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AVERTISSEMENT AUX LECTEURS DES DGCUMENTS SUR LES CRITERES

Bien que tout ait été mis en oeuvre pour que les rensei-—
gnements contenus dans les documents de critéres solent
présentés avec le plus d'exactitude possible sans en retarder
indiment la publication, il est possible que des erreurs se
solent glissées dans les textes déjd publids ou apparaissent
dans des publications ultérieures. Dans 1'inté&r@&t de tous les
utilisateurs des documents de critéres relatifs & 1'hygiéne de
l'environnement, les lecteurs sont prids de bien vouloir
indiquer & 1'Administration du Programme international sur 1la
sécurité des substances chimiques, Organisation mondiale de la
Santé, Gendve, Suisse, les erreurs qu'ils ont pu relever afin
qu'elles puissent faire 1'objet de rectificatifs qui seront
joints aux volumes ultérieurs.

En outre, tous les spécialistes des questions abordées
dans les présents documents de critéres sont priés de bien
vouloir communiquer au Secrétariat de 1'OMS toutes les données
publiées importantes qui auraient pu &tre omises par 1nad-
vertance et dont la publication serait de nature 2 modifier
1'évaluation des risques pour la santé résultant de 1'expo-
sition & 1'agent en cause. Ces dounées pourront ainsi é&tre
prises en considération lors de la mise i jour et du réexamen
des conclusions exprimées dans les présents documents.
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CRITERES D'HYGIENE DE L'ENVIRONNEMENT POUR LE CHLORDANE

Pour donner suite aux recommandations de la Conférence des
Nations Unies sur 1'environnement humain, tenue 2 Stockholm en
1972 et & un certain nombre de RE&solutions de 1'Assemblée
mondiale de la Santé (WHA23.60, WHA24.47, WHA25.58. WHA26.68)
et du Conseil d'administration du Programme des Nations Unies
pour 1l'Envircnnement (UNEP/GC/10, 3 juillet 1973}, on a lancé
en 1973 un Programme sur l'évaluation des effets qu'exerce sur
la santé la pollution de l'envirconnement. Connu Sous le nom
de Programme OMS des Critdres d'hygigne de l'environnement, il
est mis en oeuvre avec 1l'appui du Fonds du PNUE pour
1'Environnement. En 1980, le Programme des Critdres d'hygidne
de l'environnement a été& incorporé dans le Programme inter-
national sur la sécurité des substances chimiques (PCS) et a
abouti & la publication d'une série de documents portant sur
les critdres d'hygiéne de 1'environnement.

Le Groupe de travalil des criteres d'hygidne de 1'environ-
nement pour les pesticides organochlorés autres que le DDT
s'est réuni & Gen&ve du 28 novembre au 2 décembre 1984. Le Dr
K.W. Jager a ouvert la réunion au nom du Directeur Général.
Apres avoir étudié et révisé l'avant-projet du document de la
série des critdres consacré au chlordane, le groupe de travail
a procédé a 1'évaluation des risques pour la santé de l'expo-
sition & ce produit.

Les avant-projets du document avaient &té préparés par
MM. D.C. Villeneuve (Canada) et S. Dobson (Royaume-Uni).

Que tous ceux qui ont contribué a la préparation et a la
mise au point dé&finitive du présent document soient remerciés
comme il convient.

La publication de c¢e document de la série des Criteres
d'hygigne a été financée par le Department of Health and Human
Services des Etats-Unis d'Amérique, au titre d'un contrat
conclu avec un centre collaborateur de 1'OMS pour les effets
de 1l'environnement sur la santé, le National Institute of
Environmental  Health  Sciences, Research  Triangle  Park
(Caroline du Nord, Etats-Unis d'Amérique).



1. RESUME ET RECOMMANDATIONS

1.1 Résumé

1.1.1  Identiré et méthodes d'analyse

Le chlordane est un liquide visqueux, de couleur Jjaune
clair 2 ambrée. Le preoduit de qualité technique est un
mélange qui contient au moins 26 composés différents dont 14
identifiables par chromatographie, Les principaux
constituants sont 1'a-chlordane et le y-chlordane.

L'analyse est rendue difficile par la nature complexe du
chlordane. La principale wméthode d'identification et de
dosage est la chromatographie de partage gaz-liquide avec
détection par capture d'électrons,

1.1.2 Utilisations et sources d’exposition

On emploie le chlordane depuis plus de 353 ans comme
insecticide de contact 2 large spectre, principalement sur la
végétation, en dehors de 1l'agriculture, et sur les animaux.
Dans son pays d'origine, les Etats-Unis d'Amérique,
l'utilisation du chlordane est maintenant limitée & 1la
destruction des termites & l'intérieur des termitidres. Dans
plusieurs autres pays, 1les diverses utilisations autorisées
vont en se réduisant.

Pour 1la population générale dans son ensemble, la
principale source d'exposition tient 23 la présence de résidus
dans les aliments. Le probleme est sans gravité puisque, en

principe, le chlordane n'est pas employé pour le traitement
des plantes vivridres et que les résidus contenus dans les
denrées alimentaires d'origine animale ont une coucentration
généralement inférieure aux niveaux admis dans divers pays,
Dans des conditions normales, l'apport de chlordane avec 1'air
et l'eau est négligeable, Pourtant, on a décelé la présence
de chlordane dans l'air de bitiments ol l'on avait utilisé ce
composé pour la désinsectisation, notamment la destruction des
termites,

Dans les ambiances de travail, il existe deux sources
d'exposition - 1'inhalation et le contact cutané - quand on ne
prend pas de mesures suffisantes de prévention et de
protection.

