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Editorial

L’étude et I'évaluation des risques sanitaires liés & I'exposition chronique aux pesticides organochlorés aux Antilles
constituent une problématique complexe. Afin de partager les démarches entreprises avec les non spécialistes de
ces questions, I'ensemble des travaux mis en ceuvre aux Antilles a déja fait I'objet de plusieurs présentations aux
membres du Groupe régional d’études des pollutions par les produits phytosanitaires (GREPP) en Guadeloupe et
du Groupe régional d’études des phytosanitaires (GREPHY) en Martinique. Les personnes concernées au sein de ces
deux instances recouvrent de nombreux domaines de compétence (politique, associatif, administratif, recherche,
producteurs, media etc.) mais le corps médical et les professionnels de santé n'y sont que peu représentés (en de-
hors des spécialistes en épidémiologie et en évaluation de risque) alors qu’ils constituent des relais d’opinion impor-
tants pour tout ce qui concerne la santé.

Or, les risques sanitaires liés aux pesticides soulévent de nombreuses questions, au demeurant légitimes, au sein de
la population. Ces questions sont reprises et souvent reformulées par des relais associatifs ou des experts
« indépendants » et amplifiées par les media, alors que le corps médical et les professionnels de santé sont en gé-
néral peu ou pas (in)formés de ces risques environnementaux.

C’est dans ce contexte que les DSDS de Martinique et de Guadeloupe ont demandé a la Cire d’organiser, en par-
tenariat avec le Conseil de I'ordre des médecins et I'Union régionale des médecins libéraux, des soirées d’informa-
tion dédiées au corps médical. Celles-ci seront suivies, fin 2005, d’une journée scientifique & destination de I'ensem-
ble des professionnels de santé. Ces manifestations ont pour objectif de diffuser et de partager les informations
concernant : 1) la contamination des milieux et de la chaine alimentaire aux Antilles francaises, 2) les connaissances
scientifiques actuelles relatives aux dangers et aux risques des pesticides organochlorés, 3) la démarche d’évalua-
tion des risques sanitaires et le programme de recherche épidémiologique entrepris dans les Antilles francaises.

Nous présentons dans ce numéro thématique du Basag , un résumé concernant ces trois points et I'état d’avancement
des travaux.

Dr Philippe Quénel,

Coordonnateur scientifique de la Cire Antilles Guyane
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Contexte

Les pesticides sont des substances et produits destinés a
assurer la destruction (ou prévenir 'action) d’organismes
animaux, végétaux, micro-organismes ou virus nuisibles.
lls sont largement utilisés sur les cultures agricoles. Les
principales catégories de pesticides, classées en fonction
du type d'organisme ciblé, sont :

- les herbicides : destruction des mauvaises herbes ;

- les insecticides et les acaricides : destruction des
insectes et des acariens ;

- les fongicides : destruction des micro-organismes ;

- les nématicides : destruction des nématodes.

Pesticides aux Antilles

Situées en zone tropicale, les activités économiques de
la Guadeloupe et de la Martinique sont largement dé-
pendantes de la culture bananiére : la banane est ainsi
la premiére production agricole et le principal produit
d'exportation. Du fait des conditions climatiques, le dé-
veloppement de parasites est favorisé ce qui conduit &
recourir & des quantités importantes d’agents phytosani-
taires spécifiques. La culture de la banane constitue de
fait 'une des activités agricoles les plus consommatrices
de pesticides au monde.

Aux Antilles, I'utilisation d’insecticides et nématicides de
la famille des organochlorés a été intense : I'HCH
(mélange d’isoméres, alpha, béta, gamma-HCH ou le
gamma-HCH seul, appelé également lindane), I'aldrine,
la dieldrine et le chlordécone (Képone, Curlone) ont été
principalement utilisés contre
le charancon du bananier
(Cosmopolites sordidus).

Charencon du bananier
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Le perchlordécone (Mirex) a été utilisé contre la fourmi
manioc. Ces produits ont ensuite été remplacés par des
organophosphorés et des carbamates inhibiteurs de I'a-
cétylcholinestérase.

Ces composés ont une toxicité démontrée sur I'ensemble
des organismes vivants (poissons, rongeurs et homme).
Dés 1969, les risques potentiels pour la santé des orga-
nochlorés ainsi que leur grande rémanence dans I'envi-
ronnement ont entrainé des restrictions d’emploi quant &
leur utilisation. En France, le HCH a été interdit d'utilisa-
tion en 1972 ; la dieldrine et I'aldrine ont été retirées du
marché, respectivement en 1989 et 1994 ; le mirex en
1990 ; le lindane a été retiré du marché et interdit d’em-
ploi en 1998 ; quant au le chlordécone, sa commerciali-
sation a été suspendue puis définitivement interdite le 1er
février 1990.

Aux Antilles, le kepone ®, contenant 5% de chlordécone,
a bénéficié d’une autorisation provisoire de vente en
1972. Produit aux Etats-unis, sa fabrication a cessé en
1975. En 1979 et 1980, deux cyclones affectent succes-
sivement les Antilles francaises. Les plantations de bana-
niers, durement endommagées et affaiblies, sont alors
plus vulnérables aux attaques de charangons. Dans le
cadre d’un programme de restauration des plantations et
face & I'épuisement des stocks de Kepone ®, les profes-
sionnels demandent la réintroduction de cet insecticide. En
1981, le Ministére chargé de l'agriculture accorde une
autorisation de mise sur le marché a la spécialité Cur-
lone® contenant également 5 % de chlordécone. Pendant
prés de 15 ans (interdiction définitive en septembre
1993 apres trois années de dérogation pour les DOM),
les bananeraies ont été traitées parfois plusieurs fois par
an, a raison de 3 kg de substance active par hectare et
par application ; au total prés de 300 tonnes de subs-
tance active (soit 6 000 tonnes de curlone) ont été ven-
dues d’aprés les données commerciales de I'époque.

Organochlorés et environnement

Les insecticides organochlorés ont des structures variées
mais possédent tous un ou plusieurs atomes de chlore. Par
exemple, le chlordécone posséde une structure chimique
« en cage » avec dix atomes de chlore :

cette structure apolaire le rend pratique- I
I3 . cl ]
ment non dégradable dans I'environne- R
Cl
ment. ol
0// cl cl

Chimiquement trés stables, ils persistent

longtemps dans le sol (plusieurs dizaines

d’années), participant & une contamination continue des
autres compartiments de I’environnement ainsi que de la
chaine trophique.
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C’est en particulier cette propriété chimique qui a conduit
a leur remplacement progressif par des substances moins
persistantes.

