ans suivant l'interdiction d'utilisation de l'insecticide.

L'exposition professionnelle aux terres contaminées par la chlordécone ne concerne pas que les travailleurs des bananeraies, mais
aussi un large éventail de travailleurs de métiers de plein air, lorsque les terres des bananeraies ont été reconverties pour un autre
usage (travailleurs agricoles opérant sur les sites d’anciennes bananeraies reconverties pour d'autres usages agricoles, travailleurs du
BTP exposés a la poussiéere de terre lors des travaux de fouilles, de construction et de terrassement sur d’anciennes bananeraies...). Ces
travailleurs ont donc une exposition assimilable a celle des travailleurs de bananeraies depuis 1998. Comme démontré dans le chapitre
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3.2, I'exposition professionnelle des travailleurs des bananeraies apres 1998, est tres faible, par rapport a leur exposition alimentaire.

L'évaluation par modélisation de la part de I'exposition professionnelle réalisée dans ce document (chapitre 3.1.2.6.3), a permis de
déterminer qu’actuellement I'apport professionnel par contaminations aérienne et manuportée est compris entre :

- 175 % et 7 % de la médiane de l'exposition environnementale (essentiellement alimentaire) a l'insecticide, dans
I'nypothése haute de I'évaluation de I'exposition professionnelle ;

- 0,09 % et 0,35 % dans I'hypothése médiane de I'exposition professionnelle.

Ce n’est que pour les personnes onychophages que I'exposition professionnelle dans I'hypothése haute de son estimation, représente
une fraction notable de I'exposition globale :

- 6,3a25,3 % de l'exposition environnementale dans I'hypothése haute de |'évaluation de I'exposition professionnelle
- 0,64 % a 2,55 % dans I'hypothése médiane de I'exposition professionnelle.

La chlordécone migrant trés peu en surface (voir chapitre 3.1.7), on peut considérer qu’au fil des années de 1998 a aujourd’hui, la
concentration dans les sols de surface est restée stable. L'exposition professionnelle des travailleurs des bananeraies peut donc aussi
étre considérée comme stable depuis 1998.

Aussi, le surrisque lié aux expositions professionnelles postérieures a 1998 par rapport a I'apport alimentaire semble minime.

En comparant la VTR externe retenue par I’Anses avec le modele d’exposition professionnelle des travailleurs des bananeraies
présentée dans le chapitre 3.1.2.6.3,, il s'avére que cette exposition professionnelle représente une fraction tres faible de la VTR externe :

- Dans I'exposition médiane :
*  sans onychophagie : 0,07 ng/kg pc/j/170 ng/kg pc/j = 0,04 %
* avec onychophagie : 0,51 ng/kg pc/j/170 ng/kg pc/j = 0,3 %
- Dans I'hypothése haute :
*  sans onychophagie : 1,38 ng/kg pc/j/170 ng/kg pc/j = 0,8 %
= avec onychophagie : 5,06 ng/kg pc/j/170 ng/kg pc/j = 2,97 %

En conclusion, I'exposition professionnelle représente en hypothese maximaliste (haute concentration de la terre en chlordécone et
onychophagie) 2,97 % de la VTR externe récemment définie par I’Anses.

R15 : Il est recommandé de considérer comme population a risque élevé d’exposition a la chlordécone, du fait des activités
professionnelles, les travailleurs des bananeraies entre 1972 et 1998, malgré I'absence de données suffisantes (Grade B).

R16 : il n‘est pas recommandé de considérer d’emblée les travailleurs actuels des bananeraies comme surexposeés a la
chlordécone du fait de leur travail par rapport a la population générale. Il est indispensable d’avoir une meilleure connaissance
du poste de travail (grade B).

| 3.5.2 EST-IL POSSIBLE DE DETERMINER DANS LES DEPARTEMENTS FRANCAIS
DES ANTILLES DES POPULATIONS DE TRAVAILLEURS (NOTAMMENT
DANS DES CATEGORIES CONSIDEREES PLUS SENSIBLES) A RISQUE ELEVE
DE COMPLICATIONS DE LEURS EXPOSITIONS ACTUELLES OU PASSEES A
LA CHLORDECONE ?

Chez les animaux de laboratoire, les principales cibles de la toxicité de la chlordécone sont le systéme nerveux, les reins et le foie.
L’atteinte rénale est glomérulaire avec une protéinurie observée pour des doses de 0,25 mg/kg/j de p.c. pendant deux ans.

Chez I'homme, les effets neurotoxiques n‘ont été décrits que pour des expositions tres élevées dans les usines de fabrication de
I'insecticide, hors Antilles.

Les données issues de la cohorte Timoun en Guadeloupe mettent en évidence un lien entre des effets sur la grossesse et le
développement chez 'hnomme et la chlordéconémie (risques de prématurité, d’hypertension artérielle gravidique, d’effets sur le
développement neurologique et staturo-pondéral des enfants), mais ces données sont limitées a I'étude antillaise, aucune autre étude
ne s'étant intéressée aux effets sur le développement humain apres une exposition a la chlordécone dans un autre pays. Des effets sur
la fertilité et le développement sont également bien documentés chez le rat et la souris.

Les preuves de la cancérogénicité de la chlordécone chez 'Homme sont également limitées :

- Elles sont suffisantes chez I'animal, mais il est incertain que les tumeurs (hépatiques) observées chez le rat et la
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souris soient extrapolables a I'espéce humaine.
- Lachlordécone nest pas génotoxique.

- Chez 'Homme, il y a des preuves limitées de la cancérogénicité de la chlordécone : une étude a montré une
association entre I'élévation de la chlordéconémie au-dela de 1,02 ug/L et le risque de cancer de la prostate, mais la
chlordéconémie témoigne de I'exposition des derniers mois ou années a l'insecticide, alors que le cancer de la prostate
est une pathologie dont la latence (délai entre I'induction de I'affection et l'apparition de manifestations permettant
son diagnostic) est trés longue (plusieurs décennies) [182].
Considérées dans leur ensemble, les données toxicologiques disponibles n‘indiquent pas de groupes dindividus qui,
constitutionnellement ou du fait de leurs antécédents médicaux seraient plus susceptibles que le reste de la population des Antilles
de développer des complications résultant de leur exposition a la chlordécone. Il ne faut cependant pas oublier que l'on retient la
chlordécone comme étant un probable co-facteur de risque de cancer de la prostate et qu’une attention particuliére doit étre portée
aux travailleurs exposés avant 1998.

R17 : Il est recommandé de considérer les femmes enceintes ou en age de procréer comme un groupe a risque de développer
des complications de leur exposition professionnelle a la chlordécone pour elles-mémes ou leur descendance si elles ont été
exposées avant 1998 ou si leur exposition actuelle est avérée (Grade C).

3.6 Y A-T-IL UN INTERET A IDENTIFIER LES PERSONNES DONT LEXPOSITION
CUMULEE A LA CHLORDECONE EST SUPERIEURE AUX VTR EVENTUELLEMENT
IDENTIFIEES ? Y A-T-IL UN INTERET A RECHERCHER DES COMPLICATIONS CHEZ

CERTAINES DES PERSONNES QUI ONT ETE PROFESSIONNELLEMENT EXPOSEES
A LA CHLORDECONE ?

3.6.1 Y A-T-ILUN INTERET A IDENTIFIER LES PERSONNES DONT L’EXPOSITION
PROFESSIONNELLE CUMULEE A LA CHLORDECONE EST SUPERIEURE
AUX VTR EVENTUELLEMENT IDENTIFIEES ?

IIn’y a pas d’'indicateur de I'exposition cumulée a la chlordécone. Pour les personnes professionnellement exposées, il n’est pas possible
de reconstituer rétrospectivement de facon précise leur exposition professionnelle cumulée a la chlordécone. Comme indiqué dans
les chapitres 3.5.1 et 3.5.2, il est recommandé de considérer que tous les travailleurs exposés entre 1972 et 1998 ont pu I'étre fortement
et qu‘a l'inverse tous ceux exposés apres 1998, n‘ont pas une exposition professionnelle qui les distingue significativement de la
population générale antillaise.

Un dépassement de la concentration sérique ou plasmatique de 0,4 ug/L de chlordécone présage d'une surexposition. Cependant la
chlordéconémie est un indicateur de I'exposition récente (des derniers mois et au plus, des deux derniéres années) et pour les personnes
travaillant ou ayant travaillé dans des bananeraies (ou ayant eu des activités professionnelles, quelles qu’elles soient exposant a des
poussieres de sols contaminés par la chlordécone), son principal déterminant n’est pas l'activité professionnelle, mais I'alimentation
actuelle et/ou récente. Dans la mesure ou I'évaluation des expositions a la chlordécone des travailleurs (voir 3.1.2.6) indique qu’elles
sont essentiellement déterminées par leurs consommations alimentaires et que les expositions professionnelles ne constituent
généralement qu’une tres faible fraction de I'exposition totale, il n‘est pas attendu que la chlordéconémie des travailleurs des Antilles
francaises, en particulier de ceux employés dans les bananeraies, soit significativement différente de celle de la population générale
antillaise. Au total, certaines fractions de la population antillaise sont susceptibles d’étre plus fortement exposées a la chlordécone,
essentiellement du fait de leurs habitudes alimentaires. Si I'on se limite aux risques d’exposition professionnelle, les personnes
susceptibles d'avoir été exposées a la chlordécone a des doses supérieures a la VTR, sont les travailleurs des bananeraies, entre 1972
et 1998 (en particulier, ceux qui réalisaient les applications de chlordécone). Ce sont celles pour lesquelles il est recommandable de
rechercher des complications de leur exposition a la chlordécone.
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R18 : Les populations cibles pour la recherche de complications de leur exposition professionnelle a la chlordécone sont les
personnes qui ont travaillé dans des bananeraies des Antilles francaises entre 1972 et 1998 (Grade B).

3.6.2 Y A-T-IL UN INTERET A RECHERCHER DES COMPLICATIONS CHEZ
CERTAINES DES PERSONNES QUI ONT ETE PROFESSIONNELLEMENT
EXPOSEES A LA CHLORDECONE ?

Il n"y a pas d’indicateur biologique d’effets précoces qui soit spécifique de la chlordécone. Les effets les plus précoces de I'exposition
répétée a la chlordécone sont rénaux. Leur existence n’est pas établie chez 'Homme. Comme elle est bien documentée chez le rat, une
surveillance spécifique pourrait étre recommandée en cas d'exposition habituelle a une dose journaliere de chlordécone dépassant
la VTR externe de 0,17 ug/kg pc/j ou de dépassement de la VTR interne (concentration plasmatique de 0,40 pg/L). Les complications
rénales attendues étant glomérulaires, l'indicateur d’effet précoce serait la recherche d’'une microalbuminurie. L'augmentation de
la protéinurie glomérulaire étant un effet tres peu spécifique (elle peut aussi résulter d’'une hypertension artérielle, d'un diabéte,
de diverses pathologies rénales...), elle ne peut étre interprétée comme une complication de I'exposition a la chlordécone qu’aprés
élimination des diagnostics différentiels les plus fréquents et sera faite dans le cadre d’'une enquéte globale individuelle par le Centre
régional de consultation de pathologies professionnelle et environnementale.

Les données issues de la cohorte Timoun en Guadeloupe montrent des effets sur le développement associés a I'élévation de la
chlordéconémie (risques de prématurité, d’hypertension artérielle gravidique, d’effets sur le développement neurologique et staturo-
pondéral des enfants). En conséquence, il est logique que les femmes enceintes ou en dge de procréer en population générale résidant
en Guadeloupe ou en Martinique soient informées des risques et que leur chlordéconémie soit périodiquement controlée. Le service
du santé au travail doit participer a la détection précoce de I'imprégnation au début de la grossesse quand elle est connue, par un
dosage de chlordéconémie. Une concentration sérique ou plasmatique de chlordécone au moins égale a 0,4 ug/L chez une femme
enceinte ou en age de procréer, travaillant dans une bananeraie a un poste exposant aux poussieres de sols contaminés (ou ayant une
autre activité professionnelle I'exposant a des poussiéres de sols contaminés par la chlordécone) devrait faire interrompre I'exposition
professionnelle (changement de poste) et déclencher une enquéte dans le but d’'identifier et d’éradiquer les sources réelles d’exposition
professionnelle et extra-professionnelle a la chlordécone, déterminant la dose interne.

R19 : Chez les femmes en age de procréer travaillant en bananeraies ou sur d’anciennes bananeraies, et pour lesquelles le
service de santé au travail n'a aucune idée de I'exposition réelle, il est recommandé de faire une étude de poste pour évaluer
cette exposition.

R20 : Pour les femmes exposées professionnellement apres étude de poste a des poussiéeres de sols contaminés et en age de
procréer, leur médecin traitant et leur gynéco-obstétricien doivent étre informés de cette exposition professionnelle (Grade C).

R21: Chez les femmes en dge de procréer qui sont professionnellement exposées, aprés étude de poste a des poussiéres de
sols contaminés par la chlordécone, le contrdle et la surveillance de la chlordéconémie incombe au service médical du travail. Il
doit étre au moins annuel et étre répété en début de grossesse (Avis d’experts).