1.1.3 Concentrations environnementales, expositions et
effets

Le chlordane est stable vis-3-vis de la lumidre dans les
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conditions normales. Il est facilement adsorbé par les
particules du sol de sorte que la migration & travers les
horizons  pédologiques ou le lessivage par les eaux
souterraines sont négligeables. 1] peut ¥ avolir

volatilisation dans 1l'air A& opartir des sols traités et
entrainement d'une certaine quantité de produit dans les eaux
superficielles, par rulssellement.

Le chlordane persiste assez longtemps dans le sol et les
sédiments, notamment les isomdres « et y qui passent en
partie dans les plantes cultivées sur des sols traités.

Une biocaccumulation limitée peut se produire dans le tissu
adipeux des organismes terrestres ou aquatiques. En général,
le facteur de concentration chez les mammif2res est inférieur
a 1'unité.

Le chlordane est extrémement toxique pour le lombric,
phénoméne qui constitue peut—&tre le plus grand risque
durablement associé 3 ce composé dans 1l'environnement.

1.1.4 Cinétique et métabolisme

Chez les animaux d'expérience, le chlordane est facilement
absorbé par la peau et par ingestion, et sans doute aussi par
inhalation. Il se répartit rapidement dans 1'organisme, les
teneurs les plus élevées s'observant dans le tissu adipeux,
puis le foie. La répartition est analogue chez le rat et chez
le 1lapin, Le métabolisme du mélange complexe qu'est le
chlordane a été élucidé en grande partie. On a identifié
plusieurs métabeolites et observé des différences selon les
espéces. L'oxychlordane est le métabolite le plus intéressant
chez les animaux, car il est plus persistant et toxique que le
chlordane.

Aprés administration d'une seule dese par voie orale,
1'élimination du chlordane est pratiquement achevée chez 1le
rat au bout de 7 jours. En cas d'exposition prolongée,
1"élimination de l'organisme est plus lente,

1.1.5 Expérimentation animale

Selon 1'échelle de Hodge & Sterner (1956), 1le chiordane
est modérément toxique (DLgg aigué par voie orale pour le
rat : 200-590 mg/kg de ‘poids corporel). L'OMS (1984) a rangé
le produit de qualité technique parmi les produits modérément
dangereux. Ses métabolites sont pour 1la plupart légidrement 2
modérément toxiques, 3 l'exception de 1l'oxychlordane qui est
fortement toxique (DLgg aigu€ par voie orale pour le rat ;
19,1 mg/kg de poids corporel).

L'intoxication se manifeste chez diverses espéces animales
par des signes neurotoxiques tels que perte du sens de
l'orientation, tremblements et convulsions. La mort de



t'animal peut survenir aprés défaillance respiratoire. En cas
d'expositien Lninterrompue, une certaine accumulation peut se
produire dans 1l'organisme, principalement dans le tissu
adipeux et, dans une moindre mesure, au niveau du foie.
I.'induction d'une activité enzymatique au niveau des
microsomes hépatiques est 1'un des paramdtres les plus
sensibles d'une exposition prolongée au chlordane, a faible
concentration. En présence de concentrations plus élevées, on
peut observer une hypertrophie du fole accompagnée
d'altérations histopathologiques et fonctionnelles.

A fortes doses (50-350 mg par kilogramme de nourriture),
le chlordane a réduit la fécondité de rattes et de souris
ainsi que la viabilité de leur progéniture.

Aucun signe de tératogénicité n'a &té constaté.

De fagon générale, le chlordane se révele inactif dans les
épreuves d'activité génétique de courte durée.

Chez la souris, 1l détermine des carcinomes
hépatocellulaires.

1.1.6 Effets sur 1'homme

Des cas d'intoxication accidentelle ou de tentative de
suicide par le chlordane sont connus. A 1'exception des cas
de suicide, le rétablissement a en général été complet. <Chez
1'homme, la dose 1létale aigud est estimée & 23-50 mg par
kilogramme de poids corporel. Aucun effet mnocif n'a é&té
signalé chez les travailleurs professionnellement exposés.
Les données d&pidémiologiques sont insuffisantes pour qu'on
puisse é&valuer 1la cancérogénicité potentielle du chlordane
pour 1'homme.

1.2 Recommandations

a} I1 faudrait disposer de statistiques sur la
production et les utilisations actuelles du chlordane;

b) des données plus abondantes sont nécessaires sur
1'exposition humaine associde 3 d'autres sources que
les denrées alimentaires, par exemple l'emploi de ce
produit pour la destruction des termites;

¢) des recherches complémentaires sont indispensables
pour qu'on puisse mieux évaluer la signification pour
1'homme des effets cancérogénes observés chez la
souris;

d) il convient de poursuivre les études épidémiologiques
relatives & des travailleurs ayant subi antérieu-
rement une exposition au chlordane,
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2. IDENTITE, PROPRIETES ET METHODES D'ANALYSE

z.1 Identité
Formule développée : g
¢l
B
a
al
Formule brute ; C1pHgCLg
Nom IS0 : octachloro~1,2,4,5,6,7,8,8-
tétrahydro-3a.4.7.7a— méthano-4:7
indane
Noms de spécialités ; Aspon, Belt, CD 68, <Chlorindan,
Chlorkil, Chlordane, Corodan,

Cortilan—neu, Dowchlor, HCS 3260,
Kypchler, M140, Niran, Otachlor,
Octaterr, Ortho~Klor, Synklor,

Tat Chlor 4, Topichler, Toxichler,
Velsicol-1068

Numéro d'entregistrement
au CAS : 57-47-9

Masse moléculaire relative : 409,8
2.2 Propriétés et méthodes d'analyse

2.2.1  Proprigtés physico-chimiques

Le chlordane est un liquide visqueux, de c¢ouleur jaune
clair 2 ambrée (CIRC, 1979) de point de fusion &gal 3
106~107°C pour 1'isomére a et de 104-1057¢C pour
1'isomdre y. Il a une masse volumique de 1,59-1,63 g/ml et
une tension de vapeur &gale 3 1,107° mmHg 3 25°C. 11 est
insoluble dans 1'eau mais soluble dans la plupart des solvants
organiques.