En 1980, un rapport de IInstitut National de Recherche

Agronomique [1] révélait une contamination des milieux
(sols, végétaux et faune sauvage) par des organochlorés

tels que le chlordécone, le B-HCH et la dieldrine.
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D’autres rapports, concernant plus particuliérement la
Guadeloupe, ont confirmé les risques de pollution des sols
ou des cours d’eau [2] mais, c’est en 1998 que le rapport
Balland [3] a permis une évolution vers la prise en
compte généralisée de la problématique pesticides aux
Antilles Francaises. Depuis ce rapport, de nombreuses
études ont été menées pour documenter la situation dans
les Antilles Francaises.

Contamination des milieux et de la chaine alimentaire*

Organochlorés et milieux
Les eaux de surface

Suite aux contrdles effectués par les Directions régiona-
les de I’environnement (DIREN) et les Directions de la san-
té et du développement social (DSDS), il apparait que la
quasi-totalité des rivieres a I'aval des bassins versants
est contaminée par le chlordécone (teneurs comprises
entre 0,2 et 1 pg/l) sans qu'une évolution ne se dé-
gage au cours du temps (sur la période 1999 - 2004) ;
cela traduit la trés grande rémanence dans le sol de ce
composé et son affinité pour certaines argiles.

Les eaux de distribution

Des campagnes de mesure dans les eaux de consomma-
tion ont mis en évidence en 1999 une contamination par
les organochlorés de certains captages d'eaux alimen-
tant la population, aussi bien en Martinique qu'en Gua-
deloupe. En Martinique, un captage a été définitivement
fermé (les concentrations dépassaient 3 ng/l de 3-HCH).
En Guadeloupe, suite & une étude réalisée par la Cire
pour adapter les décisions aux niveaux de contamination
[4, 5], deux captages ont été définitivement fermés ;
trois captages ont fait I'objet de fermeture temporaire
avant d'étre équipés de filtres & charbon actif ; deux
captages ont fait l'objet de limitation d'usage tempo-
raire (des valeurs atteignant 10 pg/L pour le chlordé-
cone, 2 ug/L pour le B-HCH et 0,3 pg/L pour la diel-
drine ont été observées en Basse-Terre, les valeurs limi-
tes réglementaires étant de 0,1 pg/L pour le chlordé-
cone et de 0,03 pg/L pour la dieldrine). Aujourd'hui,
grdce aux équipements mis en place (filtres a charbon
et/ou ultrafiltration) ou aux dilutions opérées avant dis-
tribution, la situation dans le domaine de I'eau potable
est globalement maitrisée et I'eau délivrée aux consom-
mateurs respecte les normes (ainsi, par exemple en Mar-
tinique, 99% de I'eau distribuée en Martinique est in-
demne de chlordécone).

Organochlorés et alimentation

Au niveau des denrées, une premiére étude de la DSDS
de Martinique réalisée en 2001 [6] a montré qu’une
contamination des sols par le chlordécone et le BHCH
pouvait atteindre les légumes racines cultivés (chou de
chine, chou caraibe, patate douce). Une seconde étude a
montré que les ressources halieutiques étaient également
contaminées par le chlordécone [7]. Depuis 2001, les ser-
vices chargés des contréles de qualité des aliments
(Direction régionale de la concurrence, de la consomma-
tion et de la répression des fraudes—DRRCCRF, Service
de protection des végétaux—SPV, Direction des services
vétérinaires-DSV) ont exploré diverses denrées végétales
et animales tant en Martinique qu'en Guadeloupe. En
Martinique, une synthése a été réalisée par la Cire en
octobre 2004 [8].

Les végétaux

Des contaminations de choux de chine, de patates douces,
de choux cardibe, d'ignames, de carottes, de manioc, de
malanga ont été observées ; la patate douce et le da-
chine apparaissant comme les plus fréquemment contami-
nés. Ces résultats ont été confirmés par les analyses réali-
sées suite aux arrétés préfectoraux de 2003. Par contre,
les analyses réalisées sur des légumes ou des fruits aériens
(tomate, banane, concombre, agrumes,...) n'ont pas
conduit & la détection de chlordécone. Du fait du carac-
tére non systémique de la molécule, il est avjourd’hui ad-
mis, sous réserve de vérifications complémentaires, que
seules les productions végétales en contact avec le sol sont
exposées A un risque de contamination.

La chaine animale

Des contaminations ont été observées chez des bovins (et
dans le lait), des ovins, des porcins, des poissons de rivie-
res, des poissons littoraux, des crustacées d'eau douce et
de mer. Concernant les animaux aquatiques, les teneurs
les plus élevées sont enregistrées dans les poissons de ri-
viére, les crustacées et les poissons d’élevage.

Si vous souhaitez disposer d’un dossier complet concernant I’ensemble des résultats de mesures réalisées dans I’environnement

ou dans la chaine alimentaire, vous pouvez contacter, en Martinique ou en Guadeloupe , la DIREN.
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Organochlorés et santé

Voies d'exposition

Pour la population générale, la principale voie d’expo-
sition aux organochlorés se fait par Iingestion d’ali-
ments contaminés par les résidus de pesticides [9,10]. En
milieu professionnel, outre I'ingestion, I'exposition se fait
également par inhalation et contact cutané.

Les insecticides organochlorés sont des molécules trés
lipophiles. Les différents organochlorés s’accumulent ain-
si dans les tissus riches en graisses des organismes vi-
vants (tissu adipeux, foie, systéme nerveux central) et
sont lentement éliminés (lorsque cesse toute exposition).
lls passent dans le lait (conséquence de la mobilisation
des graisses), franchissent la barriére placentaire et
peuvent étre, par cette voie, retrouvés chez le foetus.
Toxicité générale

Toxicité aigué

Du point de vue de leur toxicité aigué, les insecticides
organochlorés produisent une stimulation du systéme
nerveux central, entrainant des convulsions épileptifor-
mes, des changements de comportement, une perturba-
tion de l'équilibre et des sensations, la dépression de
centres vitaux, spécialement ceux contrélant la respira-
tion. A plus fortes doses, nausées et vomissements peu-
vent apparaitre. La période de latence entre la prise
du toxique et I'apparition des symptdmes varie de quel-
ques minutes & plusieurs heures. Le mécanisme d’action
responsable de la toxicité aigué de ces substances est
en partie expliqué par leur capacité & interférer avec
la transmission de I'influx nerveux.