R22 : Chez les femmes enceintes ou avec projet de procréation, il est recommandé au médecin du travail de rechercher
un poste n‘exposant pas aux poussiéres de sols contaminés. Une orientation sera proposée vers une structure dédiée a
I'identification et I'éradication des sources professionnelles et extra-professionnelles d’exposition (Avis d’experts).
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3.7 UNE SURVEILLANCE MEDICALE SPECIFIQUE DES PERSONNES EXPOSEES
PROFESSIONNELLEMENT A LA CHLORDECONE EST-ELLE UTILE (SUIVI

INDIVIDUEL RENFORCE, SURVEILLANCE POST PROFESSIONNELLE) ?
SI OUI, QUEL SUIVI?

| 3.7.1 SUIVI EN SANTE AU TRAVAIL DU SALARIE EN ACTIVITE

« Les salariés exposés a des risques chimiques doivent faire I'objet d’un suivi individuel de leur état de santé dont l'objectif est de les
informer sur les risques éventuels auxquels les expose leur poste de travail. Le suivi comprend notamment une visite dinformation et
de prévention réalisée par un professionnel de santé, renouvelée réguliérement, ou bien, s’ils sont expose€s a des agents cancérogenes,
mutagénes ou toxiques pour la reproduction (CMR), un examen médical d‘aptitude. Le médecin du travail a également un réle de
conseil auprés de I'employeur, pour la mise en place d‘actions de prévention » (art. R46-24-10 a 4624-21 et art. R.4624-22 a R.4624-28
du Code du travail).

Les travailleurs actuels des bananeraies, ne sont pas surexposés de maniére significative a la chlordécone du fait de leur activité
professionnelle. L'employeur, dans son évaluation des risques auxquels sont exposés les salariés de I'entreprise, est tenu de connaitre
le niveau de contamination des sols des bananeraies ou anciennes bananeraies par la chlordécone. Les personnes onychophages
doivent étre informées du risque de surexposition a la chlordécone et d’effets sur leur santé associés a leur comportement et étre
incitées a y mettre fin le cas échéant avec une aide médicale appropriée.

Les femmes enceintes ou allaitantes, seront pris en charge au titre de la SIA (surveillance individuelle adaptée) du fait des inquiétudes,
pour la grossesse et les effets transgénérationnels, liées au rdle perturbateur endocrinien de la chlordécone.

Les salariés agricoles relevent d’une surveillance individuelle simple (SIS)  (Article L.4624-1du Code du travail et Art. R717-16 du Code
Rural et de la Péche Maritime) avec :

- Visite d'embauche dans les 3 mois qui suivent |'affectation au poste par tout professionnel de santé du service de
santé au travail.

- Une attestation de suivi est délivrée par le professionnel de santé

- La périodicité de la visite doit étre de 5 ans au maximum. Ce délai, qui prend en compte les conditions de travail,

I'dge et I'état de santé du salarié, ainsi que les risques auxquels il est exposé, peut étre modifié par le médecin du travail.
Ainsi les femmes enceintes, allaitantes et en age de procréer doivent bénéficier d'un aménagement de cette périodicité afin de
recevoir I'information nécessaire sur les effets de la chlordécone et sur leur poste de travail :

- Les femmes enceintes doivent étre incitées fortement a rencontrer le médecin du travail, au tout début d’'une

grossesse présumeée.

- Les femmes allaitantes rencontrent le professionnel de santé lors de la visite de reprise

- Les femmes en age de procréer doivent bénéficier d’un suivi adapté dont la périodicité et le contenu seront a

apprécier par le médecin du travail.
Afin d’identifier des risques spécifiques aux travailleurs des bananeraies, il est possible de s’appuyer sur le questionnaire «
entreprise » (5.4.1) et le questionnaire « salarié » (5.4.2) mis en Annexe 4

Suivi spécifique a réaliser lors des visites par le professionnel de santé :
1. Surveillance biométrologique

Dans le cadre du suiviindividuel, le dosage systématique de la concentration sérique ou plasmatique de chlordécone
n‘est pas recommandé pour les raisons invoquées dans le chapitre 3.4.3.

Il reste recommandé dans les cas de suivi individuel adapté pour les femmes enceintes, allaitantes ou en age de
procréer, affectées a des postes exposant aux poussieres de sols contaminés, apres étude de poste et évaluation
de pertinence de la chlordéconémie par le médecin du travail.

2. Recherche d’effets précoces de la surexposition professionnelle a la chlordécone.

Bien qu’on ne dispose pas d’information sur la toxicité rénale de la chlordécone dans I'espéce humaine, plusieurs
agences sanitaires (et en France, '’Anses) ont considéré qu’aux vues des données expérimentales, chez I'animal, le
principal organe-cible de la chlordécone (celui dont I'atteinte était observée aux plus faibles doses) était le rein
et en particulier, le glomérule rénal. En conséquence, il est recommandé de contrbler par bandelette au cabinet
médical, la microalbuminurie des salari€s, qui ont pu étre surexposés a la chlordécone du fait de leur activité
professionnelle dont :
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- les travailleurs des bananeraies des Antilles francaises entre 1972 et 1998;

- les travailleurs exposés a des poussieres de sols contaminés par la chlordécone apres 1998, quelle que soit
leur activité professionnelle, apres étude de poste, au moment de cette exposition.

Lorsque les résultats de ce controle ne montrent pas d’anomalie, il n‘est pas utile de répéter I'examen.

Lorsque les résultats montrent une élévation de la microalbuminurie aprés contréle du dosage sur 24 heures en
laboratoire, une enquéte étiologique doit étre réalisée en lien avec le service de santé au travail et le médecin
traitant, pour éliminer les causes extra-professionnelles les plus fréquentes de microalbuminurie (pathologies
rénales préexistantes, HTA, diabete..). La responsabilité de I'exposition a la chlordécone ne pourra étre retenue
qu‘aprés élimination des diagnostics différentiels.

Exposition des femmes en dge de procréer, enceintes ou allaitantes

Les femmes en dge de procréer qui sont professionnellement exposées a des poussiéres de sols contaminés par la
chlordécone apres étude de poste, doivent étre informées du risque possible, pour leur future grossesse et leurs
enfants a venir. La chlordéconémie prescrite dans le cadre de la santé au travail, a un objectif d’évaluer I'importance
de I'exposition et d’en déterminer I'origine. L'orientation vers une structure dédiée a l'identification des expositions
professionnelle et extraprofessionnelle sera nécessaire dans les situations ol la chlordéconémie est supérieure a
0,4 pg/L.

En début de grossesse les femmes exposées professionnellement aux poussiéres de sols contaminés aprés étude
de poste, auront un contréle de la chlordéconémie aussi précocement que possible. En cas de chlordéconémie
supérieure au seuil de détection, il sera demandé :

- Une orientation rapide vers le médecin traitant ou le gynécologue obstétricien

- Un changement d’affectation transitoire a un poste de travail exempt d’exposition aux poussieres dans

I'attente du résultat d'une enquéte visant a faire la part entre exposition professionnelle et extraprofessionnelle.
Détection précoce du cancer de la prostate

Comme indiqué plus haut (voir 3.3.3), les preuves d’un excés de risque de cancer de la prostate associé a I'exposition
a la chlordécone sont actuellement limitées. En revanche, il y a un faisceau d’arguments forts qui plaident en faveur
d’un renforcement par la chlordécone (cofacteur de risque) de la valeur prédictive positive de I'augmentation du
PSA dans cette population.

D’autre part, d’assez nombreuses études épidémiologiques et plusieurs méta-analyses montrent un excés de risque
de cancer de la prostate associé a I'exposition a des pesticides, quel qu’en soit le type. Cette augmentation du
risque est modérée; dans la méta-analyse la plus récemment publiée elle est de 15 % et d’autres facteurs de risque
du cancer de la prostate sont bien plus importants (en particulier, I'dge, I'origine ethnique ou des antécédents de la
prostate, du sein et de l'ovaire au premier et au deuxiéme degré dans la parentéle directe) [179,266].

Dans une récente recommandation, I'Association francaise d'urologie rappelle que lintérét d'un dépistage
systématique du cancer de la prostate pour la santé publique n‘est pas démontré, mais qu’en revanche, il peut
y avoir un intérét individuel a la détection précoce de ce type de cancer dans une fraction identifiable de la
population masculine [267].

Celle-ci est constituée par des hommes agés de 50 a 70 ans :
- a condition que leur état de santé soit compatible avec une survie supérieure a 10 ans;
- ayant au moins un des facteurs de risque suivants de cancer de la prostate :
ethnie africaine ou afro-caribéenne,
antécédent familial de cancer de la prostate dans la parentéle directe ;

- a condition qu'apres avoir été informés des modalités de la surveillance, des investigations réalisées et
des traitements proposés en cas d’anomalie, ainsi que des bénéfices (survie prolongée) et des risques associés
a ces procédures, ils aient souhaité qu’elles leurs soient appliqués.

La surveillance médicale proposée associe toucher rectal et dosage du PSA total tous les 2-4 ans.

Conclusions sur le suivi individuel en santé au travail :
L'étude des données d’'empoussierements au poste de travail et de biométrologie qui devraient s'accumuler dans
les années a venir, pourra permettre de mieux adapter le suivi médical des travailleurs agricoles et réévaluer les
pratiques, en particulier le dosage de la chlordéconémie et la pertinence du dosage de la microalbuminurie.
La formation du personnel dans les services de santé au travail est indispensable pour discuter du risque avec les
salariés. Une formation spécifique « chlordécone » aidera :
- aconduire la reconstitution du curriculum laboris,
- a expliquer aux salariés les sources potentielles d’exposition a la chlordécone professionnelles et
extraprofessionnelles
- aévoquer pour les femmes en dge de procréer, les éléments professionnels de maitrise des surexpositions
fondés sur le principe de précaution (car encore insuffisamment documenté a ce jour) .

RAPPORT FINAL

oo
7INMA

85



R23: Il est recommandé que les salariés agricoles travaillant dans les bananeraies soient suivis en surveillance individuelle
simple par un professionnel de santé s'ils ne relevent pas d’'une surveillance médicale renforcée pour d’autres risques
professionnels (Avis d’experts).

R24 : || est recommandé de former tout professionnel de santé au travail, au risque «chlordécone» afin qu'il puisse informer
avec pertinence les employeurs de main d'ceuvre et leurs salariés, dés lors qu'ils travailleront sur des sols potentiellement
contaminés. En cas de méconnaissance de la contamination des terres de I'entreprise, le service de santé au travail incitera
I'employeur a réaliser les mesures de chlordécone dans le sol (Grade C).

R25 : || est recommandé d’orienter les hommes ayant travaillé en bananeraie avant 1998, quelle que soit leur chlordéconémie,
vers une structure dédiée a l'identification et I'éradication des sources professionnelles et extra-professionnelles d’exposition
a la chlordécone en coordination avec le service de santé au travail. Afin d’évaluer le risque individuel de cancer de la prostate,
une consultation auprés d’un urologue en accord avec le médecin traitant doit étre proposée (Avis d’experts).

R26 : Il est recommandé au médecin du travail de proposer aux femmes enceintes, allaitantes et I'ensemble des femmes en age
de procréer, un suivi adapté (SIA) du fait des inquiétudes pour la grossesse et les effets transgénérationnels. (Grade C).

R27 : |l est recommandé que le travailleur de bananeraie puisse bénéficier d'un dosage de chlordéconémie dans les cas ou
I'étude de poste et des conditions de travail attesteraient d'une exposition significative aux poussieres de sols contaminés .

R28 : || est recommandé que la femme enceinte, allaitante ou en age de procréer affectée a des taches exposant aux
poussieres de sols contaminés, bénéficie d'une information et d’'une évaluation de son exposition (Avis d’experts).

R29: || est recommandé de vérifier dés le début de la grossesse, la chlordéconémie de la femme enceinte exposée aux
poussieres de sols contaminés apres étude de poste. En cas de chlordéconémie au-dessus du seuil de quantification, il est
recommandé une orientation rapide vers le médecin traitant ou le gynécologue obstétricien et la demande d’un changement
d‘affection transitoire a un poste de travail non empoussiéré. Une consultation aupres d'une structure dédiée a l'identification
et I'éradication des sources professionnelles et extra-professionnelles d’exposition sera proposée pour établir I'origine de
I'exposition (Avis d’experts).

R30 : il est recommandé de contrdler par bandelette au cabinet médical, la présence d’'une microalbuminurie des salariés, qui
ont pu étre surexposés a la chlordécone du fait de leur activité professionnelle (travailleurs des bananeraies de 1972 a 1998 et
salariés exposés actuellement quelle que soit leur activité Lorsque les résultats de ce contrdle ne montrent pas d’anomalie, il
n‘est pas utile de répéter 'examen.

Lorsque les résultats, apres contrdle du dosage en laboratoire, montrent une élévation de la microalbuminurie des 24 heures,
une enquéte étiologique doit étre réalisée en lien avec le service de santé au travail et le médecin traitant, pour éliminer les
causes extra-professionnelles les plus fréquentes de microalbuminurie (pathologies rénales préexistantes, HTA, diabéte..)
(Grade Q).