Les principaux isomdres du chlordane ont une configuration
endo—endo (US EPA, 1976a,b). Mais, en réalité, le terme
"chlordane" vise un mélange complexe d'isomdres du chlordane,
d'autres hydrocarbures chlorés et divers sous—-produits.
D'aprés le Conseil national de recherches du Canada (1974), 1le
produit technique correspond 2 la description suivante ;

"Le chlordane technique est un mélange de composés
insecticides, comprenant divers dérivés chlorés
d'addition ou de substitution du méthano (4:7
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tétrahydro-3a,4,7,7a indane. Sa teneur en chlore est de

64-67%. Les principaux constituants sont
1'ce(alpha)-chlordane et ie v{ ganma)—chlordane
(C1pHEC1gY, l'heptachlore (C1gHsCl7) et le
nonachlore (CloHSClg). Le chlordane technique

présente les caractéristiques physiques, chimiques et
biologiques du produit de référence."”

La production du chlerdane technique est strictement
réglementée et la composition du produit varie dans d'étroites
limites (Canada, Conseil national de recherches, 1974). Le
chlordane technique est un mélange d'au moins 26 produits
différents, parmi lesquels les isomdres a et vy tiennent
cependant la place principale. L'analyse chromatographie a
permis de distinguer jusqu'3 14 constituants (Cochrane et al.,
1975; Cochrane & Greenhalgh, 1976; US EPA, 1976a,b,; Gaeb et
al., 1977; Sovocool et al., 1977; Kadam et al,, 1978; Parlar
et al., 1979). La composition est maintenant connue pour
l'essentiel, mais nom en totalit&., Aux Etats-Unis d'Amérique,
le chlordane est présenté sous cing fermulations principales
(von Rumker et al., 19743 CIRC, 1979) dont des granulés a 5%,
des solutions huileuses contenant 2-200 g de chlordane par
litre et des concentrés &mulsionnables contenant 400-800 g de
chlordane par litre.

2.2.2  Méthodes d'analyse

Le dosage des résidus est délicat par suite de la nature
complexe des constituants et du fait que chacun d'eux se
dégrade de fagon indépendante. 1Lles ré&sidus peuvent finalement
2tre présents dans des proportions parfois sans grand rapport
avec celles du produit technique (Council for Agriculture
Science and Technology, 1973). La séparation d'avec les
produits génants peut se faire par chromatographie en couche
mince ou par d'autres wméthodes (US EPA, 1976,a,b). On a
obtenu un rendement de 80-110% dans 1'extractiom 2 partir des
plantes cultivées et des autres produits végétaux, des
produits laitiers, des plantes et des huiles en procédant 2
1'extraction par 1'acétonitrile, suivie d'un partage en
présence d'éther de pétrole et d'une purification sur colonne
de Florisil (Canada, National Research Council, 1974), 1la
purification peut é&galement s'effectuer par chromatographie
d'exclusion, spécialement dans le cas du tissu graisseux
humain (Wright et al., 1978).

La principale méthode d'identification et de dosage des
isom2res du chlordane est la chromatographie gaz-liquide avec
détection par capture d'électrons (US EPA, 1976a,b). Cette
méthode présente une sensibilité et une spéeificité éElevée
{Canada, Conseil national de recherches, 1974; Cochrane et
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al., 1975). Selon Atallah et al. (1977), le détecteur de
capture par électron peut, malgré sa sensibilité é&levée,
conduire 2 une identification erronde des résidus du chlordane
et de leurs métabolites. Les résultats de 1'analyse par
chromatographie en phase gazeuse peuvent é&tre confirmés par
chromatographie liquide-gaz couplée 3 une spectrométrie de
masse, méthode qui permet en outre de mieux doser certains
constituants, par exemple 1'heptachlorépoxyde (US EPA,
1976a,b). Comme autres méthodes de détection, on peut citer
le titrage biologique, 1la <chromatographie du squelette
carboné, la colorimétrie et le dosage du chlore total (US EPA,
1976a,b).

Le dosage du c¢hlore organique total (Canada, Conseil
national de recherches, 1974) est encore la mé&thode de choix
pour le dosage du produit technique et de la matidre active
(chlordane) dans les formulations.



- 17 -

3. SOURCES DE POLLUTION ENVIRONNEMENTALE, TRANSPORT ET
DISTRIBUTION DANS L'ENVIRONNEMENT

3.1 Sources QE_EQLLEEiP“ environnementale

3.1.1 Production industrielle et utilisations

Le chlordane a d'abord &té préparé, au cours des années
40, par chloration £ saturation de 1'adduit
cyclopentadidne-hexachlorocyclopentadizne (CIRC, 1979). Ses
propriétés insecticides ont &té décrites pour la premidre fois
par Kearns en 1945 (Spencer, 1973).

La production industrielle du chlordane s'effectue par
réaction de 1'hexachloracyclopentadigne sur le
cyclopentadidne, d'oli la formation de chlorddne dont la
chloration aboutit finalement au chlordane (CIRC, 1979)., La
préparation du produit commercial aux Etats-Unis d'Amérique
remonte a 1947 (CIRC, 1979), Dans ce pays, la production du
chlordane s'est élevée en 1974 3 9500 tonmes (CIRC, 1979)., Le
chlordane n'est pas produit en Europe et il n'a méme jamais
&té fabriqué au Japon (CIRC, 1979). Au Japon, son emploi est
uniquement autorisé pour la destruction des termites. On s'en
sert aussi dans les appdts pour fourmis et pour détruire les
xylophages, La production comme 1l'utilisation ont subi un
recul considérable ces derni2res années (OMS, 1982).