Toxicité chronique

De nombreux effets ont été décrits chez 'homme [11]
et/ou chez I'animal mais leur signification & long terme
est incertaine. Par exemple, des modifications paroxys-
tiques électro-encéphalographique chez des travailleurs
chroniquement exposés & ces substances ont été signalés
[12]. A plus fortes doses, des troubles neurologiques
centraux (tremblements, convulsions) et périphériques
(polynévrite, allongement des vitesses de conduction
nerveuses) ont également été reportés, ainsi que des
altérations biologiques au niveau du foie, telles I'induc-
tion d’enzymes microsomales et la prolifération du réti-
culum endoplasmique lisse [12].

Certains pesticides organochlorés peuvent induire chez
I'animal des troubles de la reproduction. La question
d’une éventuelle perturbation endocrinienne des insecti-
cides organochlorés est actuellement soulevée, bien que
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les mécanismes d’action ne soient pas tous élucidés. Les
effets sur la reproduction sont ainsi au coeur du débat
depuis la découverte, chez certaines molécules comme le
lindane, le DDT, le métoxychlor ou la dieldrine, de pro-
priétés hormonales oestrogéniques ou anti-androgéniques
[13]. Chez 'homme, des associations ont été évoquées
entre I'exposition professionnelle au DDT et au chlordé-
cone et un faible nombre de spermatozoides [14].

Certains pesticides organochlorés peuvent également
induire chez I'animal des cancers (carcinomes hépatiques
chez le rat et la souris induits par le chlordécone). Des
associations entre 'exposition & certains pesticides orga-
nochlorés (DDT, aldrine, dieldrine, béta-HCH) et le cancer
hépatique ainsi que le cancer du sein, le lymphome non
hodgkinien et le carcinome de la vésicule biliaire ont été
suggérées chez I'homme sans qu’elles n'aient pu étre
confirmées [12].

Effets du chlordécone

Chez P'animal

Pour des expositions chroniques, le chlordécone entraine :
- des troubles hépatiques (hépatomégalie, induction des
activités enzymatiques,...) ;

- des troubles rénaux (protéinurie, gloméruloné phrite) ;
- des troubles neurologiques (tremblements, hyperexci-
tabilité, anomalies comportementales).

Par dilleurs, le chlordécone est I'un des xénobiotiques les
plus étudiés du point de vue de la capacité a interagir, in
vitro ou chez I'animal de laboratoire, avec des systémes
hormonaux stéroidiens. Le chlordécone induit la persis-
tance de l'cestrus vaginal [15] et se fixe aux récepteurs
nucléaires aux ocestrogénes [16]. Il est également bien
établi que le chlordécone peut interagir avec le récep-
teur & la progestérone [17]. Ces caractéristiques font du
chlordécone I'une des substances actuellement classées
comme perturbateur endocrinien (série de substances sus-
pectées d’influer sur les systéme hormonal des hommes et
des animaux) [18].

Les effets suspectés, bien que non prouvés, des perturba-
teurs endocriniens comprennent des atteintes de la fertili-
té male, des anomalies du développement intra-utérin,
des anomalies du développement neurologique post-
natal et des pathologies tumorales hormono-dépendantes
(sein, prostate...). Chez I'animal, le chlordécone est un
toxique pour la reproduction et le développement intra-
utérin [19] : 'administration de chlordécone & des rates
ou souris gravides induit des feetopathies, des malforma-
tions et des anomalies du développement neurologique
post-natal [20].
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Le chlordécone est cancérogéne chez la souris et le rat,
par induction de carcinomes hépatocellulaires. Aucune
information n’étant disponible chez I'homme, I'IARC a
classé cette substance en 1979 dans le groupe 2B
(cancérogéne possible chez I'homme : données animales
suffisantes, absence de preuves chez I'homme). Le chlor-
décone agirait en tant que promoteur et ne serait pas
génotoxique.

Chez Phomme

Peu d’études épidémiologiques ont étudié les effets du
chlordécone sur la santé humaine. Cependant, l'unique
usine américaine produisant cette molécule a été a l'ori-
gine d’une forte pollution environnementale de la riviére
James (Virginie) ainsi que d’une contamination des ou-
vriers de I'usine qui ont conduit & la réalisation d’enqué-
tes épidémiologiques sur les cohortes de travailleurs
fortement exposés au chlordécone. Les résultats de ces
études ont montré I'existence d’'une hépatotoxicité
(augmentation de 'activité enzymatique et changements
adaptatifs) [21], d’une neurotoxicité (tremblements, irri-

Organochlorés et santé publique

Principe de précavution

Dans le domaine des pesticides comme dans de nom-
breuses autres problématiques environnementales, I'é-
tude des liens entre I'exposition & ces agents et la santé
se situe dans un champ de grandes complexité et incer-
titude. Cependant, & 'heure oU la santé et I'environne-
ment font I'objet d’une attention sociale croissante,
I'existence de ces obstacles ne saurait empécher la prise
en compte des risques sanitaires induits par les modifi-
cations que I'homme fait subir & son environnement. Le
principe de précaution est la pour rappeler que les in-
certitudes scientifiques ne justifient pas I'inaction.

C’est ce principe qui sous tend la gestion actuelle de ce
probléme aux Antilles : le chlordécone étant interdit d’u-
tilisation, aucune trace résiduelle n’est tolérable dans les
aliments. A cet égard, des arrétés préfectoraux ont été
adoptés d’abord en Martinique (n° 03-0725 du 20
mars 2003), puis en Guadeloupe (n° 2003-1496 du 20
octobre 2003). lIs complétent I'interdiction de commer-
cialisation de toute production alimentaire dés lors que
des traces de chlordécone ont été mises en évidence
dans les produits, par la mise en place d’une procédure
visant & contréler la contamination des sols avant mise
en culture. En effet, si aux Antilles, I'essentiel des ap-
ports en organochlorés est le fait du passé, la réma-
nence de ces produits dans I‘environnement (notamment
les sols et les cours d’eau — par drainage) pose pro-
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tabilité, altération de la mémoire récente, troubles de la
vision, convulsions...) [22,23,24,25] et d'une toxicité sur
la reproduction (altération du sperme) [26,27]. Toutefois,
aucune diminution de la fertilité n'a été rapportée chez
les travailleurs [22,23,24,28].