La constatation d'une concentration sérique ou plasmatique de chlordécone au moins égale a 0,4 ug/L indique une surexposition, mais
ne préjuge pas de son origine. Elle doit provoquer une enquéte dans le but d’identifier les sources de contaminations professionnelles
et extraprofessionnelles afin de les contrdler.

La premiere étape de cette enquéte consiste a éliminer une contamination externe au moment du prélévement. Dans la mesure ol
I'indicateur d’exposition est la concentration de I'agent inchangé (non métabolisé), les prélevements sanguins devraient nécessairement
étre effectués sur un site et avec des précautions qui rendent improbable une contamination externe : jamais sur le lieu de travail
et toujours apres que le travailleur concerné ait quitté ses vétements de travail et se soit douché. Si I'enquéte révele une possible
source de contamination externe du prélevement, celui-ci doit étre répété dans des conditions prévenant ce risque, avant tout essai
d'interprétation.

La seconde étape de I'enquéte consiste a vérifier 'absence de consommation d‘aliments riches en chlordécone dans les jours précédant
le prélévement (ceufs, poisson frais, crustacés d’eau douce, animaux d’élevage bovin et volailles, ou Iégumes racinaires et tubercules
cultivés sur des sols fortement contaminés par la chlordécone).

Aprés élimination de ces deux artefacts, une recherche d’'une surexposition aux terres contaminées doit étre recherchée et un
changement de poste doit étre envisagée a un poste moins contaminant. Une enquéte approfondie portant sur les habitudes
alimentaires et les pratiques professionnelles sera diligentée pour l'identification des causes de I'élévation de la chlordéconémie. En
raison de sa demi-vie d’élimination (100 a 200 jours) a l'arrét de I'exposition, la concentration plasmatique de la chlordécone est un
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indicateur des expositions des derniers mois [54] et c’est sur cette période que doit porter I'enquéte.

R31: En présence d'un travailleur ayant un taux de chlordéconémie plasmatique supérieure a la VTR interne, il est recommandé

- de s’assurer auprés du laboratoire que les conditions de préléevement ont été conformes aux recommandations, afin
d’éliminer une éventuelle contamination externe. Un questionnaire, adossé au prélévement et avant la réception du
résultat, sera fait sur les autres sources potentielles d’expositions (en particulier alimentaire).

- de vérifier par l'interrogatoire I'absence de consommation d‘aliments contaminés en chlordécone dans les jours
précédant le prélevement (ceufs, poisson frais, crustacés d’eau douce, animaux d’élevage bovin et volailles, ou légumes
racinaires et tubercules cultivés sur des sols contaminés par la chlordécone), afin d’éliminer un effet « pic » de la
chlordéconémie au moment du prélévement.

- de faire une étude de poste afin d’éliminer un poste pouvant surexposer méme faiblement a des poussiéres de sols
contaminés et diligenter une enquéte approfondie a la recherche de sources de contaminations environnementales,
professionnelles et alimentaires.

- de contréler ce résultat par un deuxieéme prélevement quelques semaines plus tard pour s'assurer de la persistance de la
contamination ou non et donc la validité du résultat. (Grade B)

I 3.7.3 VISITE DE FIN DE CARRIERE ET SUIVI POST-PROFESSIONNEL

D’'un point de vue réglementaire, la chlordécone est identifiée comme un agent chimique dangereux et cancérogéne suspecté
(Catégorie 2 de I'UE).

3.7.3.1 VISITE DE FIN DE CARRIERE

La Loi de ratification des ordonnances MACRON du 14 février 2018 dans le cadre de la nouvelle réforme de la santé au travail, fait
apparaitre de nouveaux dispositifs dont la visite médicale de fin de carriére (ou avant départ a la retraite) pour les salariés ayant
bénéficié d'un suivi individuel renforcé au moment de leur départ en retraite ou au cours de leur carriere (Art. L. 4624-2-1 du Code du
travail).

« Cet examen médical vise a établir une tracabilité et un état des lieux, a date, des expositions a un ou plusieurs facteurs de risques
professionnels mentionnés a l'article L. 41611 auxquelles a été soumis le travailleur. Le médecin du travail a la faculté, s’il constate une
exposition du travailleur a certains risques dangereux, notamment chimiques, mentionnés au a du 2°du | du méme article L. 416117, de
mettre en place une surveillance post professionnelle en lien avec le médecin traitant ».

L'article R. 4624-23 du Code du travail liste les postes et les risques professionnels particuliers justifiant une surveillance individuelle
renforcée. L'exposition professionnelle a la chlordécone ne fait pas partie de cette liste. Cependant ce méme article précise que
I'employeur peut compléter la liste des postes présentant des risques particuliers aprés avis du médecin du travail et du CSE ou a
défaut des délégués du personnel, en cohérence avec I'évaluation des risques et la fiche d’entreprise.

Dans ce cadre il est recommandé que les salariés exposés a la chlordécone entre 1972 et 1998, soient considérés comme ayant été
exposeés a un agent chimique dangereux ; ils auraient d{ a I'époque relever d’une surveillance individuelle renforcée si elle avait existé.

lIs doivent a ce titre pouvoir bénéficier de cette visite médicale de fin de carriere qui permettra de caractériser leur exposition a la
chlordécone et d’en informer le médecin traitant.

3.7.3.2 ATTESTATION D’EXPOSITION

La chlordécone, classée comme agent chimique dangereux (ACD), ne peut faire I'objet sur le plan réglementaire d'une attestation
d’exposition, celle-ci nayant été mise en place qu’en 2001 pour les CMR (décret 2001-97 du Ter février 2001) et 2003 pour les ACD
(Décret 2003-1254 du 23 décembre 2003 relative a la prévention du risque chimique).
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3.7.3.3 DEPART EN RETRAITE ANTICIPEE

Entrée en vigueur le ler janvier 2015, la mise en place du compte professionnel de pénibilité est 'une des mesures phares de la loi du
20 janvier 2014 sur les retraites. La pénibilité au travail se définit comme I'exposition a un ou plusieurs facteurs de risques susceptibles
d‘avoir un impact physique et irréversible sur la santé. Dix facteurs de risques ont été identifiés et sont liés aux contraintes physiques,
a un environnement agressif ou a certains rythmes de travail.

En 2017, le compte pénibilité est devenu le compte professionnel de prévention (C2P). Au-dela de certains seuils il permet de déterminer
et de référencer les facteurs de risque supportés par un travailleur. Il lui permet d’acquérir des droits a la formation professionnelle, au
temps partiel ou a la retraite anticipée, sous la forme de « points de pénibilité ».

Les salariés exposés ou ayant été exposés a la chlordécone ne relévent pas de ce dispositif qui, depuis I'ordonnance du 22 septembre
2017, ne prend plus en compte les expositions a des agents chimiques. Toutefois une retraite anticipée liée a la pénibilité du travail
a 60 ans a taux plein, pourrait étre envisagée en cas d’'Incapacité Permanente Partielle d’origine professionnelle d’au moins 10 % et
imputable a I'exposition a la chlordécone.

3.7.3.4 LE SUIVI POST PROFESSIONNEL

Reglementairement, le suivi post professionnel concerne les salariés exposés a certains cancérogéenes listés durant leur carriére, leur
permettant de bénéficier d'une surveillance médicale gratuite afin de dépister certaines maladies professionnelles. Ces cancérogenes
sont ceux de catégorie 1A et 1B, les cancérogenes qui font I'objet d’'un tableau de maladie professionnelle et certains procédés
cancérogenes dont la liste figure dans I’Arrété du 26 octobre 2020 fixant la liste des substances, mélanges et procédés cancérogénes
au sens du Code du travail.

La chlordécone est classée comme agent chimique dangereux et cancérogéne suspecté (catégorie 2 de I'UE) ; elle ne figure pas dans
la liste des travaux annexée a l'arrété du 26 octobre 2020.

L'exposition professionnelle a la chlordécone ne releve pas reglementairement d'un suivi post professionnel au sens du Code du
travail. Toutefois, un suivi post-professionnel peut étre mis en place dés lors que le travailleur a été exposé a tout pesticide dont la
chlordécone, du fait de son inscription dans un tableau de maladie professionnelle (Tableau 59 du RA).

3.7.3.5 RECOMMANDATION

R32: |l est recommandé de s’assurer qu'il soit proposé par le service de santé au travail ou I'employeur, a tout salarié ayant
travaillé dans une bananeraie avant 1998, la visite de fin de carriere pour tracer ses expositions professionnelles au cours de
sa carriere et caractériser son exposition a la chlordécone a I'époque en l'interrogeant sur les postes occupés ou les taches

exécutées . Cette information sera destinée au salarié afin d’en informer son médecin traitant (Avis d’experts).

3.8 QUELLES MESURES DE PREVENTION RECOMMANDER POUR EVITER
UNE SUREXPOSITION ENVIRONNEMENTALE OU EVENTUELLEMENT

PROFESSIONNELLE ?

Pour éviter une surexposition professionnelle il est nécessaire de mettre en ceuvre certaines mesures qui n‘auront pas lieu
d'étre développées par la suite, ne relevant pas de la santé au travail dont la mesure de la contamination des sols lors :

- d’une reconversion de culture d'une bananeraie
- d’'un changement de propriétaire d’'une parcelle
- de I'ouverture d’'un chantier de BTP

- ou toute autre activité exposant fortement a des poussieres.
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Apres étude de I'exposition potentielle par scénarii d’exposition, des travailleurs des bananeraies a la chlordécone par le travail du
sol conduisant a une inhalation et/ou ingestion de poussieres, il s'avere que cet apport parait négligeable devant I'apport alimentaire
retrouvé dans la population générale. Seule une surexposition chez les personnes ayant un comportement onychophage pourrait
modifier de facon significative I'apport total de chlordécone en incluant celui de I'alimentation.

Il est bien slr recommandé comme pour tout pesticide, au travailleur de la banane, de respecter les regles d’hygiéne de base sur le
lieu de travail, a savoir ne pas manger, ne pas boire et ne pas fumer pendant le travail et se laver les mains régulierement et surtout
avant toute prise alimentaire.

Taches exposant indirectement a la chlordécone par la terre et les poussiéres :

*  Entretien des pistes

*  Plantation vitro plants

*  Taches des soins aux régimes sur pied

*  Travail, retournement de la terre,

*  Traitement parasitisme tellurique (nématodes et charancon noir)

Nettoyage du matériel et de I'équipement du travailleur (bottes)

R33: Il est recommandé d'informer tout salarié et en particulier les femmes en age de procréer et les personnes ayant un
comportement onychophage, des taches pouvant exposer a des poussieres de sols contaminés les surexposant a la chlordécone
: entretien des pistes, plantation des vitro plants, taches des soins aux régimes sur pied, travail et retournement de la terre,
traitement du parasitisme tellurique et nettoyage du matériel et de I'équipement du travailleur (Avis d’experts).

3.9 QUEL TYPE DE REPARATION EST ENVISAGEABLE POUR LES PATHOLOGIES
SUSCEPTIBLES D’AVOIR UN LIEN AVEC LEXPOSITION ACTUELLE OU PASSEE

AUX PRODUITS PHYTOSANITAIRES ?

Outre les tableaux de maladies professionnelles concernant des substances particuliéres utilisées en agriculture et pouvant étre
reconnues comme étant cancérigenes, il existe depuis 2012 et 2015 deux tableaux de maladies professionnelles dans le régime agricole,
le N°58 concernant la maladie de Parkinson et le N°59 concernant les hémopathies malignes (lymphome non hodgkinien, myélome
multiple, leucémie lymphoide chronique) dans lesquels tous les pesticides sont concernés sans distinction.

Tous les salariés ou exploitants ressortissant du régime agricole et exposés professionnellement a des pesticides peuvent bénéficier,
grace a la présomption d'imputabilité, d’'une reconnaissance d’'une maladie de Parkinson ou d’un lymphome non-hodgkinien (y compris
la leucémie lymphoide chronique et le myélome multiple) en maladie professionnelle au titre des Tableaux n°58 et n°59 du Régime
Agricole, si la désignation de la maladie, le délai de prise en charge et la liste des travaux sont respectés. Dans les cas ou les délais de
prise en charge ou la liste des travaux ne seraient pas respectés, le dossier sera transmis aux membres du Comité de reconnaissance des
maladies professionnelles afin d’évaluer I'existence éventuelle d’un lien direct entre la pathologie et les expositions professionnelles
aux pesticides (alinéa 6 de l'article L 461-1 du Code de la Sécurité sociale).

Les salariés agricoles des Antilles dépendent du CGSS (Caisse générale de sécurité sociale) dont les tableaux référents de maladies
professionnelles sont ceux du régime général. Cependant, une Lettre interministérielle du 12 janvier 2021 concernant I'amélioration
de la reconnaissance des maladies professionnelles liées aux pesticides, notamment la chlordécone, prévoit que les salariés des DROM
affiliés au CGSS, puissent relever des tableaux de maladies professionnelles du régime général ou du régime agricole a condition qu'ils
exercent ou aient exercé une activité agricole selon.