Le chlordane est utilisé comme insecticide depuis plus de
35 ans. C'est un insecticide de contact 3 large spectre aux
emplols tré&s divers, principalement de nature non agricole
(surtout pour la protection des constructions mais &galement
sur les pelouses et le gazon, les arbres d'ornement et les
fossés de drainage) (von Rumker et al., 1974). En outre, on
s'en sert pour le traitement du mals, des pommes de terre et
du bétail, En 1978, & la suite d'une procédure de retrait
d'agrément de l'Agence pour la protection de 1'environnement
des Etats—Unis d'Amérique (US EPA), on est parvenu & un accord
sur les utilisations contestées de ce produit, Cet accord
prévoit un emploi limité pour 1le traitement de diverses
cultures, les emplacements et quantités autorisées et la
périodicité 2 respecter.

Depuis le ler juillet 1983, le chordane n'est agréé aux
Etats-Unis d'Amérique que pour la destruction des termites
souterraines {(CIRC, 1979). Au Canada, l'emploi du chlordane
tombe sous le coup de 1la Loi portant réglementation des
pesticides et vise la protection des structures, des plantes
d'ornement, des pelouses et de diverses cultures, Les
utilisations admises varient selen les provinces (Canada,

Conseil national de recherches, 1974),



- 18 -

3.2 Transport et distribution dans 1'environnement

3.2,1 Alrx

Le déversement de chlordane dans 1'atmosph2re ré&sulte
principalement de 1'épandage aérien de produits en poudre ou
en bouillie, de 1'érosion &olienne et de la volatilisation du
produit & partir du sol et de 1'eau (Canada, Conseil nationmal
de recherches, 1974).

3.2.2 Eau

On possdde peu de données sur les voies de pénétration du
chlordane dans les syst2mes aquatigues et sur son comportement
et sa destinde dans ce milieu. Cn peut admettre que les
quantités provenant des eaux souterraines sont limitées
puisque le lessivage du chlordane est peu important. I1
pourrait @&tre entraind par le ruissellement des eaux
superficielles, mais aucune &tude n'a é&té& effectuée pour
confirmer cette hypothese. Il v a aussi les eaux de pluie;
cependant, deux &tudes ont montré que la concentration du
chlordane ne dépassait pas 2-3 ng par litre d'eau de pluie
(Bevenue et al., 1972a; US EPA, 1976a,b).

Une caractéristique importante des résidus de chlordane
réside dans leur capacité d'accumulation dans les sé&diments.
Le sort et le comportement du chlordane a &té &tudié dans un
lac d'eau douce situé A 1'6cart et qui ne contenait
précédemment aucun résidu de pesticide (0loffs et al,, 1978),.
Ce lac a &té traité au moyen de chlordane technique & raison
de 10 wg/litre et 1'on a analysé des &chantillons de
sédiments pour y rechercher des résidus de chlordane 7, 24,
52, 279 et 421 jours apreds le traitement. On a constaté que
la teneur de 1'eau en résidus diminuait rapidement. A 7
jours, 46,1% seulement des résidus &taient encore présents. A
421 jours, les résidus é&taient encore décelables mais leur
concentration é&tait systématiquement tomb&e 2 moins de 0,01%
de la valeur initiale. On a noté gue les résidus de chlordane
migraient rapidement vers le fond de la couche sédimentaire on
ils s'accumulaient. La teneur moyenne des sédiments en
vrésidus de chlordane é&tait de 35,29 g/kg de matigre fraiche
au bout de 7 jours et de 10,31 wg/kg au bout de 421 jours.

3.2,3 Sol

Le chlordane est presque exclusivement utilisé pour le
traitement du sol en vue de détruire les nuisibles qui y sont
contenus, par exemple les termites {Canada, Conseil national
de recherches, 1974), Par suite, la présence de résidus de



chlordane se limite essentiellement 2 ce compartiment de
1'environnement. Sous la plupart des climats tempérés, seuls
persistent en général les deux isomires du chlordane (Canada,

Conseil national de recherches, 1974). Par exemple, en
Nouvelle—Ecosse, on s'est servi de chlordane pendant trois ans
pour traiter un sol argileux sablouneux, 2 1a dose de
5 kg/ha, Quinze ans plus tard, 13% environ des résidus v

étaient présents principalement les isomdres o et y {US
EPA, 1976a,b).

Les constituants du preduit technique sont relativement
insolubles dans 1'eau et sont facilement adsorbés 2 la surface
des particules constitutives du sol. Tl en résulte gque les
résidus présents dans le sol ont entre autres caractéristiques
celle de ne pas facilement migrer 3 travers 1les couches
pédelogiques (Canada, Conseil natiomal de recherches, 1974;
von Rumker, 1974), En pénéral, la proportion des résidus qui
migrent au-deld de 1la couche arable ne dépasse pas 15%
(Canada, Conseil national de recherches, 1974)., De ce fait,
il est peu probable que les résidus de chlordane puissent
gravement contaminer les strates inférieurs ou les sources
d'eau profondes (Canada, GConseil national de recherches,
1974). La teneur du sol en matidres organiques et son
humidité peuvent influer sur la volatilité des constituants du

chlordane (Stauffer, 1977). Les substances organiques
augmentent 1'adsorption et, par comnséquent, réduisent la
volatilisation du produit qui est au contraire augmentée par
1'humidité (Stauffer, 1977). En outre, les formulations

liquides sont plus volatiles que les préparations granulaires
(Atallah et al., 1979).

3.2.4 Dégradation abiotique

Dans les conditions normales, le chlordane est stable 3 1la
iumi®re, Aprds exposition 3 des agents photosensibilisateurs
tels que la rtoténone ou la benzophénone et irradiation de
courte durée 3 des longueurs d'onde supdrieures a 300 nm,
certains comstituants subissent une isomérisation {Canada,
Conseil national de recherches, 1974). En 1'absence de
photosensibilisant, aucun produit de dégradation n'a pu B&tre
décelé sur le feuillage des plantes {Ivie et al,, 1972).