Le chlordécone traverse trés facilement la barriére pla-
centaire [29] et la mobilisation des graisses qui se pro-
duit & cette occasion peut générer une exposition de
I'embryon ou du feetus & des moments critiques du déve-
loppement [30].

Les données scientifiques concernant le développement
de cancers chez 'homme sont extrémement limitées. Une
biopsie de foie réalisée chez 12 travailleurs (au sein de
la cohorte « James ») ayant une hépatomégalie n’a pas
montré de processus cancérogéne [21]. Toutefois, le nom-
bre de travailleurs était faible, I'exposition relativement
courte (5 & 6 mois) par rapport au délai de survenue
d’un cancer et les examens ont été réalisés immédiate-
ment aprés la période d’exposition.

bléme du fait de la contamination et de la biomagnifica-
tion (bioamplification) & travers la chaine alimentaire
ainsi que de la bioaccumulation de ces substances dans
les graisses animales.

Si le principe de précaution a été retenu pour la gestion
du risque et la protection du consommateur , celui-ci se
doit (par essence) étre proportionné et révisable. Cette
proportionnalité doit étre adaptée d’une part, au niveau
des connaissances scientifiques disponibles et d’autre
part, au niveau d’exposition au risque ; sa traduction
opérationnelle étant la définition de teneurs maximales
tolérables (Limites Maximales de contaminants) dans les
aliments consommés aux Antilles.

Parallélement, des études doivent étre menées et soute-
nues afin de réduire les incertitudes relatives & cette ex-
position résiduelle et les risques qui y sont associés. Les
résultats de ces études doivent, le cas échéant, conduire &
revoir réguliérement le niveau de proportionnalité du
principe de précaution en prenant en compte I'avancée
des connaissances.

C’est dans ce cadre qu’une double démarche est actuel-
lement menée aux Antilles : 1) une évaluation quantitative
des risques sanitaires, 2) un programme de recherche
épidémiologique.
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Evaluer et étudier les risques

Evaluation des risques sanitaires
La démarche d’évaluation des risques sanitaires vise
essentiellement & répondre & deux questions :

Au vu des connaissances actuelles, le principe de pré-
caution tel qu’adopté actuellement (i.e. tolérance zéro)
doit-il étre maintenu 2 Ou, en d’autres termes, peut-on
fixer une dose journaliére tolérable et fixer des limites
maximales de contaminants (LMs) dans la chaine alimen-
taire permettant de mieux cibler les mesures de contréle
tout en protégeant la santé du consommateur 2

Au vu des connaissances concernant |'exposition aux or-
ganochlorés, quels sont les risques sanitaires pour la po-
pulation antillaise 2 Est-il nécessaire de mettre en place
des actions de santé visant & informer, dépister ou sui-
vre médicalement tout ou partie de la population 2 Est-il
nécessaire de mettre en place une surveillance épidé-
miologique de tout ou partie de la population 2

La premiére question a été adressée a I’Agence fran-
caise de sécurité sanitaire des aliments (AFSSA). La
deuxiéme question a été adressée a la Cire Antilles —
Guyane dans le cadre du GREPHY en Martinique et du
GREP en Guadeloupe. Le choix a été fait de réaliser

Evaluation des risques sanitaires

Elaboration de limites maximales (LM)

En décembre 2003 (saisine n°2003-SA-0330, 0132 et
0091), 'AFSSA s’est prononcé sur deux références toxi-
cologiques (déja adoptées au plan international), étape
préalable indispensable pour le calcul de LMs :

- une limite tolérable d’exposition répétée de 0,0005
mg/Kg p.c./j;
- une limite d’exposition aigué de 0,01 mg/Kg p.c./|.

Ces deux limites sont essentiellement fondées sur les
connaissances toxicologiques animales, assorties de fac-
teurs de protection pour prendre en compte les incertitu-
des scientifiques et I'extrapolation animal/homme. En
effet, visant & protéger la santé des consommateurs,
elles sont par essence trés conservatrices, et donc fon-
dées sur les données les plus sensibles.

Connaissant les doses journaliéres & ne pas dépasser, le
principe consiste ensuite & fixer des doses maximales
tolérables de pesticides dans les produits alimentaires
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une évaluation quantitative des risques sanitaires selon
une démarche présentée dans le paragraphe ci-dessous.
Cette proposition a été adoptée par le GREPHY de Mar-
tinique et le GREPP de Guadeloupe. Elle a été avalisée
au cours d’'une réunion interministérielle qui s’est tenue le
21 février 2003 qui réunissait le Ministére chargé de la
Santé (DGS), le Ministére de I’Agriculture (DGAL), le Mi-
nistére de I'Environnement (DPPR), le Ministére de Finan-
ces (DGCCRF), le Ministére de I'Outre Mer, I'AFSSA et
I'Institut de Veille Sanitaire (InVS).

Programme de recherche

Les connaissances scientifiques étant incomplétes, en par-
ticulier chez ’homme, plusieurs études épidémiologiques
sont actuellement menées aux Antilles, principalement par
I'Inserm, afin de combler ces lacunes. Ces études visent &
mieux documenter la contamination humaine via des pré-
lévements biologiques. Elles visent également & produire
des connaissances concernant le lien entre une exposition
aux organochlorés et :

- les risques de cancer, en particulier le cancer
de la prostate ;

- la fertilité, le développement feetal, les issues
de grossesse et le développement neurologique.
du nouveau né.

contribuant de maniére significatives & ces doses. Pour
calculer ces LMs, il est donc nécessaire de disposer d’une
part, des données relatives aux habitudes alimentaires
de la population (quels produits, avec quelles fréquences
et avec quelles quantités) et d’autre part, des données
relatives & la contamination de la chaine alimentaire
(produits végétaux, produits animaux, produits dérivés
etc.).