« En ce qui concerne des demandes potentiellement lies a une exposition aux pesticides présentées par les salariés ayant une
activité agricole, il est demandé aux caisses de sécurité sociale de les instruire sur la base des tableaux du régime agricole spécifiques
aux pesticides, plus précisément du Tableau N°58 et du Tableau N°59 et de les transmettre, si elles sont susceptibles d'étre lies a
une exposition professionnelle, au fonds d’indemnisation des victimes de pesticides selon les modalités définies par le décret du 27
novembre 2020 relatif a Iindemnisation des victimes de pesticides® ».

Les travailleurs agricoles pourront donc bénéficier d'une reconnaissance en maladie professionnelle des pathologies mentionnées
dans les Tableaux n° 58 et 59 du Régime Agricole au titre de ces mémes tableaux (alinéa 5 de I'article L461-1 du Code de la sécurité
sociale), leur permettant d’étre dispensés d’'une déclaration pour une pathologie hors tableau (alinéa 7 de I'article L461-1 du Code

20 Articles D. 491-7 du code de sécurité sociale et article 3, IV du décret n°2020-1463 du 27 novembre 2020.
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de la sécurité sociale). Ainsi les professionnels agricoles des Outre-mer pourront bénéficier, en équité avec les autres assurés, d'une
réparation de leurs maladies professionnelles liées aux pesticides.

Parailleurs, tout médecin peut, s'il estime qu'il existe un lien entre I'affection dont est atteint le patient et les expositions professionnelles
passées ou actuelles a des pesticides de celui-ci, établir un certificat médical en vue d’'une déclaration en maladie professionnelle de
la pathologie. Si besoin, il peut prendre I'avis des consultations spécialisés des Centres de consultation de pathologie professionnelle
et de I'environnement (CCPPE) du Réseau national de vigilance et de prévention des pathologies professionnelles (RNV3P) qui sont
également directement accessibles aux patients (Annexe 5).

Si la pathologie ne figure dans aucun tableau de maladie professionnelle, (alinéa 7 de I'article L 461-1 du Code de la Sécurité Sociale),
le dossier sera transmis, dans le cas de la fixation d'un taux d'une incapacité permanente prévisible (IPP) au moins égal a 25 %, aux
membres du Comité de reconnaissance des maladies professionnelles afin d’évaluer I'existence d’un éventuel lien direct et essentiel
entre la pathologie et I'exposition professionnelle aux pesticides.

Tableau 36 : Tableau de maladie professionnelle N°58 du régime agricole

Maladie de Parkinson provoquée par les pesticides (1)
Date de création : Décret du 4 mai 2012 | Derniére mise a jour : Décret du 10 septembre 2020

DELAI DE PRISE

DESIGNATION DES MALADIES LISTE INDICATIVE DES PRINCIPAUX
TRAVAUX SUSCEPTIBLES DE

PROVOQUER CES MALADIES

EN CHARGE

Maladie de Parkinson confirmée par un examen effectué parun 7 ans (sous réserve d’une durée  17a@vaux exposant habituellement aux

médecin spécialiste qualifié en neurologie d’exposition de 10 ans pesticides : ) _ )
- lors de la manipulation ou I'emploi

de ces produits, par contact ou par
inhalation;

(1) Le terme «pesticides» se rapporte aux produits a usages
agricoles et aux produits destinés a I'entretien des espaces
verts (produits phytosanitaires ou produits phytopharmaceu-
tiques) ainsi qu’aux biocides et aux antiparasitaires vétérinaires,
qu’ils soient autorisés ou non au moment de la demande.

Tableau 37 : Tableau de maladie professionnelle N°59 du régime agricole

Hémopathies malignhes provoquées par les pesticides(2)
Date de création : Décret du 5 juin 2015 | Derniére mise a jour : Décret du 11 avril 2019

DELAI DE PRISE

DESIGNATION DES MALADIES
EN CHARGE

Lymphome malin non hodgkinien, dont la leucémie lymphoide 10 ans (sous réserve d’'une durée

chronique et le myélome multiple d’exposition de 10 ans)

(2) Le terme «pesticides» se rapporte aux produits a usages
agricoles et aux produits destinés a I'entretien des espaces
verts (produits phytosanitaires ou produits phytopharmaceu-
tiques) ainsi qu’aux biocides et aux antiparasitaires vétérinaires,
gu’ils soient autorisés ou non au moment de la demande.
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- par contact avec les cultures, les
surfaces, les animaux traités ou lors de
I'entretien des machines destinées a
I'application des pesticides

LISTE INDICATIVE DES PRINCIPAUX
TRAVAUX SUSCEPTIBLES DE
PROVOQUER CES MALADIES

Travaux exposant habituellement aux
pesticides :

- lors de la manipulation ou I'emploi
de ces produits, par contact ou par
inhalation;

- par contact avec les cultures, les
surfaces, les animaux traités ou lors de
I'entretien des machines destinées a
I'application des pesticides



Le FONDS D'INDEMNISATION DES VICTIMES DE PESTICIDES (Articles R723-24-7 a D723-24-22 du code rural et de la péche maritime)

La loi de financement de la sécurité sociale pour 2020, a ainsi créé, a compter du ler janvier 2021, un fonds d'indemnisation des victimes
de pesticides (FIVP). Ce fonds est un nouveau dispositif d'indemnisation des victimes professionnelles des pesticides et fixe trois
objectifs majeurs :

- faciliter la reconnaissance des maladies professionnelles liées aux pesticides ;

- indemniser plus équitablement les exploitants agricoles grace a un complément d’'indemnisation qui rapprochera
leurs modalités d'indemnisation de celles des salariés ;

- indemniser:

les exploitants agricoles retraités d’avant 2002 qui n’étaient jusqu’ici pas éligibles aux réparations des régimes
accidents du travail maladies professionnelles du fait de I'absence de cotisation obligatoire ;

et les enfants exposés pendant la période prénatale du fait de I'activité professionnelle de leurs parents.
Le fonds est adossé a la Caisse centrale de mutualité sociale agricole (CCMSA) et les demandes doivent étre déposées :

- Auprés des caisses de sécurité sociale dont elles relevent, pour les personnes exposées du fait de leur activité
professionnelle, au régime général, aux CGSS ou au régime agricole, y compris les exploitants agricoles retraités avant
2002. Le fonds sera chargé d'instruire les demandes éligibles transmises par les caisses. Pour assurer une équité de
traitement de tous les professionnels, un comité de reconnaissance des maladies professionnelles unique (CRMP) est
chargé d’harmoniser pour I'ensemble du territoire national, les décisions de reconnaissance en maladie professionnelle.

- Directement aupres du fonds, pour les enfants exposés durant la période prénatale et dont la pathologie est
directement liée a I'exposition professionnelle de leurs parents. Une commission composée d’experts au sein du fonds
sera chargée d’examiner et de caractériser le lien entre I'exposition professionnelle des parents et I'état de santé de la
victime.

La publication du décret le 27 novembre 2020 définissant les modalités d'organisation et d’instruction des demandes devant le fonds
d'indemnisation des victimes de pesticides, rend le dispositif pleinement opérationnel pour les bénéficiaires potentiels.

Un site internet spécifique apporte toutes les informations nécessaires aux personnes concernées pour saisir le fonds en vue d’obtenir
une juste indemnisation (https://fonds-indemnisation-pesticides.fr/).

R34 : || est recommandé d’informer les professionnels de santé, les travailleurs agricoles (salariés et non-salariés) quel que soit
leur régime assurantiel (MSA, Sécurité sociale ou CGSS), de la création récente d’'un Fonds d’'indemnisation des victimes de
pesticides (FIVP) et des différentes modalités permettant d’y accéder (Avis d’experts).

R35 : |l est recommandé de former les professionnels de santé aux nouvelles démarches relatives aux déclarations de maladies
professionnelles des personnes ayant été exposées aux pesticides au cours de leur activité professionnelle, dans le cadre du
fonds d’'indemnisation des victimes de pesticides (Avis d’experts).

R36 : Il est recommandé d’informer les professionnels de santé que les salariés des DROM affiliés au CGSS, et ayant une activité
agricole, peuvent dorénavant bénéficier d'une reconnaissance en maladie professionnelle des pathologies mentionnées dans les
Tableaux N° 58 et 59 du régime Agricole au titre de ces mémes tableaux (alinéa 5 de l'article L461-1), comme s'ils étaient affiliés a
la MSA (Avis d’experts).

R37 : Il est recommandé pour étayer le diagnostic de pathologie professionnelle supposée liée a une exposition aux pesticides,
d’orienter le travailleur agricole vers une consultation de pathologie professionnelle et environnementale (Avis d’experts).
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5. ANNEXES

5.1 ANNEXE 1: LE DEVELOPPEMENT DU BANANIER

Le bananier est une herbacée géante monocotylédone pouvant atteindre 6 a 8 métres, appartenant a la famille des Musacées ou
Musaceae, et plus particulierement au genre Musa et a la section Eumusa. Les Eumusa comprennent deux especes principales : Musa
acuminata (AA) et Musa balbisiana. Par des processus de parthénocarpie, hybridation, polyploidie et stérilité gamétique, il a pu étre
obtenu des variétés cultivées, dont les bananes-dessert avec notamment le sous-groupe Cavendish et les bananes a cuire comprenant
les plantains, les vraies bananes a cuire, les bananes daltitude et les cultivars autres que les plantains [26] [25].

Le bananier n'a pas de tige végétative aérienne, il s'agit d’'un pseudotronc composé de l'imbrication des gaines foliaires les unes dans
les autres. Environ une douzaine de feuilles sont en croissance dans le faux tronc. Chaque feuille est insérée sur la tige et se compose
d’une gaine, d'un pétiole et d’'un limbe avec des nervures. La surface d'une feuille de bananier peut atteindre plus de 3m2

Les racines, les feuilles et I'inflorescence se forment a partir de la tige qui est souterraine, également appelée bulbe, souche ou rhizome
[26] [25]. Elle émet également des rejetons et des rejets. Le méristéme central produit des feuilles dont la partie basale constitue la
gaine foliaire.

Puis, aprés avoir produit une trentaine de feuilles, le méristeme terminal végétatif se transforme en apex floral et donne l'inflorescence.
Puis la hampe florale s'allonge. L'inflorescence, qui formera le régime, monte dans le faux tronc au centre du cylindre central et sort
au centre du bouquet foliaire. L'inflorescence est un axe autour duquel se développe de facon hélicoidale des spathes ou bractées.
Chaque spathe couvre un groupe de fleurs dépourvues de bractée individuelle et placées en deux rangées serrées et imbriquées (c’est
une main ou pattes de bananes). Les premiers groupes différenciés sont composés de fleurs femelles dont l'ovaire se développera en
banane. On peut avoir de 5 a 15 de ces « mains ». Les groupes suivants se différencient plus tardivement et portent des fleurs dites
males avec des étamines bien développées quoique souvent dépourvues de pollen.

Dés sa sortie hors du pseudo-tronc, I'inflorescence se recourbe rapidement vers le sol (C’'est la « jetée ») et le bourgeon pend
verticalement. Les spathes larges et acuminées, rouge-violacées a violettes, cireuses, se soulévent une a une et par ordre d'ancienneté
se replient et tombent successivement en découvrant les mains. Les jeunes bananes dont les apex pointent vers le bas, se redressent
en quelques jours. Cependant, il fut plusieurs semaines pour que les fruits s’épaississent et s’arrondissent, tandis qu’a I'extrémité de
I'axe floral, le bourgeon terminal continue a produire des mains de fleurs males qui tombent généralement quelques heures apres avoir
été découvertes.

Un pseudo-tronc ne peut porter qu’un seul régime.

Un régime comporte entre 5 et 10 mains de bananes, chacune contenant autour de 20 bananes.

Photos issues des fiches de I'Institut Technique Tropical [268]

Photo Banamart Photo IT2

Stade Fleur pointante Stade Téte de cheval
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Stade : mains 1,4 et 7 alignées

5.2 ANNEXE 2 : LES PRINCIPAUX RAVAGEURS DE LA BANANE ET LES MILIEUX
FAVORISANT LES MALADIES

| 5.21 CERCOSPORIOSE

La cercosporiose noire est la principale maladie a redouter de la culture de la banane. Les cercosporioses sont des maladies fongiques
causées par des champignons du genre Mycosphaerella.La plus redoutable, la cercosporiose noire (maladie des raies noires) provoquée
par Mycosphaerella fijensis s'est propagée dans de nombreux pays dans le monde, dont les Antilles francaises depuis 2010 pour la
Martinique et 2012 pour la Guadeloupe. Elle a supplanté la cercosporiose jaune (ou maladie de Sigatoka) causée par Mycosphaerella
musicola. Les bananiers a banane plantains sont sensibles a la cercosporiose noire. Les bananiers du sous-groupe Cavendish sont tres
sensibles aux deux types de cercosporioses [25].

alamy stock photo

Image de feuille atteinte de
cercosporiose noire

I 5.2.2 CHARANCON OU COSMOPOLITES SORDIDUS

Ce ravageur qui a imposé l'utilisation de la chlordécone a une période donnée, est toujours présent.