3.2.5 Biodégradatjon

Quatre semaines aprds 1l'épandage, on a trouvé trois
produits de ctransformation du y-chlordane dans des choux

blancs et des carottes, A& l'un des deux métabolites
isolés dans le premier cas (35% du total) on a attribué
la structure de la chlorhydrine du chlord2ne, L'autre

métabolite isolé (15% du total) a été identifié au
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dihydroxy-g-dihydroheptachlore. Le troisi®@me métabolite n'a
pas &été identifié. Apr2s traitement du sol par le chlordane,
on a décelé la présence dans de la luzerne de dichloreo-1,2
chlordagne, d'oxychlordane et de photo-a-chlordane (Canada,
Conseil national de recherches, 1974).

L'oxychlordane (&poxyde du dichloro-1,2 chlordene)
constitue le métabolite commun dérivé aussi bhien de
1'echlordane que du y-chlordane. Sa présence a é&té
décelée dans la graisse de porc dont les aliments contenaient
1'un ou l'autre de ces deux isom2res, ainsi que dans le lait
et le fromage fabriqué avec le lait de vache & qui Ll'on
donnait % manger de la luzerne traitée par le chlordane
technique. Selon <certains auteurs, 1'a-chlordana et Ile
v-chlordane donnent naissance a 1'oxychlordane par
1'intermédiaire du dichloro-1,2 chlordene{Canada, Conseil
national de recherches, 1974).



4, CONCENTRATICNS ENVIRONNEMENTALES ET
EXPOSITIONS CORRESPONDANTES

4.1 Concentrations environnementales

En général, la concentration atmosphérique du chlordane
semble négligeable. Pourtant, on a décelé la présence de ce
produit dans 1'air de bdtiments ol il avait &té utilisé pour
la destruction des termites ou d'autres insectes (US EPA,
1976a,b). Les données sur ce point sont insuffisantes.

4,1.2 Eau

I1 ressort de plusieurs études que la contamination de
1'eau par le chlordane ne constitue pas un problime général
(Us EPA, 1976a,b) et que, en principe, la teneur de l'eau en
résidus est tres faible, sinon inférieure au seuil de
détection (Canada, Conseil national de recherches, 1974).

L'étude des sédiments déposés au fond de 26 cours d'eau se
jetant dans la baie de San Francisco a révélé la présence
générale de chlordane, 2 des concentrations allant de simples
traces & 800 ug/kg (Oloff et al., 1978).

Aucune trace de chlordane n'a été trouvée dans 188
gchantillons d'eau de surface recueillis dans le sud de la
Floride alors que le produit a été détecté dans 30% des 214
échantilions de sédiments (Mattraw, 1975). Dans une &tude
effectude 3 Hawaii en 1970-71 {(Bevenue et al., 1972b), on a
trouvé du chlordane dans 9% des échantillons d'eau de boisson,

3 la concentration moyenne de 1,0 ng/litre. Dans l'eau
potable de canaux, la teneur allait de 3,7 a 9,1 ng/litre. La
encore, les sédiments étaient beaucoup plus riches en

chlordane, avec une teneur de 190-378 ug/kg. Jusqu'en 1974,
la présence de chlordane a été pratiquement constante dans le
cours inférieur du Mississipi avec des valeurs allant de 1,3 &
2,9 ng/litre (Brodtmann, 1976). Llors d'une étude effectuée en
1964-67 sur le méme trongon du Mississipi (Berthel et al.,
1969), 1les résidus de chlordane avaient des concentrations
comprises entre 0,80 et 2,80 mg/kg dans les matériaux
constitutifs du lit du fleuve. Pour le cas des affluents, sur
348 échantillons, 13 avaient une teneur allant de 0,56 23
6,44 mg/kg. Aucune trace de c¢hlordane n'a été trouvée dans
les é&chantillons d'eau ou de sédiments prélevés dans les
Grands Lacs supérieurs en 1974 (Glooschenko et al., 1976).
Une &tude effectude en 1976 (Harrington et al., 1978) a
signalé une contamination par le chlordane dans un réseau de
distribution municipal, la ¢concentration du produit
atteignant, & la suite de cet accident, 1,2g/litre.
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4,1.3 Sol

Une &tude a montré que les isomdres o et y du
chlordane persistent moins longtemps dans les sols minéraux
sablonneux que dans les sols organiques en dé&composition
(Harris & Sans, 1976}, Les donnfes recueillies en 1970 dans
le cadre du National Soils Monitoring Program ont révélé la
présence de chlordane dans 0,07% des 1346 points
d'é&chantillonnage répartis dans 35 Etats, Les concentrations
Staient comprises entre 0,01 et 13,34 mg par kg de substance
stche, avec une valeur moyenne de 0,08 mg/kg {(Crockett et al.,
1974}, Une étude systématique dans la région de culture du
mais aux Etats-Unis d4'Amérique (12 Etats) en 1970 a montré que
le chlordane était 1'un des insecticides les plus fréquemment
détectés, avec des concentrations allant d'une valeur
inférieure au seuil de détection jusqu'a 0,20 mg/kg (Carey et
al., 1973). Des données pour 1971 relatives a 9 Etats ont
révélé uune concentration de 0,04 mg de chlordane par
kilogramme de substance s&che dans un é&chantillon de sol
{Gowen et al., 1976). L'étude de 1973 a révélé la présence de
résidus 3 la concentration de 0,001-0,020 mg/keg, avec des
valeurs généralement plus fortes dans 1les agglomérations
urbaines. L'analyse d'échantillons de sol prélevés dans
14 grandes villes des Etats-Unis d'Amérique, en 1970, a fourni
des chiffres compris entre 0,01 et 1,27 mg/kg. TDans les
provinces atlantiques du Canada, la présence de chlordane a
été& observée dans moins de 10% des terres apricoles, 2a des
concentrations inférieures A 1 mg/kg de poids sec (Duffy et
Wong, 1967). Dans une autre &tude consacrée au chlordane
{Saha & Sumner, 1971) en Saskatchewan, 7 échantillons de sol
sur 41 contenaient du chlordane, les résidus présentant une
concentration de 0,01-3,91 mg/kg de poids sec. La durée de la
contamination du sol a &té étudife par plusieurs chercheurs.
Par titrage biologique, on a montré, dans 1'une de ces &tudes,
que 15% de la mati®re active &tait encore présente dans le sol
de prairie du Wiscomsin au bout de 12 ans (Lichtenstein &
Poliuka, 1959). En 1970, une autre &tude (Lichtenstein, 1970)
a montré que, 10 ans aprds 1'épandage de chlordane 3 la dose
de 8,5 kg/ha, 18-20% environ du prodult subsistaient dans le
sol.