Les données relatives aux habitudes alimentaires ont été
recueillies par la Cire Antilles Guyane, en Martinique
dans le cadre de I'étude ESCAL et en Guadeloupe via
I'’étude CALBAS. Les données concernant la contamination
de la chaine alimentaire ont été fournies par les services
de I'état en charge des plans de surveillance et/ou de
contréle. Tous les résultats ont été rassemblés et mis en
forme par la Cire dans une base de données. L’ensemble
de toutes ces données ont été transmises & I’AFSSA qui
devrait élaborer des premiéres LMs provisoires au début
du 2¢me semestre 2005.
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Evaluation quantitative des risques sanitaires

Au début des années 1980, de nouveaux concepts ont
été développés dont I'application concerne d'une part,
la synthése des connaissances sur les risques sanitaires et
d'autre part, l'utilisation de ces connaissances pour les
processus de prise de décision. Il s'agit de I'évaluation
des risques (ERS) et de la gestion des risques. Outre leur
multidisciplinarité, leur principal avantage est de tenir
compte des incertitudes scientifiques en leur substituant
une série d'hypothéses formulées explicitement. Ceci
permet de réaliser des simulations et d’aider les déci-
deurs & optimiser leurs choix. L'ERS qui permet de faire
le lien entre les sciences de I’environnement et les impé-
ratifs de santé publique contribue ainsi & rendre trans-
parents, donc opposables et perfectibles, des choix qui
ne doivent plus étre refusés au nom de [lincertitude
scientifique. Plus l'incertitude est grande, plus le proces-
sus décisionnel doit étre rigoureux, explicite, en accord
avec les principes de cohérence et de transparence.

Le principe de transparence postule que les faits scienti-
fiques sur lesquels s'appuient les recommandations ou les
décisions soient débattus et validés. Le principe de co-
hérence implique que les régles d'interprétation des
résultats scientifiques soient systématisées. Il est aussi
nécessaire que les critéres scientifiques qui fondent les
décisions soient explicites.

La démarche d’évaluation des risques comporte quatre
étapes articulées [31,32] :

- I'identification des dangers ;

- la définition des relations dose-réponse (ou
VTR) ;

- I'évaluation de I'exposition humaine ;

- la caractérisation des risques sanitaires.

Identification des dangers et définition des VTR

Un danger est un effet sanitaire indésirable. Il peut
] . ] ) )
sagir du changement de l'aspect d'un organe ou d'une
altération transitoire ou définitive d'une ou plusieurs de
ses fonctions, de troubles du comportement, d'une mal-
formation foetale ou d’un retard de croissance, d'une
mutation génétique, d'une tumeur bénigne ou maligne,
au pire d'un déces.

La relation dose-réponse, spécifique d'une voie d'expo-
sition, établit un lien entre la dose de substance mise en
contact avec l'organisme et I'occurrence d'un effet toxi-
que jugé critique. Cette fonction est synthétisée par une
entité numérique appelée indice ou valeur toxicologique
de référence.
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Ces deux étapes d'identification des dangers de défini-
tion des VTR, ont été menées par I'Institut de Veille Sani-
taire (Département Santé Environnement). La synthése et
I'analyse critique de la littérature internationale et des
données disponibles dans les bases de données interna-
tionales ont fait I'objet d’un rapport [12]. Celui-ci est té-
léchargeable sur le site de I'InVS.

Insecticldas organochlares
oux Antilles ©

eerin vt i DRI .
http://invs.sante.fr/
publications /2004 /

insecticides antilles

T ]

E

Les principales conclusions de ce rapport sont les suivan-
tes:

- pour le chlordécone, le mirex et la diledrine, les
données toxicologiques ne permettent une ca
ractérisation des risques sanitaires que pour les
effets non cancérigénes ;

- pour chacun des isoméres du HCH, les données
toxicologiques permettent une caractérisation des
risques sanitaires pour la survenue des effets
cancérigénes et non cancérigénes.

Evaluation de Pexposition humaine

L'exposition, dont la définition générale est le contact
entre un organisme vivant et une situation ou un agent
dangereux, peut aussi étre considérée comme la concen-
tration d’une substance chimique dans le ou les milieux
pollués mis au contact de I'homme. La dose est la quantité
de cette molécule présentée & I'une des barriéres biolo-
giques de l'individu exposé (dose externe) ou l'ayant tra-
versé (dose interne), ramenée & une unité de poids cor-
porel et de temps (mg/kg.j).

L'évaluation de I'exposition consiste, d'un cété, & produire
des données descriptives sur les personnes exposées
(6ge, sexe, caractéristiques physiologiques, éventuelles
pathologies et sensibilité...) et les voies de pénétration
des agents toxiques.
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De l'autre, elle doit quantifier la fréquence, la durée et
I'intensité de I'exposition & ces substances - exprimée
par une dose moyenne journaliére. Pour estimer I'expo-
sition humaine, deux approches sont possibles.

Approche directe

L'approche directe consiste & documenter la quantité de
substance ayant traversé les barriéres biologiques, c'est
a dire & estimer une dose interne. Il s'agit de mesurer un
biomarqueur d'exposition dans le sang, les urines, la
peauy, le cheveu, etc. Le biomarqueur peut étre la subs-
tance chimique elle-méme, I'un de ses métabolites ou son
association avec une molécule cible. La détection et la
mesure de la concentration biologique d'un tel marqueur
permettent de confirmer la pénétration du toxique dans
I'organisme et d'établir une relation avec le niveau glo-
bal, toute voies confondues, de I'exposition humaine.

Dans le cas des organochlorés, leur mesure n'est pas
encore réalisable & large échelle, en dehors du cadre
de la recherche scientifique.

Approche indirecte

Dans cette approche, il s'agit de mesurer les teneurs en
polluants dans les différents médias environnementaux
et les quantités quotidiennement consommées de chacun
de ces vecteurs. C'est cette approche qui a été retenue
aux Antilles pour estimer 'exposition de la population
aux organochlorés.

Deux enquétes alimentaires ont d’abord été menées en
population générale : 1) en Martinique, I'étude ESCAL
(étude sur la Santé et les Comportements Alimentaires
en Martinique) a été menée en 2004 sur I'ensemble du
département auprés de 850 foyers (2000 personnes
environ) ; 2) en Guadeloupe, I'étude CALBAS (étude sur
les Comportements Alimentaires en Basse Terre) a été
réalisée en avril 2005 dans les 9 communes situées sur
le bassin versant de la soufriére (300 foyers — 800 per-
sonnes).