Les bananiers Cavendish sont relativement peu sensibles au charancon. Des pertes de rendement supérieures a 30 % ont été mesurées
dans des zones favorables (bananeraies d‘altitude et bas-fonds humides). L'adulte recherche des débris végétaux humides pour se
nourrir et s'abriter, on doit éviter de laisser des faux troncs fraichement coupés au sol. Des piéges a phéromones sont maintenant
utilisés associées a des mesures prophylactiques pour maitriser sa propagation.

Mesures prophylactigues préconisées :

*  Assainir le plus possible le milieu avant replantation en pratiquant une jachére ou une rotation sans aucune repousse de
bananiers, puis de planter avec des vitroplants.
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*  Empécher l'accroissement des populations de charancons lors de la destruction de vieilles bananeraies : il faut
déchiqueter les souches dévitalisées dans les deux mois suivant l'injection d’herbicide. Les risques de transfert dans les
parcelles avoisinantes seront ainsi limités.

*  Adopterunitinéraire technique raisonné. L'absence de bananiers tombés ainsi que la conservation des faux troncs (sans
recépage au ras du sol) apres récolte (coupe au plus proche du bouquet foliaire) participent aussi a I'assainissement [25].

| 5.2.3 NEMATODES

Ce sont des vers parasites dont la principale espéce sur le bananier est Radopholus similis.

Afin de limiter les infestations de nématodes, il est opportun d’obtenir un sol assaini, d'utiliser du matériel végétal sain et de maitriser
la circulation de I'eau [25]. Un bon drainage favorise la croissance des bananiers et augmente leur tolérance aux nématodes et a
certains parasites du sol. Le systeme de l'implantation de vitroplants sur un sol assaini par jachere ou rotation permet de ne recourir
aux traitements phytosanitaires contre les nématodes qu’a partir de la 4eme année apres plantation [25].

| 5.2.4 LES THRIPS

Ce sont des insectes : le thrips de la fleur (Frankiniella parvula), les thrip de la rouille (Chaetanaphothrips orchidii, Chaetanaphothrips
lleuweni, Danothrips trifasciatus), le thrip de la rouille argentée (Elixothrips brevisetis). Les thrips sont essentiellement des parasites
des régimes. Le gainage précoce (pose de gaines plastiques) au stade téte de cheval est le moyen de lutte actuellement le plus adapté
[25].

I 5.2.5 ENHERBEMENT EXCESSIF NON MAITRISE

L’'enherbement excessif non maitrisé est un facteur favorable au développement de la plupart des insectes et des virus. De plus, de
par leur absorption d’eau et d’éléments nutritifs, 'herbe peut étre en concurrence avec le bananier. La période la plus propice de
développement de I'enherbement est celle de la plantation a la couverture totale du sol par le systeme foliaire. Il est recommandé de
procéder a un ceilletonnage précoce et d’étaler les déchets de culture sur toute la surface créant un paillage qui limite 'enherbement.
Le travail mécanique du sol pour détruire les adventices n’est pas possible du fait des racines superficielles des jeunes bananiers. Le
désherbage est effectué manuellement ou chimiquement ou trés limité par le paillage du sol les premiéres années.

Le matériel utilisé pour désherber sont soit des appareils de type cuve portée soit des pulvérisateurs a dos pour de plus petites
parcelles et pour cibler les zones a traiter.

5.3 ANNEXE 3 : LES DIFFERENTS TRAVAUX DANS UNE BANANERAIE

| 5.31 LA PLANTATION

La replantation d’'une bananeraie est envisagée lors d'une chute de production, du fait d’'une baisse importante de la densité de
peuplement par dégénérescence, qui peut étre due a plusieurs causes : intempéries (cyclones), attaques parasitaires, verse des
bananiers par défaut d’haubanage, un mauvais ceilletonnage.

Dans la perspective de la plantation d’'une nouvelle bananeraie, une préparation optimale du sol est nécessaire. Elle nécessite de
détruire I'ancienne bananeraie. Une des techniques utilisées est I'injection d’herbicide a systémie descendante (glyphosate) dans le
faux tronc puis la destruction des souches mortes, permettant d'éviter le développement de charancons [25].

Les plants de bananes sont plantés sur un sol en jachére depuis 12 a 24 mois. Auparavant elle pouvait également se faire sur une
parcelle utilisée pour une autre culture (rotation culturale) permettant ainsi d’alterner différentes cultures, qui ne sont ni hotes de
nématodes du bananier ni réservoir de virus (canne a sucre, ananas, certaines cultures maraicheres et vivriéres...). Cependant cette
pratique est devenue exceptionnelle. La repousse des adventices, susceptibles d'étre des hotes pour des parasites, doit étre contrdlée.
Pour cela on séme des plantes de service qui ne sont pas hotes des maladies du bananier et qui structurent et fertilisent le sol. Avant
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de replanter, il est important de vérifier I'absence de prolifération de nématodes dans le sol. La mise en place d’un paillis permet de
limiter la repousse des adventices et ainsi l'utilisation d’herbicides et confére un bon développement des plants de bananiers (qui sont
sensibles aux herbicides et a la concurrence des adventices).

Un apport hydrique adapté est nécessaire au bon développement d’'une bananeraie. Il repose, en fonction des caractéristiques
physiques des sols, sur un bon aménagement de la circulation de I'eau avec un apport d’eau suffisant par une irrigation appropriée et
sans exces par l'instauration d’'un systeme d’écoulement et de drainage. Ces dispositifs permettent une évacuation de I'eau de pluie
avec un faible ruissellement d’une parcelle a I'autre afin de limiter I'érosion, la dispersion des micro-organismes néfastes (notamment
les nématodes) et des pesticides (et en particulier la chlordécone ?). L'implantation de brise-vent végétal ou de rideaux abris artificiels,
permet de réduire I'évapotranspiration en limitant les mouvements d’air et de préserver des lésions du feuillage. L'aménagement des
pistes sur des terrains plats au sein des plantations permet de réduire les manipulations trop nombreuses des régimes qui seraient
susceptibles de les endommager.

Associée a une circulation de I'eau appropriée, la préparation du sol avant plantation permet d’obtenir un sol meuble et aéré, peu
compact, nécessaire au bon développement du systeme racinaire du bananier. Elle doit étre adaptée a chaque type de sol : argileux,
vertisols ou pélosols a argiles gonflantes, sols fersiallitiques ou ferrisols, sols ponceux, andosols. Les outils utilisés dépendent de la
teneur en argile du sol et de son humidité. Ils permettent de travailler la terre a des profondeurs variables : le pulvérisateur a disques
lourds, sous-soleuse, outil de labour, rotobéche. Actuellement le travail est léger sur une profondeur de 30 cm et se fait a l'aide
essentiellement de rotobéche et de herses Iégeres. Ce travail est effectué principalement par des entreprises extérieures.

Sur les parcelles ou la structure du sol ou la topographie (pente de la parcelle importante) ne permettent pas l'utilisation d’engins
mécanisés, la préparation du sol est effectuée manuellement en pratiquant la trouaison (trou carré de 0,5mX0,5mX0,5m). Le plant est
ensuite recouvert d’environ 5cm de terre [268].

Des amendements organiques et minéraux peuvent étre épandus avant la mise en terre des jeunes pousses [25].

La durée du cycle du bananier est spécifique a chaque région et notamment a l'altitude et aux conditions climatiques, notamment la
température, I'ensoleillement et la disponibilité en eau. La plantation s’effectue en général afin de pouvoir envisager une récolte sur
la période de janvier a mai.

Le matériel végétal le plus utilisé est le vitroplant qui est issu de culture in vitro et indemne de maladies (nématodes, virus et bactéries).
Plusieurs variétés sont disponibles. Les autres matériaux végétaux (rejet baionnette, souches avec ceilleton, ou rejet a feuilles étroites,
éclats de souche) peuvent en effet avoir I'inconvénient de provenir de zones infestées [268].

La densité de plantation varie de 1700 a 1900 pieds par hectare. Une diminution de la densité, privilégiée en altitude et sur un sol avec
une bonne irrigation permet d’obtenir des régimes imposants et un cycle (durée entre deux récoltes) plus rapide et une diminution du
risque de maladies [268] La durée du cycle varie entre 8 et 9 mois en plaine et 14 a 15 mois en montagne [26].

Les vitroplants sont plantés par plants homogénes, en choisissant selon la largeur de la derniére feuille des vitroplants) au moins par
lignes jumelées en quinconce avec un grand rand d’au moins 3,6m et un petit rang de 1,8m. Les plants sont mis en terre 2 a 4 cm au
maximum au-dessus du collet [25]. Le remplacement de vitroplants fréles ou morts permet de maintenir la densité d’origine et d’avoir
une population de bananiers homogéne sur la parcelle.

Il convient de constituer une couverture du sol homogéne avec les résidus de culture (pseudotroncs dépecés et feuilles) afin de limiter
I'enherbement et I'érosion.

Latempérature optimale al'intérieur du pseudotronc et vers sa base serait voisine de 28°C. L'émission foliaire cesse a14°C. La température
interne de la plante est régulée par la transpiration. Deux périodes : I'intervalle floraison-récolte et durée du cycle sont particulierement
sensibles aux variations de température. La récolte est en effet programmée en fonction d'une somme de températures pour une
durée de vie verte. Il y a également une corrélation entre la vitesse de croissance végétative et la température. En dessous de 12°C, la
peau des bananes devient granuleuse et noiratre. Une conservation des fruits en dessous de cette température est a proscrire aussi
bien sur les parcelles, lors du transport ou de la conservation.

De par savitesse, le vent peut endommager le feuillage ou méme le détruire lors de fortes intempéries, comme les cyclones. L'installation
de brise-vent est souvent préconisée [25].

L'étape préalable est la préparation du sol, qui peut étre manuelle ou mécanique, permettant de retourner la terre de 15 a 30 cm. Les
plants sont ensuite mis en terre. Cette étape s'effectue généralement de février a avril sur les parcelles montagneuses et de mars a
juin en plaine.

La replantation est réalisée environ tous les cing ans [26].

| 53.2 L’CEILLETONNAGE

L'ceilletonnage de sélection ou choix du rejet successeur est le procédé permettant de sélectionner le plus tét possible le rejet
successeur qui donnera le futur pied porteur et favoriser son développement. Cette tache est réalisée a l'aide de la gouge a asperge
selon des critéres bien définis : rejet sur la ligne de plantation, présélection des ceilletons dans un angle de 120° puis, dans I'angle de
120°, choix du rejet successeur le plus vigoureux et le mieux placé, élimination des autres ceilletons 30 a 45 jours aprés la présélection.
Par la suite, il est nécessaire, environ toutes les 8 semaines de supprimer les rejets choux (a feuilles larges), les repousses éventuelles
et les nouveaux rejets.
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CEilletonnage : parait étre une tache peu exposante a la terre se fait en général avec une gouge type a asperge rallongée. Le travailleur
est muni de gants de jardinage non spécifique pour effectuer cette tache et éviter de se blesser [25].

I 5.3.3 ENTRETIEN DE LA PLANTATION

Il sagit de maintien de la densité de la plantation, de I'apport suffisant d’eau, de I'effeuillage et nettoyage des pseudo-troncs et de la
protection contre le vent (haubanage).

Le bananier résiste peu a la sécheresse.

Ses besoins en eau sont importants : 120-150 mm par mois soit 15 a 20 litres par 24 heures en moyenne. La dose hebdomadaire
indicative d'eau (irrigation + pluie) varie entre 30 et 40 mm. Le systeme d'irrigation se fait a partir des eaux de riviere potentiellement
contaminée par la chlordécone.

Le bananier est sensible au vent qui lacére les feuilles, fait chuter le tronc et augmente I'évaporation. Il craint également les variations
de température. La température optimale est de 25-28°C.

Il @ également besoin d’éléments minéraux en particulier de potassium, d'azote et de magnésium ce qui nécessite un important
programme de fertilisation et damendement du sol.

I 5.3.4 ENTRETIEN DES REGIMES OU SOINS AUX FRUITS AU CHAMP

Cela consiste notamment a dégager les régimes peu aprés la jetée, a les engainer régulierement avec ablation de la popote et de la
fausse main, a les marquer et les compter en prévision de la récolte [25] [26].

5.3.4.1 DEGAGEMENT DES INFLORESCENCES ET DES REGIMES

Le but de cette intervention est d’éviter les frottements ou grattages sur les doigts.

Elle doit étre débutée des que les plants sont au stade fleur pointante et réalisée une fois par semaine. Le premier passage a lieu
généralement au stade fleur pointante.

5.3.4.2 MARQUAGE ET COMPTAGE DES FLEURS EMISES

Cette tache consiste a marquer le stade fleur téte de cheval et derniére main horizontale, et compter les fleurs deux fois par semaine.
Ce repérage précis permet de planifier la production, prévoir les opérations a prévoir sur les fruits (notamment le haubanage), évaluer
le rapport régimes récoltés par rapport au nombre de fleurs sorties, prendre la décision de récolte, le nombre de régimes a entretenir
et a récolter.