4.1.4  Cultures, faune et flore

Vu que les tésidus de <chlordane sont principalement
contenus dans le sol, le passage dans les plantes constitue un
aspect important. Dans la plupart des climats tempérés,
1' e—chlordane et le y-chlordane sont les principaux
résidus contenus dans les végétaux. Dans les conditions
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climatiques qui sont celles du Canada, la composition de ces
résidus est analogue 2 celle du chlordane technique {Canada,
Conseil national de recherches, 1974), Dans une étude sur le
terrain consacrée aux rapports de concentrations entre sol et
végétation, on a constard que la concentration des résidus de
chlordane dans les cultures n'avait pas de rapport comstant
avec la concentration de ces résidus dans le sol, de sorte
qu'aucune précision n'est possible (Boyd, 1971),

Pans une é&tude de trois ans, Onsager et al., {(1970) a
gtudié les résidus de chlordane dans les betteraves 2 sucre
cultivées sur un sol limoneux traité une seule feois 3 six
doses différentes, allant de 1,4 a 22,4 kg/ha. Llors de la
premi2re récolte, seules les betteraves traitées aux doses les
plus faibles (1,4 et 2,8 mg/kg) avaient une teneur en résidus
inférieure a 0,3 mg/kg de poids sec. Lors des deux saisons
suivantes, cette wvaleur &tait dépassBe dans toutes les
betteraves, indépendarment de 1'intensité du traitement. Dans
une autre &tude, op a montré que la fization au niveau de la
racine dépendait du type de sol (Stewart, 1973). L'é&pandage
de chlordane 3 raison de 15 kg/ha sur un sol limoneux
sablonneux contenant 12% d'argile s'est traduit par la
présence de résidus de chlerdane dans les betteraves, les
carottes, le panais, les pommes de terre et les rutabagas, aux
concentrations respectives de 0,03, 0,26, 0,24, 0,04 et
4,01 mg/kg, respectivement. Dans un  limen  sablomneux
contenant 28% d'argile, les valeurs correspondantes &taient de
0,01, 0,07, 0,12, 0,15 et 0,01 mg/kg. L'étude des résidus
dans la luzerne, aprds é&pandage de chlordane de haut degré de
pureté a montré que, au cours des 4 premiers mois suivant le
traitement, 1'oxychlordane et le photo~a-chlordane
représentaient respectivement 16% et 17% des résidus {(Wilson &
Oloffs, 1973a).

En général, on n'a pas trouvé de résidu décelable de
chlordane chez la faune, par exemple chez les oiseaux (Canada,
Conseil national de recherches, 1974; Fitzhugh & TFairchild,
1976; Clark & Krynitsky, 1978). Cependant, dans une é&tude
(Clark & Prouty, 1976), la quantité moyenne totale de résidus
d'oxychlerdane, allant de 0,11 & 6,63 ug, dans les carcasses
de chauves—souris du Maryland et de Virginie a &été attribuée 2
1'utilisation du chlordane,

Dans des enquétes de grande ampleur, on a constaté gque les
résidus  &taient généralement peu concentrés chez les
poissons. En 1976, les résidus relevés dans plusieurs espices
du lac Erie et du lac Saint Claire au Canada allaient de
quantités inférieures au seuil de détection a 0,046 mg/kg de
substance fraiche (Frank et al., 1978a,b). Au Canada, en
1970, des poissons péchés en vue de leur vente ne contenaient
pas de résidus décelables (Reinke et al,, 1972), De 1967 2
1968, le Programme national de surveillance des pesticides a
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révélé la présence de résidus de chlordane dans
128 &chantillons de poisson sur 590 2 des concentrations
généralement inférieures 2 0,5 mg/kg {(Wilson & Oloffs,
1973b). Pour la période 1972-76, des ré&sidus de chlordane ont
été trouvés dans 3% seulement des échantillons de poissons
d'estuaire péchés aux Etats-Unis d'Amérique (Butler &
Schutzmann, 1978). Par ailleurs, aucun résidu de chlordane
n'a &té trouvé dans les poissons et les produits de la pdche
de la Northwestern Atlantic (Meith-Avcin et al.,, 1973; Sims et
al,, 1977},