Ces deux études ont été congues avec le partenariat
scientifique de I'InVS (USEN + DSE) et 'AFSSA (OCA).
Elles ont été menées sur le terrain avec la collaboration
des DSDS, des ORS et de nombreux partenaires, dont le
conseil général de Martinique. Ces études, dont I'exploi-
tation des données est en cours, permetiront de connai-
tre les habitudes de la population en terme de choix
d’aliments, de fréquence de consommation et de quanti-
tés consommées. Elles ont également été couplées & une
analyse des circuits d’approvisionnement pour les ali-
ments pouvant étre contaminés par les organochlorés. A
terme, ces deux études vont permettre de construire des
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profils contrastés de consommateurs antillais selon leur
lieu d’approvisionnement et leurs comportements alimen-
taires.

Secondairement, fin 2005 et début 2006, deux enquétes
« résidus » seront réalisées afin de pouvoir estimer la
distribution des concentrations en contaminants selon les
produits, les zones géographiques et les circuits de distri-
bution. En effet, les données recueillies par les services de
I'Etat dans le cadre des plans de surveillance ou d’études
ponctuelles, ne sont pas suffisantes pour estimer de ma-
niére précise et représentative ces concentrations rési-
duelles. Pilotées par la Cire, ces études seront menées en
partenariat avec I’AFSSA. Elle porteront sur environ 1300
prélévements dans chacun des deux départements.

Caractérisation des risques sanitaires

L'étape finale d'une évaluation des risques sanitaires
consiste & calculer des estimations de risques. Les risques
pour la santé humaine sont estimés de maniére différente
selon que le danger est considéré comme survenant, ou
non, au-deld d'une limite de dose [31,32].

Effets toxiques avec seuil

En ce qui concerne les effets chroniques non cancérigénes,
un quotient de danger (QD) est calculé en faisant le rap-
port entre la dose moyenne journaliére totale (DMJ) et la
valeur toxicologique de référence pour la voie d’exposi-
tion considérée. Cette valeur numérique n'est pas un ris-
que et I'évaluation est ici de nature qualitative : un rap-
port inférieur a 1 signifie que la population exposée est
théoriquement hors de danger, alors qu'un quotient supé-
rieur & 1 signifie que I'effet toxique peut se déclarer,
sans qu'il soit possible de prédire la probabilité de sur-
venue de cet événement.

Effets toxiques sans seuil

Pour les effets cancérigénes et mutagénes, I'évaluation
des risques est véritablement quantitative. La probabilité
d’occurrence du cancer pour la vie entiére des sujets ex-
posés, qui vient s'ajouter au risque de base non lié a
cette exposition, est appelée excés de risque individuel
(ERI) : elle est calculée, pour chaque voie, en multipliant
I'ERI par la dose moyenne journaliére totale « vie en-
tiere » (ou de l'unité de temps pertinente).

Le produit de ce risque par I'effectif (n) de la population
qui lui est soumise fournit I'excés de risque collectif (ERC),
aussi appelé « impact ». Il représente une estimation du
nombre de cancers en exceés, lié & l'exposition étudiée,
qui devrait survenir au cours de la vie de ce groupe d'in-
dividus.
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Programme de recherche

Mesures biologiques d’exposition aux organochlorés

Une premiére étude a été menée en 2002 par I'Unité
625 de I'lnserm. Elle a porté sur un échantillon d’une
centaine d’hommes &gés de 20 & 50 ans (résidant en
Basse Terre, de Capesterre a Baillif) qui avaient été
inclus dans une étude épidémiologique de type exposé
— non exposé, destinée a étudier le réle des exposi-
tions aux pesticides sur la fertilité masculine. On dispo-
sait, en effet, d’échantillons de sérum, obtenus entre
1999 et 2001. Pour chacun d’eux, une mesure d’orga-
nochlorés a été réalisée dans le sang par le Centre
d’Analyses des Résidus en Trace (CART) de I'Université
de Liége. Sur les 100 participants, du chlordécone a
été détecté chez 88 d’entre eux. Dix présentaient des
valeurs inférieures & 3 ppb (correspondant & la limite
de quantification) et les 78 autres des valeurs compri-
ses entre 3 et 100 ppb. Des valeurs plus élevées ont
été retrouvés chez les ouvriers agricoles de la banane
(moyenne de 18 ppb) comparés aux salariés non agri-
coles (moyenne de 8 ppb).

Une seconde étude (étude Hibiscus) a été menée fin
2003 par l'unité 625 de I'lnserm, en partenariat scien-
tifique avec la Cire, dont I'objectif général était d’éva-
luer les niveaux de contamination interne & des pol-
luants chimiques organochlorés chez des populations &
risque (femmes enceintes) et résidentes dans le dépar-
tement de la Guadeloupe. Les objectifs spécifiques de
cette recherche étaient, chez des femmes et leurs en-
fants, de doser & l'occasion de I'accouchement des
substances chimiques organochlorées dans le sang ma-
ternel ; dans le sang du cordon du nouveau-né ; dans
le colostrum chez les femmes ayant décidé d’allaiter
leurs enfants ; dans la graisse abdominale sous-
cutanée maternelle chez celles ayant accouché par
césarienne. Cette étude avait pour objectif : 1) d’éva-
luer I'imprégnation maternelle aux polluants organo-
chlorés ; 2) de comparer et corréler les niveaux circu-
lants (plasma maternel) des polluants organochlorés
aux niveaux retrouvés dans les sites de stockages
(graisse maternelle) ; 3) d’étudier les niveaux de
contamination maternelle aux polluants organochlorés
en fonction des habitudes alimentaires et du lieu de
résidence ; 4) d’évaluer [Iimprégnation trans-
placentaire de I'enfant aux polluants organochlorés en
la comparant aux niveaux retrouvés dans le sang ma-
ternel ; 5) d’évaluer I'allaitement comme source d’ex-
position postnatale aux polluants organochlorés.
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Bien que I'ensemble des données ne soit pas encore to-
talement exploité, les premiers résultats montrent la pré-
sence de chlordécone & des niveaux détectables dans le
sang circulant dans un échantillon de femmes résidant en
Guadeloupe continentale et en Gge de se reproduire.