5.3.4.3 SUIVI DES RELEVES DE TEMPERATURE

Il est recommandé de procéder au calcul des sommes de températures réelles au moins une fois par semaine, en fonction des zones
pédoclimatiques afin de prévoir la date de récolte. Le recueil des températures et le calcul de leurs sommes sont réalisés en continu
grace a des enregistreurs.

5.3.4.4 GAINAGE (OU ENGAINAGE OU ENSACHAGE) DES REGIMES

Cette opération a pour objectif de protéger les régimes contre les grattages, de maintenir la propreté des fruits, de lutter contre
le parasitisme (notamment les infestations par les thrips de la fleur, de la rouille argentée et de la rouille rouge), et de favoriser la
croissance des bananes. Il est réalisé en général au stade fleur téte de cheval, et dans tous les cas avant le relevement de la bractée de
la premiére main. Le régime est gainé avec des sacs de polyéthyléne perforés dépassant d’au moins 20 cm au-dessous de la derniére
main.

Des gaines bleues sont attachées au-dessus de la crosse de la hampe afin d’éliminer I'effet de loupe et de protéger les fruits d’éventuelles
brlures causées par les coups de soleil.
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Le gainage au stade téte de cheval permet de limiter I'apparition de taches huileuses ou brunes consécutives a I'application de
pesticides par atomisation ou pulvérisation. Cette tache est essentiellement effectuée par le personnel féminin.

5.3.4.5 ABLATION DES DERNIERES MAINS FEMELLES

Cette tache permet de réguler lalongueur des régimes ou des fruits. Elle a pour but d'améliorer la croissance des doigts afin d’'obtenir des
fruits plus longs et plus gros a la récolte. Elle est réalisée au plus tard au stade derniere main femelle horizontale ou plus précocement
dés le début de soulevement de la bractée de la premiére main a éliminer.

Cette tache associée a la précédente est donc essentiellement effectué par le personnel féminin.

5.3.4.6 SUPPRESSION DU BOURGEON TERMINAL

Cette action consiste a décider d'un nombre de mains a conserver puis a réaliser, dés que les mains sont découvertes, leur ablation.
Le bourgeon terminal, également dénommé « popote » est supprimé en méme temps que l'ablation des mains. La suppression des
doigts latéraux courbés (oreillettes) et des fruits soudés ou déformés est réalisée au moment de I'ablation des mains. Elle améliore la
conformation des bouquets.

Cette tache associée a la précédente est donc essentiellement effectué par le personnel féminin.

5.3.4.7 LE MARQUAGE

Cette tache effectuée dans la continuité des précédentes consiste a apposer sur le
régime un « bolduc » de couleur correspondant a une semaine qui sera repérable
au moment de la récolte.

T =
Photo IT2

Il consiste a enlever la fleur a I'extrémité de chaque doigt. Il a pour réle de
limiter la pénétration des champignons a l'intérieur des fruits et de limiter les
blessures par contact avec les autres doigts. Il est réalisé lorsque les doigts
sont proches de I'horizontale. Cette tache n’est pas obligatoire au champ et
se fait essentiellement en station au moment de la récolte.
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Epistillage au champ - Photo IT2
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5.3.4.9 HAUBANAGE

Cette opération a pour objectif de limiter les pertes dues aux chutes « naturelles » des régimes (verse) ainsi de maintenir la densité et
I'hnomogénéité des populations de bananiers. Ces chutes peuvent étre dues au poids du régime, au vent, au mauvais enracinement ou
encore au stress hydrique.

Deux types d’haubanage sont utilisés :

*  Lehaubanage terrestre a une ou deux ficelles est le plus fréquent. Il permet d’associer une efficacité maximale, I'absence
de frottement sur les fruits et une facilité de circulation lors de la récolte.

°  Le haubanage aérien par des poteaux fixes est tres peu utilisé.

La plantation et la méthode d'ceilletonnage doivent étre adaptées au dispositif de haubanage. Il doit &tre mis en place au plus tard
dans le mois suivant la sortie de l'inflorescence dans le bouquet foliaire [25]. Le choix du dispositif de plantation et du systeme
d’haubanage est important afin de réduire le grattage des ficelles de haubanage.

La plantation et la méthode d’ceilletonnage doivent
étre adaptées au dispositif de haubanage. Il doit
étre mis en place au plus tard dans le mois suivant
la sortie de l'inflorescence dans le bouquet foliaire
[25]. Le choix du dispositif de plantation et du
systeme d’haubanage est important afin de réduire
le grattage des ficelles de haubanage.

Haubanage en traversant les gaines foliaires extérieures - Photo IT2

5.3.4.10 LE RECEPAGE DE FIN DE FLORAISON

Il 'a pour objectif de maintenir le nombre de bananiers productifs et ainsi de conserver 'homogénéité de la plantation. Ainsi, il est
recommandé d’éliminer les inflorescences insuffisantes dés la floraison, recéper les bananiers non fleuris au début de la récolte et
effectuer un ceilletonnage précoce.

Cette tache nest pas obligatoire mais expose fortement a la terre.

5.3.4.11 CONTROLE DE LA CERCOSPORIOSE NOIRE

Organisme nécessitant une lutte obligatoire par arrété préfectoral.
5.3.4.111 EFFEUILLAGE

Tache effectuée toutes les semaines tout au long de I'année et obligatoire. Elle consiste en I'élimination manuelle des feuilles nécrosées.
Elle se fait avec une perche munie d'un couteau a son extrémité. La feuille est coupée et laissée sur place.

5.3.4.11.2 TRAITEMENT FONGICIDE

Les traitements sont déclenchés par les FREDON avec délégation au SICA CERCO qui décide des dates de traitement et des produits
a utiliser. Le traitement est effectué par I'exploitant de maniére mécanique avec différents pulvérisateurs : canon sur tracteur a cabine
Classe 4 (60 %), atomiseur a dos (20 %) et 20 % de tracteur fruitier, quad ou buggy.
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5.3.4.12 CONTROLE DES ADVENTICES

Tache uniquement masculine. Elle consiste soit a utiliser du désherbant avec un pulvérisateur a dos, soit un contrle mécanique
(fauchage) avec un tracteur avec gyrobroyeur soit débroussailleuse.

5.3.4.13 L’ENTRETIEN DES PISTES

Il se fait de maniére mécanisée et est le plus souvent sous-traité a des entreprises extérieures. Il permet de limiter les chocs sur
les régimes de bananes lors du transport de la parcelle a la station d’emballage. Tache potentiellement exposante a la terre. Ces
entreprises peuvent amener de la terre ponceuse ou des roches provenant de carriéres pour stabiliser le sol.

Ces entreprises s‘occupent également du travail du sol et du drainage.

I 5.3.5 RECOLTE ET EMBALLAGE

La maturation des fruits sur pied est médiocre et les fruits sont récoltés alors qu'ils sont encore verts.

L'objectif est de récolter au grade (= diametre du fruit) le plus élevé possible (gain de poids) compatible avec une durée de vie verte
garantie c’est-a-dire une absence de mdrs d’arrivage a I'entrée en mdrisserie et a un stade physiologique homogéne afin d’obtenir une
maturation homogeéne. Il est préconisé que les fruits ne dépassent pas le stade vert tournant a leur arrivée en mdrisserie.

La date de coupe est décidée grace aux données couplées du grade avec la somme thermique.

Aux Antilles, en conditions normales, la coupe débute lorsque les sommes thermiques cumulées de 900 degrés-jour (températures
mesurées pluri quotidiennement avec une sonde thermique) a partir du stade de floraison derniere main femelle horizontale ou de 1
000 degrés-jour a partir du stade de floraison téte de cheval sont atteintes. Le respect de ces paramétres permet en général d'obtenir
un grade moyen de 34 mm sans m(rs d’arrivage.

Lors de la récolte, le faux tronc est entaillé, le plus haut possible, de maniere a ce que le régime se couche lentement sur le porte-
fruits (ou épauliere). La hampe est alors sectionnée. Le pseudo tronc est coupé. Sur la parcelle, les régimes sont transportés sur des
épauliéres a plateau rigide recouvert d'un épais tissu. Il est conseillé de ne pas procéder a la coupe la veille de I'emballage.

Les criteres de coupe doivent étre respectés afin de ne pas blesser les fruits.

Le transport jusqu’a la station d’emballage peut ensuite étre effectué par cable way ou par route avec des remorques permettant soit
un transport a plat soit un transport vertical [25].

Il est conseillé de ne pas procéder a la coupe la veille de 'emballage.

Afin d'éviter les grattages frais ou récents sur les fruits lors de la récolte, du déchargement des régimes ou du conditionnement,
I'utilisation d'épaulieres et de plateaux bien entretenus, de remorques équipées de pneus basse pression ainsi que les déplacements a
faible vitesse sur des sentiers en bon état sont préconisés.

Lors du conditionnement, les fruits présentant des défauts (mdrs d'arrivage, rouille physiologique ou rouille de maturité, fruits doubles
ou déformés, chimeres, brllures, taches huileuses ou brunes, Iésions de grattage, fruits abimés par le coutelas) sont écartés.

Il est préconisé que les abords de la station de conditionnement restent dégagés. Il est recommandé de limiter la stagnation d’eau et
I'apparition d’orniéres et de bien stabiliser le sol afin que le personnel et les engins de transport (tracteurs et camions) circulent sans
projection de boue.

A la station de conditionnement, les bananes subissent plusieurs opérations : lavage, dépattage (séparation des mains du tronc)
épistillage (coupe du pistil résiduel), mise en bouquets.

L'eau utilisée pour le lavage des fruits est en général d’'une qualité médiocre et non contrdlée avec exposition potentielle a la
chlordécone.

Le rincage, dont la durée est au minium de 12 minutes, a pour objectif de retirer le latex s"écoulant par les cicatrices de découpe. Les
bouquets dont placés soit dans un bassin avec de I'eau additionnée de sulfate d’alumine soit, aprés mise en plateaux et pré-pesée,
sous des jets de brumisation.

Les machines utilisées sont le dégrilleur-tamis qui permet de bloquer les déchets solides (morceaux de bananes, coussinets...) le
floculateur-décanteur qui assure la séparation du latex et des sables, puis la cuve de chloration qui élimine les micro-organismes
(bactéries et champignons).

Au cours de ce procédé trés automatisé, essentiellement trois produits chimiques sont utilisés : le sulfate d’alumine, la soude caustique
et 'hypochlorite de calcium.

Plusieurs types d'équipements sont possibles : rincage dans des bacs ou en tunnel, traitement post récolte par traitement fongique
par trempage ou par pulvérisation, avec possibilité de recyclage ou de perte de la solution fongicide. Toutefois, compte tenu des
exigences actuelles sanitaires et environnementales, il est préconisé que l'installation soit équipée d'un bac de lavage, d'un tunnel de
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rincage et de traitement fongicide par atomisation en circuit fermé.
Le badigeonnage seulement sur la couronne est un procédé trés pratiqué.

Les fruits sont ensuite disposés dans des cartons qui sont mis sur palettes. Avant mise en carton pour éviter l'altération des fruits,
on effectue un traitement post-récolte (thiabendazole, azoxystrobine, levures (candida oléophila) et jusqu’a récemment I'imazalil
appliqués automatiquement mais exposant les emballeurs aux produits apres I'application.

Le stickage (pose de sticker sur le fruit), qui se fait avant la mise en carton, peut exposer a un brouillard de produit, la zone de stickage
étant proche de I'appareil de traitement.

I 5.3.6 TRANSPORT ET MORISSAGE

Le transport frigorifique des bananes Cavendish est réalisé a 14°C, qui est la température au-dessous de laquelle le fruit ne croit ou
n‘évolue plus. Elle est utilisée pour la mesure de la durée de vie verte.

5.4 ANNEXE 4 : QUESTIONNAIRES SUR LES PRATIQUES CULTURALES ACTUELLES ET
PASSEES DANS LES ANTILLES FRANGAISES A DESTINATION DES EQUIPES DE

SANTE AU TRAVAIL

Ces deux questionnaires servent a caractériser dans les entreprises agricoles les principales taches exposant les salariés a des produits
phytosanitaires de facon directe et indirecte et réaliser une tracabilité individuelle de chaque salarié vis-a-vis de son exposition
potentielle notamment a la chlordécone.

Le premier questionnaire est une aide la réalisation de la fiche d’entreprise pour une exploitation agricole faisant de la culture de
banane. La premiére partie se consacre aux expositions directes et indirectes aux traitements phytosanitaires dans la bananeraie. La
deuxiéme partie du questionnaire permettra d'identifier des cultures et/ou élevages faits sur des terres de bananeraies reconverties et
donc a risque de contamination par la chlordécone lors d’exposition a des poussiéres de terres lors des travaux du sol.