4.1.5 Produits alimentaires

De nombreuses é&tudes ont &té consacrées 2 la présence de
résidus de pesticides dans les produits alimentaires au
Canada, aux Etats-Unis d'Amérique et en Grande-Bretagne entre
autres pays. En général, ces &tudes ont montréd que les
résidus de chlordane sont rares et que leur fixation par
1'homme est négligeable (Canada, Conseil national de
recherches, 1974). Des tolérances ont &té fixdes pour les
ré&sidus du chlordane aux valeurs suivantes : 0,1 mg/kg au
Bénélux, 0,3 mg/kg au Canada, 0,2 wg/kg dans les pays de la
Communauté é&conomique Burop&enne et 0,3 mg/kg aux Etats-Unis
d'Amérique. Ces valeurs concernent des aliments extrémement
variés (US EPA, 1976a,b). La Réunion conjointe sur les
résidus de pesticide (FAO/OMS, 1983) a ©préconisé pour
1'ensemble des isom2res o et ¥ du chlordane et de
1'oxychlordane la fixation provisoire d'une dose journalidre
admissible (DJA) allant de 0 & 0,01 mg/kg de poids corporel.
Le chlordane est rarement trouvé dans les enquétes de
consommation ('panier de la ménagkre"), et encore seulement 2
de faibles concentrations. Il ne figure pas parmi les 10
pesticides chlorés qui se trouvent généralement en téte parmi
les résidus alimentaires (US EPA, 1976a,b). Par exemple, dans
une enquéte réalisée aux Etats-Unis d'Amérique de 1963 a 1969,
des résidus de chlordane ont é&té trouvés dans woins de 1% des
&chantillons avec des concentrations allant de 1 & 5 ug/kg.

On a déjd montré que les résidus de chlordane présents
dans le sol passent dans les plantes cultivées, Le plus
souvent, 1les quantités contenues dans les cultures sont
faibles. Les résidus ont tendance A s'accumuler davantage
dans les huiles non raffinées préparées & partir des graines
oléagineuses que dans les graines elles-m8mes ou dans 1le
tourteau. Mais les teneurs sont abaissées par le raffinage.
On a trouvé par ailleurs des résidus de chlordane dans 1la
viande, le lait et les oeufs. Ces résidus, qui peuvent &tre
importants, proviennent des résidus contenus dans les plantes
fourragéres ou de l'application directe du produit aux bovins
et a la volaille (US EPA, 1976a,b). Dans une &tude effectuée



_25_

sur les oeufs au Canada, on a trouvé du y-chlordane dans 78%
des échantillons, avec wune teneur moyenne de 2 wkg de
substance fraiche, et de 1'eachlordane dans 81% des oeufs,
avec une concentration moyenne de 1 wg/kg {(Mes et al.,
1974). Dans une autre étude (Herrick et al,, 1969}, aucun
résidu n'a été observé dans les oeufs de poulet & qui l'on
avait incorporé du chlordane dans leur nourriture (& la dose
de 0,08 mg/kg) pendant une semalne.

Aux Etats-Unis d'Amérique, 1'analyse d'échantillons de
lait de vache a révélé la présence de chlordane dans 87% des
cas, avec des concentrations allant de 0,02 3 0,06 mg par
litre (CIRC, 1979). Dans une autre étude (US EPA, 1976a,b),
le lait de vaches au pacage dans des prés traités au chlordane
& raison de 0,55 kg/ha accusait une concentration moyenne de
chlordane de 0,03 mg/litre. Aucun résidu n'a é&té observé
quand le traitement des prés é&tait moins intensif., On a
également trouvé du chlordane dans des &chantillons de viande
provenant du Canada, & des concentrations variables
0-106 w/kg pour le boeuf, 0-32 ig/kg pour le pore et
0-70 wug/kg pour la volaille (Sascheunbrecker, 1976).

4,1,6 Lait de femme

Plusieurs études sur les rTésidus de pesticides dans le
lait maternel n'ont pas ré&vélé la présence de résidus de
chlordane, mais on y a trouvé de 1'oxychlordane, du trans-
nonachlore et de 1'époxyde d'heptachlore qui pourraient &tre
en rapport avec 1l'exposition au chlordane. Une é&tude portant
sur 54 femmes d'Arkansas et du Mississipi et effectude de 1973
3 1974 a montré que leur lait contenait de 1'oxychlordane &
raiscn de 0,005 mg/litre, de 1}'époxyde d'heptachlore & raison
de 0,004 mg/litre et du trans-nonachlore & raison de
0,001 mg/litre (Strassman & Kutz, 1977). Dans une autre étude
effectuée de 1973 & 1975 sur 34 échantillons de lait de femme
dans le nord du Mississipi, on a trouvé de 1'oxychlordane i la
concentration de 0,005 ou de 0,002 mg/litre selon 1l'intensité
du recours aux pesticides (Barnett et al., 1979). Aux
Etats-Unis d'Amérique, une enquéte portant sur 1436 femmes
allaitantes, la teneur moyenne du lait en oxychlordane,
correction faite pour éliminer 1'influence des graisses,
aliait de 75,4 & 116 wg/litre ({(Savage, 1976}). Au Canada,
1'analyse d'échantillons de lait de femme effectuée en 1974 a
révélé la présence d'oxychlordane dans 77% des cas, de trans-—
nonachlore dans 68%Z des cas et d'époxyde d'heptachlore dans
69% des cas, chaque fois avec une teneur moyenne é&gale i 1 mg
par litre de lait entier (Mes & Davies, 1978).

Jensen (1983) a récemment publié une mise au point sur les
teneurs du lait maternel en chlordane et en oxychlordane en
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complétant les &tudes ci-dessus par des donnédes plus
récentes. Les résultats sont reproduits au tableau 1.