Ces mesures d’'imprégnation présentent |'intérét de pou-
voir objectiver la réalité d’'une imprégnation en organo-
chlorés au sein de la population générale quelle qu’en
ait été la voie d’exposition (aérienne, cutanée ou diges-
tive). Cependant, jusqu’a ce jour, cette approche pré-
sentait des limites tenant d’une part, aux difficultés ren-
contrées sur le plan analytique pour mesurer les organo-
chlorés dans des tissus biologiques humains et d’autre
part, aux difficultés d’interprétation de ces résultats.
Concernant le premier point, les méthodes analytiques
ne sont pas standardisées, en particulier pour les mesu-
res dans les matrices biologiques humaines ou les techni-
ques de mesure sont confrontées au probléme de la
quantification  d’éléments traces. Concernant le
deuxiéme point, il n’existe pas dans la littérature inter-
nationale de données permettant de relier quantitative-
ment les concentrations observées dans les tissus biologi-
ques aux risques sanitaires, tant du point de vue de la
nature de ces risques que de leur importance. En effet,
les relations dose-réponse (VTR) n’existent pas pour ces
mesures intégratives. Enfin, dans la situation rencontrée
aux Antilles, 'usage de tels bio-indicateurs ne permet
pas de déterminer la part de I'exposition relevant de la
situation étudiée (exposition aux produits locaux versus
exposition aux produits importés).

A terme, cette approche basée sur des prélévements
biologiques pourrait étre envisagée dans le cadre d’une
surveillance & large échelle de I'exposition de la popu-
lation (ou de certains sous-groupes particuliéerement ex-
posés). Le recours a ces prélévements se ferait non pas
dans un processus d’évaluation de risque sanitaire (les
données scientifiques ne le permettent pas) mais dans le
cadre d'une surveillance épidémiologique. Il pourrait en
effet étre possible de réaliser des enquétes de préva-
lence répétées dans le temps permettant de surveiller
I’évolution de I'imprégnation de la population aux orga-
nochlorés.
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Risques cancérogénes

Concernant les risques cancérogénes, l'essentiel des
connaissances actuelles repose sur les résultats d'expéri-
mentations animales, et les études épidémiologiques
n'ont pas encore établi de lien formel et de nature cau-
sale entre la survenue de cancers et I'exposition environ-
nementale de la population générale aux phytosanitai-
res. Néanmoins, il s'agit d'une hypothése qui fait encore
I'objet de travaux de recherche.

Distribution géographique des cancers en Martinique

Le registre des cancers de Martinique (AMREC) a réali-
sé, avec la collaboration de la Cire Antilles Guyane, une
étude visant a étudier la répartition spatiale et tempo-
relle des cancers potentiellement liés & une exposition
aux pesticides organochlorés (POC). Les cancers étudiés
étaient le lymphome malin non hodgkinien (LMNH), le
myélome multiple, les leucémies, les cancers de la pros-
tate, du rein, des testicules, du sein , de I'ovaire, de I'es-
tomac, du pancréas et recto-coliques diagnostiqués en-
tre 1981 et 2000 chez des personnes résidant en Marti-
nique.

L’exposition de la population aux POC a été évaluée
de facon indirecte par le pourcentage de contamination
des sols par le chlordécone, indicateur « proxi » de l'ex-
position de la population générale & travers I'alimenta-
tion (Figure 1).

En dehors d’une sur incidence du myélome multiple ob-
servée uniquement chez 'homme dans les zones qui pré-
sentent un niveau de contamination des sols par les or-
ganochlorés le plus élevé, cette étude n’a pas mis en
évidence de regroupements spatio-temporels des can-
cers suspectés (Figure 1). Ces résultats ne montrent pas
d’'impact sanitaire détectable (en termes de cancer) du
fait de I'exposition potentielle & ces produits au sein de
la population générale martiniquaise. Néanmoins, du
fait des limites inhérentes a ce type d’étude, aucune
conclusion formelle quant & I'absence de lien entre pes-
ticides organochlorés et cancers ne peut étre tirée.

L'existence d'un excés de risque de myélome chez les
hommes dans la zone dont les sols sont les plus contami-
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nés (31 cas observés pour 19 attendus) pourrait étre en
rapport avec une exposition de type professionnel en
milieu agricole bananier. Afin de confirmer cette hypo-
thése, des travaux complémentaires sont en cours visant &
reconstituer I'histoire professionnelle de ces cas.

Cancer de la prostate

Hormis les USA (populations afro-américaines), la Gua-
deloupe présente le taux d’incidence de cancer de la
prostate le plus élevé au monde : pour I'année 2003, le
taux d’incidence est de 168/100.000 versus 75 en mé-
tropole pour I'année 2000 (soit 420 nouveaux cas an-
nuels) [33]. La Martinique présente un taux d’incidence du
méme ordre de grandeur.

Malgré de nombreuses recherches, I'étiologie du cancer
de la prostate reste méconnue. Parmi les principales hy-
pothéses étiologiques figurent les facteurs de susceptibili-
té génétique, les pratiques alimentaires, les infections
virales et tout particuliérement le statut endocrinien. L'une
des caractéristiques principales du cancer de la prostate
est son hormono-dépendance vis & vis des androgénes.
De nombreux génes, de susceptibilité ou codant pour le
systéme de régulation hormonale de la prostate, ont été
impliqués dans ce cancer. Le rdéle des xénobiotiques de
type perturbateur endocrinien, bien qu'évoqué fréquem-
ment, reste néanmoins méconnu. |l est concevable que des
substances interférant avec les cestrogénes ou les andro-
génes puissent avoir une influence, sans que I'on sache si
impact se situe pendant le processus de la différentia-
tion et développement intra-utérin ou bien & I'dge adulte.

En collaboration avec le Service d’Urologie du CHU de
Pointe & Pitre, 'unité 625 de I'lnserm a débuté une étude
de type cas — témoins. Les cas sont les hommes dont le
diagnostic a été établi exclusivement par des critéres
anatomo-pathologiques. Les cas sont appariés a des té-
moins de méme dage (+/- 3ans) présentant un toucher
rectal négatif et des valeurs de PSA < 4ng/ml. Un préle-
vement sanguin permettra d’évaluer le statut endocrinien,
'imprégnation par les organochlorés et I'identification
des génes d’intérét.

Figure 1. Distribution spatiale des cancers en Martinique, 1981-2000 (source : AMREC)

Zones d’exposition potentielle
aux organochlorés

Tous cancers (adultes)

Cancer de la prostate Myélome (hommes)
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Risques non cancérogénes

Fertilité masculine

L’étude d’une association éventuelle entre I'exposition
aux pesticides employés en culture bananiére et la ferti-
lité a fait 'objet d'une recherche épidémiologique en
Guadeloupe par I'Unité 625 de I'INSERM et le Centre
Interprofessionnel de la Médecine du Travail de la
Guadeloupe. Une démarche comparative de type ex-
posé — non exposé a permis d’'étudier les caractéristi-
ques du sperme ainsi que les niveaux sanguins des prin-
cipales hormones de la reproduction chez 101 travail-
leurs salariés.