I 5.41 POUR LA FICHE D’ENTREPRISE

Structure et organisation de I’exploitation agricole

Bananeraies
Surface
Moins de 1 hectare
1et 10 hectares
11a 20 hectares
> 20 hectares
Organisation des traitements phytosanitaires Oui Non
Les traitements sont faits par
Du personnel dédié spécifiquement aux traitements
Le personnel disponible au moment du traitement
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Les traitements sont faits par

Une entreprise extérieure

Autre

Nombre d’heures de traitement par an par opérateur Oui Non

Moins de 40 heures

Entre 40 et 120 heures

Plus de 120 heures

Matériel de traitement Oui Non

Pulvérisateur a dos / Atomiseur a dos

Machine ouverte (quad, petit tracteur sans cabine) avec pulvérisateur
porté ou tracté

Tracteur avec cabine filtrée, avec pulvérisateur porté ou tracté

Traitement par aéronef

Les applicateurs portent-ils des protections individuelles (EPI) ? Oui Non

Organisation des traitements phytosanitaires

Des ouvriers sont- ils amenés a pénétrer sur des parcelles dans les 48 heures suivant un traite- | Oui Non
ment ?

Si oui, pour quelle(s) tache(s) ?

Pratiques culturales

Du travail du sol est-il réalisé au cours de I'année ? Oui Non

Mécanisé

Manuel

Si oui, description des taches principales

Le paillage des parcelles avec le végétal coupé laissé sur place pour lutter contre les mauvaises | Oui Non
herbes est-il pratiqué ?

Lors de I'arrachage des parcelles vieillissantes, ce travail est réalisé Oui Non

Par une entreprise extérieure

Par ou avec l'aide du personnel de la bananeraie

Existe-t-il des parcelles avec des pentes > a 25 % non mécanisables pour les traitements ? Oui Non
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Autres activités que la culture de la banane

Y a-t-il d'autres activités agricoles sur I'exploitation? Oui Non

Cultures Oui Non

Si oui lesquelles ?

S’aqgit-il de cultures faites sur le terrain d’anciennes bananeraies ? Oui Non

Elevage Oui Non

Si oui lesquels ?

S’agit-il d’élevage faits sur le terrain d’anciennes bananeraies ? Oui Non

Savez-vous si des prélevements de sol a la recherche de chlordécone ont été faits? Oui Non

Si oui quels en sont les résultats ?

I 5.4.2 QUESTIONNAIRE POUR LE SALARIE

Ce questionnaire est destiné a savoir si le salarié a pu ou est exposé de maniere professionnelle a la chlordécone. Il est a faire au cours
des visites de santé au travail, a conserver dans le dossier médical et a lui remettre lors de son départ de I'entreprise.

Renseignements concernant le salarié

Travaillez-vous dans une bananeraie ?

Si oui Depuis quelle année ?
Avez-vous déja eu un dosage sanguin de chlordécone ? Oui Non
Si oui Quel en est le résultat ?

Si vous étes une femme

Antécédent personnel de cancer du sein ou de l'ovaire ou antécédent familial de cancer de la Oui Non
prostate, du sein ou de I'ovaire ?

Avez-vous un désir d’enfant ? Oui Non
Avez-vous I'habitude de vous ronger les ongles (onychophagie) ? Oui Non

Si vous étes un homme

Antécédent personnel ou familial de cancer de la prostate, du sein ou de I'ovaire ? Oui Non
Avez-vous un désir d’enfant ? Oui Non
Avez-vous I'habitude de vous ronger les ongles (onychophagie) ? Oui Non

X
-n0s
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Avez-vous travaillé dans le passé dans une bananeraie ?

Si oui

Avant 1998

Apres 1998

Combien d’années au total ?

sex

Avez-vous déja eu un

dosage sanguin de chlordécone ?

Oui

Non

Si oui

Quel en est le résultat ?

114 RAPPORT FINAL i

IMA




5.5 ANNEXE 5 : LISTE DES CENTRES DE CONSULTATIONS DE PATHOLOGIES

PROFESSIONNELLES ET ENVIRONNEMENTALES

Ces centres de consultations de pathologie professionnelle ont pour but d’aider le médecin, traitant ou du travail, a faire le diagnostic
de l'origine professionnelle d'une maladie. Leurs missions s’étendent a la prise en charge médico-sociale de ces patients par la présence
d‘assistances sociales spécialisées, a leur insertion professionnelle et a I'orientation professionnelle des jeunes.

On compte actuellement 28 CCPP actifs sur l'ensemble du territoire implantés majoritairement dans des centres hospitalo-
universitaires. Ces consultations disposent d'un plateau technique hospitalier et sont assurées par des praticiens spécialisés en
pathologie professionnelle et recouvrant I'essentiel des disciplines médicales impliquées.

AMIENS

Consultation de pathologies professionnelles
Service de médecine Iégale et sociale

CHU Amiens-Picardie

80054 AMIENS Cedex 1

Tél.: 0322 08 77 60 — Fax : 03 22 08 96 71

BORDEAUX

Service médecine du travail et pathologies professionnelles
CHU de Bordeaux

Hopital Pellegrin - Batiment PQR2

Place Amélie Raba Léon

33076 BORDEAUX Cedex

Tél.: 0556 79 6165 - Fax : 05 56 79 6127

CAEN

Consultation de Pathologies professionnelles
CHRU

Avenue de la Cote de Nacre

14033 CAEN Cedex

Tél.: 02 3106 45 49 - 02 31 06 53 39

Fax :02 3106 49 14

CLERMONT-FERRAND

Service Santé Travail Environnement
CHU Gabriel Montpied

58 rue Montalembert

63003 CLERMONT-FERRAND Cedex 1
Tél.: 04 7375 49 26 - Fax : 04 73 46 46 49

LE HAVRE

Centre de consultation de pathologies professionnelles
GH du Havre

BP 24

76083 LE HAVRE Cedex

Tél.: 0232733208 - Fax: 0232733299

LYON

Service des maladies professionnelles
CH Lyon sud

165 chemin du Grand Revoyet

Pavillon 4 M

69495 PIERRE-BENITE Cedex

Tél.: 0478 8612 05 - Fax : 04 78 86 57 54

ANGERS

Centre de ressources maladies professionnelles
Maintien en emploi

Centre hospitalier universitaire d’Angers

4 rue Larrey

49933 ANGERS Cedex 9

Tél.: 02 4135 34 85 - Fax: 02 413534 48

BREST

Santé au travail et maladies dues a I'environnement
CHU Morvan

2 avenue Foch

29609 BREST Cedex

Tél.: 02 98 22 35 09 - Fax : 02 98 22 39 59

CHERBOURG

Consultation de pathologies professionnelles
Hoépital de Valognes

1rue du 8 mai 1945

50700 VALOGNES

Tél.: 02 339570 69 - Fax : 02 33 9570 80

GRENOBLE

Centre de consultations de pathologies professionnelles
Service de médecine et santé au travail

Centre hospitalier de Grenoble

CS 10217

38043 GRENOBLE Cedex 09

Tél.: 0476 76 54 42 - Fax : 04 76 76 89 10

LILLE

Pathologies professionnelles et Environnement
CHRU de Lille

1avenue Oscar Lambret

CS 70001

59037 LILLE Cedex

Tél.: 0320 44 57 94 - Fax : 03 20 44 55 91

MARSEILLE

Consultation de pathologies professionnelles
Service de médecine et santé€ au travail
Hoépital de la Timone

Batiment J (2éme étage)

264 rue Saint-Pierre

13385 MARSEILLE Cedex 5

Tél.: 04 9138 50 88 - Fax : 04 9138 48 17
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MONTPELLIER

Centre de consultations de pathologies professionnelles du
CHU de Montpellier

Hopital Lapeyronie

371 avenue du Doyen Gaston Giraud

34295 MONTPELLIER Cedex 5

Tél.: 04 67 33 88 41

PARIS / ILE-DE-FRANCE

Paris - Hotel Dieu

Pathologies professionnelles «<Sommeil-vigilance et travail»
Hopital Hétel-Dieu

1 Parvis Notre-Dame

Place Jean-Paul I

75181 PARIS Cedex 04

Tél.: 014234 89 89 — Fax : 0142 34 82 27

PARIS / ILE-DE-FRANCE

Hopital Raymond-Poincaré

Unité hospitalo-universitaire de santé professionnelle
Hopitaux universitaires de paris lle-de-France Ouest (AP-HP)
104 boulevard Raymond Poincaré

92380 GARCHES

Tél.: 014710 77 52

Site : http://patho-pro-graches.aphp.fr/

RENNES

Pathologie professionnelle et environnementale
CHU Pontchaillou

Pavillon Le Chartier - 2éme étage

2 rue Henri Le Guilloux

35033 RENNES Cedex

Tél.: 0299 28 24 44 - Fax : 02 99 28 42 30

Email : pathologie.professionnelle@chu-rennes.fr

SAINT ETIENNE

Service de santé au travail

CHU de St Etienne

42055 SAINT ETIENNE Cedex 02

Tél.: 04 7712 73 81- Fax : 04 77 82 8139

TOULOUSE

Service des maladies professionnelles et environnementales
Pavillon Turiaf

Place du Docteur Baylac

31059 TOULOUSE Cedex 9

Tél.: 056177 2190 - Fax : 05 6177 75 61
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Paris-Centre

Consultation de Pathologies professionnelles et environne-
mentales

Hopital Hotel-Dieu

1 Parvis Notre-Dame

Place Jean-Paul Il

75181 PARIS Cedex 04

Tél.: 014234 86 07 - 0142 34 86 08

Fax : 0142 34 80 46

PARIS / ILE-DE-FRANCE

Paris - Hopital Lariboisiére Fernand-Widal

Consultation de Pathologies professionnelles et de I'Envi-
ronnement

Hoépital Fernand Widal

200 rue du Faubourg Saint-Denis

75475 PARIS Cedex 10

Tél.: 0140 05 43 28 - Fax : 0140 05 4193

REIMS

Centre de consultation de pathologies professionnelles
Hopital Sébastopol

48 rue de Sébastopol

51092 REIMS Cedex

Tél.: 0326 78 89 33

ROUEN

Centre de consultation de pathologies professionnelles et
environnementales

CHU Charles Nicolle

1rue de Germont

76031 ROUEN Cedex

Tél.: 02 32 88 86 59 - Fax : 02 32 88 04 04

STRASBOURG

Service de Pathologie Professionnelle et de
Médecine du Travail

Batiment Prévention

Ancien Hopital Civil

1 place de I'hopital

67091 STRASBOURG Cedex

Tél.: 03 88 1164 66 — Fax : 03 88 11 65 24

TOURS

Consultations de pathologies professionnelles
CHRU de TOURS

Hopital Bretonneau - B1A

2 boulevard Tonnellé

37044 TOURS Cedex 9

Tél.: 0247 47 85 40 - Fax:02 474797 1



5.6 ANNEXE 6 : COURRIERS DES MEMBRES DU GROUPE DE TRAVAIL

MENTIONNANT DES DESACCORDS AVEC CES RECOMMANDATIONS

Ces centres de consultations de pathologie professionnelle ont pour but d’aider le médecin, traitant ou du travail, a faire le diagnostic
de l'origine professionnelle d'une maladie. Leurs missions s’étendent a la prise en charge médico-sociale de ces patients par la présence
d‘assistances sociales spécialisées, a leur insertion professionnelle et a I'orientation professionnelle des jeunes.

On compte actuellement 28 CCPP actifs sur I'ensemble du territoire implantés majoritairement dans des centres hospitalo-

universitaires. Ces consultations disposent d’'un plateau technique hospitalier et sont assurées par des praticiens spécialisés en
pathologie professionnelle et recouvrant 'essentiel des disciplines médicales impliquées.

I 5.61 COURRIER DU PR PATRICK FENICHEL DU 1R FEVRIER 2022

« Malgré le fait d'avoir été et I'avoir rappelé a plusieurs reprises, le seul expert direct de cette commission concernant les perturbateurs
endocriniens (PE) en tant que représentant et coordonnateur du groupe d’information sur les PEs au sein de la SFE, ex-directeur d’une
unité Inserm portant sur I'environnement, la reproduction et les cancers hormono-dépendants (équipe 5 U1065) et expert auprés de
I'ANSES pour les projets de recherche concernant les PEs, je me souviens d'avoir été peu écouté encore moins entendu sur le cancer
de la prostate ayant pourtant présenté un powerpoint avec tous les arguments selon les critéres de BradlfordHill rendant probable le
lien comme cofacteur de risque de I'exposition a la chlordécone avec le cancer de la prostate.

Ce sujet est a présent derriere nous depuis la décision de 'ANSES/Inserm et des pouvoirs publics de reconnaitre le cancer de la
prostate en cas d’exposition prolongée a la chlordécone comme maladie professionnelle.

Reste le deuxiéme point comme conséquence du premier :

Je tiens a conserver ma proposition de surveillance systématique, qui n‘avait pas été retenue, des anciens travailleurs agricoles dans
les bananeraies :

Tous les 2 a 3 ans examen clinique, dosage systématique du PSA, dosage de chlordéconémie et questionnaire sur I'exposition actuelle
surtout alimentaire a la chlordécone :

si PSA élevés, consultation chez I'urologue qui envisagera une biopsie dirigée tout en prévenant qu'il ne sera pas forcément suivi d'un
traitement (chirurgie/antihormones/US..) mais dans certains cas d’'une simple surveillance

si chlordéconémie élevée et PSA bas ou augmenté : conseils systématiques de prévention pour réduire l'exposition quotidienne
surtout alimentaire.»

Pr.Patrick Fénichel

Ex-chef de service CHU Nice
Ex-responsable unité Inserrm U1065
Professeur émérite Université Cote d’Azur

5.6.2 COURRIER DE LA SOCIETE FRANCAISE DE MEDECINE DU TRAVAIL RECU
APRES LA REDACTION DU DOCUMENT LE 30 AOUT 2021

Objet : Recommandation « suivi médical et prise en charge des professionnels des bananeraies exposes aux pesticides et en particulier
la Chlordécone, dans les départements francais des Antilles ».

Madame la directrice
Cheére Elisabeth.

Comme convenu, jai donc transmis la derniére version recue fin juin 2021 du document revisité aprés les commentaires et
demandes des relecteurs qui avaient été sollicités pour la version initiale. Mais pour que la SFMT puisse endosser la responsabilité du
contenu, j'ai donc aussi adressé le document aux membres du Conseil Scientifique comme l'indiquent nos statuts.
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Les relecteurs dans leur globalité ont reconnu tout le travail fait pour répondre aux critiques qui avaient été faites et la trés
nette amélioration par rapport a ce document. En particulier la biométrologie est en meilleure place qu'antérieurement et les synthéses
sont tres informatives pour les personnes non spécialistes de certaines parties de I'argumentaire.

Cependant, des critiques ont été faites, que ce soit par ces relecteurs ou par les membres du CS qui ont accepté de le lire durant
I'été. Apres discussion avec les membres du CS, voici quelques éléments qui nous paraissent importants a signaler :

De facon globale :

- La principale difficulté reste le positionnement du groupe sur le cancer de la prostate : il y a un long développement accessible
uniquement a des initiés tres motivés. Limpression qui ressort du document et plus particuliérement de la recommandation
R6 est quil s‘agit d’une formulation de compromis.. finalement non satisfaisante ! Oui la chlordécone est un promoteur (c’est
dailleurs écrit comme cela), oui il a été rapporté une association chlordécone-cancer de prostate, avec des cancers plus
précoces, une récidive en cas d’intervention.. Mais non, on ne veut surtout pas écrire -et ceci contraste avec les rapports INSERM
de juillet 2021, et ANSES 2021- qu'il y a une présomption forte de lien expo chlordécone-cancer de prostate, avec relation de
causalité vraisemblable (formulation synthése INSERM, 'ANSES dit «relation causale probable »). La R25 est d‘ailleurs en droite
ligne avec cela et apparait peu compréhensible si on considére le lien non prouvé : si on recommande d’envoyer a 'urologue
certains sujets exposés, c’est bien parce que les sujets ont été exposés (fortement) a la chlordécone.

- Le schéma de surveillance est peu cohérent et assez mal amené, avec en particulier ce qui a trait au rein : en R13 on dit qu'on
ne surveille pas cet organe cible et en R30 on recommande de rechercher la microalbuminurie chez les travailleurs exposés
fortement avant 1998 ! De surcroit, il est mentionné en R30 que si c’'est normal, il est inutile de renouveler le dépistage (ce
qui est illogique, qu'il y ait ou non des cofacteurs associés !). Il faudrait de surcroit dans la R5 dire que ce qui est mentionné
s‘appuie sur des données chez I'animal... (plusieurs membres du CS de la SFMT proposent la validation d’une telle approche de
l'utilisation de ce marqueur microalbuminurie chez les exposés dans le cadre d’un protocole de recherche).

- Pour tout ce qui concerne la question 7 « Y-a-t-il un intérét a rechercher des complications chez certaines des personnes qui
ont été professionnellement exposées a la chlordécone ? », les auteurs considérent que I'on ne s‘adresse qu‘aux femmes (et
qui plus est, uniquement celles en dge de procréer ou enceintes). Si I'atteinte rénale est considérée comme une référence, cela
devrait concerner les deux sexes. De méme, dans la R33, les mesures de prévention doivent s‘appliquer a tous les travailleurs et
ne pas concerner que les femmes en age de procréer et les onychophages.

- Les questions 10 a 12 sont a sortir d'une recommandation qui ne s‘applique, selon le titre, qu'aux expositions a la chlordécone.
En effet, ces questions sont trés générales et pourraient faire l'objet d’une simple annexe pour rappels des regles générales.

- Il est annoncé des le chapitre 2.1.3 (définition du théme de travail) que le GT ne va s’occuper que de la chlordécone, mais on a
quand méme les chapitres 3.9 et 3.10 qui concernent les autres pesticides. Méme si ces chapitres correspondent a une attente
des Pouvoirs publics, ils ont été effleurés et auraient dd étre plutét regroupés dans une annexe (car, comme lindiquent les
auteurs du travail, c’'était bien trop gigantesque pour pouvoir étre fait ici)

De facon plus spécifique au fil du texte :

- Page 50 : lintitulé du tableau 12 parait peu explicite

- Page 52, R2 : expliciter ce que sont « les scenarii les plus pessimistes » ! D’autant que le travail dans les bananeraies au soleil
correspond a un effort intense avec une fréquence respiratoire entrainant linhalation de plus de 10 m3 en 8h.

- Page 52, R3 : les onychophages sont plus expos€s que ceux qui ne le sont pas mais les travailleurs de la terre sont quand méme
plus exposés que la population générale. Cette recommandation concernant les onychophages n'est pas a limiter aux Antilles
et il existe aussi d’autres comportements a risque de contamination par des terres contaminées.

- Page 52, R4 : cette recommandation est ambigué et mal formulée. Doit-on comprendre que cela signifie que les travailleurs
doivent bénéficier des mémes « dispositions » (mais qu'entendent les auteurs par ce terme ?) que le reste de la population
pour leurs expositions extra professionnelles, donc c’est un minimum, mais cela n’interdit pas d‘autres dispositions adaptées
aux expositions professionnelles. Quelle est la surveillance de la population générale ? Cela semble illogique de dire que les
travailleurs post 1998 auront tous la méme surveillance que la population générale. On explique plus loin qu’l faut évaluer
Jjustement leur exposition actuelle (taches, biométrologie, etc.,).

Comme chaque recommandation peut étre lue et interprétée individuellement, certains s’engouffreront la-dedans pour
considérer qu’il n’y a rien a faire si on est travailleur aprés 1998 !
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- Page 53 et suivantes : des études utilisées par I’Anses pour ses recommandations sur le lien entre pesticides et cancer de
la prostate sont les mémes que celles utilisées par le groupe mais les conclusions ne sont pas identiques. Il faut expliquer les
raisons de ces divergences de conclusion car il y a une perte de crédibilité pour les lecteurs de ces recommandations.

- Page 79 : il est écrit « Chez 779 femmes, les quartiles les plus élevés (3éme et 4eme) des concentrations plasmatiques de
chlordécone étaient associés a des risques significativement réduits d’hypertension artérielle gravidique ». Or, dans la synthéese
page 81, les conclusions semblent en incohérence.

- Page 82 : Il faut comprendre que la chlordécone n‘atteint pas la thyroide en tant qu’organe ou alors n‘atteint pas du tout la
fonction thyroidienne. Mais cela apparait en contradiction avec « Chez I'homme, les seuls effets endocriniens observés dune
exposition a la chlordécone sont des modifications dans les limites de la normale chez les nouveau-nés des taux de la TSH, de
la T3 et la T4 circulantes »

- Page 86 : la conclusion qui parait claire pour les auteurs (Le réle épigénotoxique et de promoteur tumoral de la chlordécone
devra étre pris en compte dans l'interprétation des liens aujourd’hui non prouvés entre exposition passée a la chlordécone et
cancers cestrogénodépendants (prostate et sein) [165]) est en contradiction avec les conclusions du GT de I'’Anses.

- Page 93 : ambiguité persistante de la conclusion « possible facteur de risque tres précoce de survenue de cancer de la prostate
ainsi que plus tard a I'dge adulte comme un facteur de risque de récidive de ce méme cancer. ». Cela laisse entendre qu’il existe
un faisceau d‘arguments en faveur du fait que lI'exposition a la chlordécone est un facteur de risque de développer un cancer
de la prostate mais que I'on ne veut pas dire qu'il existe un lien entre exposition a la chlordécone et cancer de la prostate.

- Page 99, R5 : il parait étrange de retenir comme effet critique un effet qui n‘a pas été identifié chez 'hnomme. Rappeler dans
cette R5 que c’est seulement chez I'animal puisque la R13 dit qu’il n’y a pas d’effet chez 'homme.

- Page 99, R6 : phrase complexe, manquant de clarté telle quelle. A revoir ! Cette recommandation nécessite d'étre revue.
Manque de cohérence plusieurs fois signalée par les lecteurs. Probablement la recommandation la plus discutée par les
membres du CS.

- Page 103, tableau 28 : pour que le tableau soit plus compréhensible, expliciter les abréviations utilisées (POD ; VTR ; chronic
RfD)

- Pages 104 et suivantes : il manque une synthése pour le chapitre 3.4.1

- Page 124 : ne pas utiliser une VTR interne pour un suivi individuel (Cf. Anses)

- Page 128 : discordance entre « La chlordéconémie des travailleurs des bananeraies est, dans cette étude, significativement
plus élevée que celle des travailleurs des autres secteurs, mais cette observation doit étre considérée avec prudence, car la
cohorte des travailleurs d'autres secteurs d'activité était constituée par 8 personnes » et le GT Anses qui signale 45 témoins et
42 exposés.

- Page 128 : comment interpréter « la recherche d’'une microalbuminurie est un indicateur d’effet précoce. Mais ces effets toxiques
glomérulaires possibles de la chlordécone sont trés peu spécifiques (ce sont, en particulier, également des complications
attendues de I'hypertension artérielle ou du diabéte) ; l'interprétation des résultats de la biosurveillance devra en tenir compte.

»

- Page 129, R9 : la phrase proposée serait « il est recommandé de considérer la concentration sérique ou plasmatique de la
chlordécone comme l'indicateur biologique d’exposition de référence pour les expositions récentes » ! Dans tous les cas, ca ne
peut pas étre un bon indicateur pour des expositions anciennes.

- Page 129, R12 : en désaccord avec le GT Anses.

- Page 129, R13 : en contradiction avec la R5 et la R30. Préciser que « pas d’effet » ne concerne que les effets rénaux chez
I'homme.

- Page 132, R16 : pour que cette recommandation soit compréhensible, il faudrait faire a nouveau mention de la biométrologie.
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- Page 133, R17 : le cancer de la prostate n‘est méme pas évoqué ici ?
- Page 135 : garder le terme « service de santé au travail » comme dans la R 19
- Page 135, R22 : a quoi fait référence « une structure dédiée a l'identification et a I'éradication des sources professionnelles... » ?

- Page 139, R23 : ce qui veut dire que les travailleurs de bananeraies sont considérés actuellement comme non exposés aux
pesticides. Cela se discute car c’est de l'appréciation du médecin du travail. Il est proposé : « 'évaluation du risque sera réalisée
par le service de santé au travail pour les salariés agricoles travaillant en bananeraies et ils seront alors classés en surveillance
individuelle simple ou surveillance individuelle renforcée. Et c’est ce qui est écrit dans la reco R34. Manque de cohérence
semble-t-il !

- Page 140, R26 : cette recommandation concerne-t-elle toutes les femmes qui travaillent ou seulement celles dont I'exposition
a la chlordécone est évaluée comme actuelle ? Quelle est la population ciblée ? A préciser ! « SIA » est différent de « SIR » ?
Attention a la cohérence ! Puisqu'il est craint des effets trangénérationnels, est-ce que le suivi ne devrait pas aussi porter sur
les enfants (pas par le médecin du travail bien sdr) ?

- Page 140, R27 : il y a quand méme un intérét si I'on connait les possibles sources de contaminations a cause de l'effet dose !

- Page 140, R28 : comparativement a la R26, ici on s‘adresse a priori aux exposées aujourd’hui, mais cette reco n’est pas trés
cohérente. On parle de faire une évaluation de I'exposition chez quelqu’un que I'on sait affectée a des tdches exposantes. il faut
étre plus précis : est-ce que I'on veut une chlordéconémie ? c’est dailleurs ce qui est indiqué a la reco suivante.

- Page 140, R30 : le contréle par bandelette est fait une fois puis, plus rien ? Quant doit-on faire la premiére ? Si c’est inutile, on
ne devrait pas en parler. Si c’est utile, pourquoi ne pas le répéter. Cette recommandation est floue.

- Page 144, R 33 : la restriction aux onychophages est trop restrictive. S‘applique a tous les travailleurs au contact avec des terres
contaminées. Egalement ne pas restreindre qu'aux femmes enceintes.

Au total, apres discussion avec notre Conseil Scientifique, la Société Francaise de Médecine du Travail ne peut valider le
document dans cette seconde version compte-tenu de trop nombreuses incohérences et de formulations qui peuvent encore préter
a confusion.

Je te prie de croire, chére amie, en l'assurance de notre plus haute considération.

Pr J.D. Dewitte et le Conseil Scientifique SFMT
CHRU A. Morvan, Santé au travail - BREST
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