Chaque participant a fait 'objet d’'un examen androlo-
gique, d’'un prélévement de sperme et de sang, et a été
interrogé sur ses antécédents médicaux, son parcours
professionnel et style de vie. Le groupe exposé était
constitué par des ouvriers agricoles applicateurs de pes-
ticides dans les bananeraies et le groupe témoin non
exposé de salariés travaillant dans des secteurs non
agricoles et n'ayant jamais appliqué des pesticides. Le
volume séminal, la concentration, mobilité, morphologie
et vitalité des spermatozoides ainsi que les niveaux cir-
culants de testostérone, FSH, LH et inhibine B ne diffé-
rent pas entre les groupes. Cependant, le nombre total
de spermatozoides par éjaculat est de 21 % inférieur
chez les exposés comparés au groupe témoin. Apres
ajustement & l'age et autres facteurs de confusion, il
apparait que le fait d’avoir appliqué des pesticides
pendants plus de 14 ans (médiane de la durée d’expo-
sition chez les applicateurs) est associé non significative-
ment & un nombre total de spermatozoides inférieur &
la valeur de référence OMS de 40 millions (OR 3,2,
1IC95% 0,4-22,9). Ceci pourrait s’expliquer par des ex-
positions & des pesticides, anciennement employés tels
que le chlordécone. Cette hypothése est en cours d’é-
tude [34].
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Issues de grossesses et développement intra-utérin

Il existe, pour des raisons encore mal connues, une inci-
dence d’issues de grossesses défavorables (retard de
croissance intra-utérin, mortalité périnatale, etc.) bien plus
élevée dans les Antilles frangaises qu’en métropole. La
prévalence de certains facteurs de risque tels que I'infec-
tion materno-feetale, 'hypertension et le diabéte gesta-
tionnel semble rendre compte d’une fraction importante
de ces issues défavorables sans toutefois toutes les expli-
quer. L’enquéte nationale périnatale menée en 1998 a
montré dans les DOM un taux de prématurité
(accouchement avant 37 semaines) de 11,4 % ; un taux
de petit poids a la naissance (< 2500 g) de 11,7 % et
un taux de trés petit poids & la naissance (< 1500 g) de
2,8 % alors qu’ils étaient en métropole respectivement de
6,2,6,8et1,2%.

C'est dans ce contexte que depuis juillet 2004, I'unité
625 de I'lnserm a mis en place en Guadeloupe I'étude Ti
Moun, destinée & étudier I'impact des expositions pré-
natales au chlordécone sur le déroulement de la gros-
sesse, le développement prénatal et le développement
neuro-comportemental postnatal. Une étude longitudinale
de cohorte prospective permettra de suivre 1200 femmes
enceintes du 6é%me mois de grossesse jusqu’a I'accouche-
ment ; 200 enfants issus de cette cohorte et nés & terme
feront I'objet d’examens neuro-comportementaux & I'adge
de 3 et 7 mois. Des prélévements de sang maternel, sang
du cordon, placenta, sang du bébé et lait maternel, per-
mettront le dosage des polluants organochlorés et de
mettre ces résultats en relation avec les issues défavora-
bles (prématurité, retard de croissance intra-utérin, mal-
formations congénitales) et le développement neuro-
comportemental de I'enfant.
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Pour tout renseignement complémentaire,

vous pouvez contacter :

Informations sur les enquétes et études en cours en Martinique et en Guadeloupe

Institut de veille sanitaire (InVS) Cire Antilles-Guyane
Département santé environnement Tél. : 05 96 39 43 54
Tél. : 01 41 79 67 52 Fax : 0596 39 44 14
Fax: 014179 67 68 Mail : philippe.quenel@sante.gouv.fr
Mail : f.dor@invs.sante.fr alain.blateau@sante.gouv.fr
InVS—USEN AFSSA
Tél : 01 53 01 80 44 Tél. : 0149771350
Fax: 0153018070 Fax: 0149 77 38 92
Mail : katia.castetbon@cnam.fr Mail : jl.volatier@dg.afssa.fr
Inserm U 625 AMREC
Tél. : 02 23 23 59 28 TéL : 0596 60 32 48
Fax :02 23235055 Fax: 0596 70 42 39
Mail : luc.multigner@rennes.inserm.fr Mail : amrec@wanadoo.fr

Informations sur les données de contamination des milieux (eaux, sols, végétaux, denrées végétales et animales)

DSDS Martinique DSDS Guadeloupe
Service santé environnement Service santé environnement
Tél. : 0596 39 42 96 Tél. : 0590 99 49 78
Fax:0596 39 44 16 Fax : 0590 99 49 49
Mail : dsds972-sante-environnement@sante.gouv.fr Mail : dsds971-sante-environnement@sante.gouv.fr
SPV Martinique SPV Guadeloupe
Tél. : 05 96 70 27 62 Tél. : 0590 82 03 23
Fax : 0596 73 90 40 Fax: 059083 75 09
Mail : spv.daf972@agriculture.gouv.fr Mail : spv.daf971@agriculture.gouv.fr
DSV Martinique DSV Guadeloupe
Tél. : 05 96 64 89 64 Tél. : 0590 99 09 19
Fax : 0596 64 23 74 Fax : 059099 09 20
Mail : dsv972@agriculture.gouv.fr Mail : dsv971@agriculture.gouv.fr
DDCCRF Martinique DDCCRF Guadeloupe
Tél. : 05 96 59 55 14 Tél. : 05 90 99 35 99
Fax : 0596 60 62 07 Fax : 0590 81 60 05
Mail : dd972@dgcerf.finances.gouv.fr Mail : dd971@dgcerf.finances.gouv.fr
DIREN Martinique DIREN Guadeloupe
Tél. : 0596 71 30 05 Tél. : 0590 99 35 60
Fax: 0596 71 25 00 Fax : 059099 35 65
Mail : diren@martinique.ecologie.gouv.{r Mail : diren@guadeloupe.ecologie.gouv .fr
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