4.2 Exposition de 1a population générale

Dans des échantillons de graisse prélevés chez des
résidents des Etats-Unis d'Amérique, on a trouvé de
1'oxychlordane ainsli que d'autres pesticides organochlorés, &
des teneurs allant de 0,03 3 0,4 mg/kg de substance fraiche
(moyenne : 0,14 mg/kg) (Bires & Enos, 1973). Sovocool & Lewis
(1975} ont eux aussi identifié de 1'oxychlordane dans 1la
graisse humaine., Comme l'ont indiqué Biros et Enos (1973), 1la
présence de résidus d'oxychlordane dans les tissus adipeux
humains peut &tre le signe, dans la population générale, d'une
exposition antérieure au chlordane et/ou & 1'oxychlordane.
Cet organochloré est inclus dans le programme de surveillance
des résidus dans les tissus humains (Kutz et al., 1976},

4.3 Exposition professiomnelle

Divers pays ont fixé le niveau admissible d'exposition au
chlordane dans les ambiances professiongelles {(BIT, 1980), En
voici quelques exemples : 0,5 mg/m comme concentration
moyenne pondérée par vrapport au temps en Belgique, aux
Etats—Unis d'Amérique (2 la fois par 1'0SHA et par 1'ACGIH),
en Finlande, au Japon et aux Pays-Bas, 0,3 mg/m’ comme
valeur moyenne pond&rée par rapport au temps et 0,6 mg/m
comme concentration de pointe en Roumanie et 0,0l mg/m
comme concentration maximale admissible en URSS.

Sont principalement exposées les personnes qui effectuent
des épandages de chlordane pour la destruction des insectes et
autres ravageurs (CIRC, 1979). On a constaté la présence de
chlordane dans la poussi2re des habitations d'agriculteurs (en
moyenne 5,79 mg/kg de poussidre aérogdne desséchée) et des
ouvriers préparant les formulations de ce pesticide (en
moyenne 23,11 mg/kg) (Starr et al., 1974),
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5. CINETIQUE ET METABOLISME

5.1 Absorption

Dans des études portant sur 4 lapins miles, on_a observé
une bonne absorption d'un mélange de C-a et
y-chlordane ({administrés & raison d'environ 1700 mg chacun
par voie orale, en 4 doses 2 intervalles de & jours) (Balba &
Saha, 1978). Chez des chiens, une bréve exposition au
chlordaune, par application locale d'une solution (a
3,2 g/litre) a entrainé une diminution sensible et durable de
la demi-vie biologique de la warfarine administrée par voie

orale (Bachmann et Burkman, 1974).

5.2 Distribution et accumulation

L'utilisation de chlordane marqué a permis de constater
qu'aprds administration orale, la distribution tissulaire du
produit est uniforme, tant chez le rat (Barmett & Dorough,
1974) que chez le lapin (Balba & Saha, 1978). Chez le rat, le
chlordane se fixe électivement dans le tissu adipeux ou, dans
l'ordre, au niveau du feoie, du rein, du cerveau et des
muscles, que le produit soit administré sous forme d'une dose
orale unique ou incorporé dans 1'alimentation des animaux.
L'isomére y se fixe en plus grandes quantités  que
1'isomére a. Les résidus de chlordane marqué (mélange
d'isomdre o et d'isomdre y dans la proportion de 3 & 1)
administrés & des rats & raison de 1,5 ou 25 mg/kg de
nourriture pendant 56 jours, étaient environ 3 fois plus
concentrés dans la graisse des animaux que dans leur
nourriture. Aprks suppression du chlordane incorporé dans la
nourriture de ces animaux, 1'oxychlordane est le résidu qui a
persisté le plus longtemps dans les tissus {Barnett & Dorough,
1974). La distribution tissulaire du chlordane s'est montrée
analogue chez les lapins et chez les rats (Poonawalla & Korte,
1971; Balba & Saha, 1978).

5.3 Biotransformation

Poonawalla & Korte (1971} ont montré que 70% du
y-chlordane incorporé dans la nourriture de lapins &taient
excrétés dans les urines sous forme de métabolites, entre
autres de rhydroxy-1 chloro~2 dihydrochlorddne et de
dihydroxy-1,2 dichlordéne.

On a 1isolé de 1'oxychlordane dans le tissu adipeux de
chiens, de rats (Polen et al., 1971), de porcs (Schwemmer et
al., 1970) et de bovins (Lawrence et al., 1970}). Ce wméme
composé a également é&té isolé de la graisse chez 1'homme
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(Biros & Enos, 1973}, Barnett & Dorough (1974) ont indiqué
que des extraits foetaux de rats ayant regu du Y4c-chiordane
avec leur nourriture présentaient 8§ zones radioactives sur la
plaque de chromatographie en couche mince, Bien que la
structure des métabolites n'ait pas &té entidrement é&lucidée,
on a estimé, 2 titre provisoire, qu'il s'agissait de produits
mono—, di- et tri-hydroxylés.

Tant a-chlordane que pour le y~chlordane, la
principale voie métabolique fait intervenir le
dichlorochlordene et 1'oxychlordane (Tashiro & Matsumura,
1977). Les rtésultats de ces é&tudes ont, de fagon pénérale,
recoupé 1'id&e avancée par Street & Blau (1972} ainsi que les
résultats des &tudes métaboliques in vitro de Brimfield et al.
(1978). Tashiro & Matsumura (I977) ont r8ussi 2 isoler
1'exohydroxy-1 endochloro-2 exoépoxy-2,3 chlordéne et
découvert  une autre voie métabolique importante  de
1'a-chlordane faisant intervenir une réaction
d'hydroxylation plus directe qui aboutit & 1la formation
d'exochydroxy-1  dihydrochlord¥nes et de v-dihydroxy-1,2
dihydrochlordgne. Aussi bien Brimfield et al. (1978} que
Tashiro & Matsumura (1977) ont indiqué que 1'oxychlordane et,
dans une moindre mesure l'heptachlore, é&taient des métabolites
du chlordane. En revanche, 1ils ne sont pas tombés d'accord
sur le point de savoir si ces deux métabolites é&taient des
résidus terminaux ou des interm&diaires dans le métabolisme du
chlordane, D'aprds des études récentes, d'autres métabolites
seraient présents dans les wurines de lapins iungérant du
chlordane avec leur nourriture, C'est ainst que
1'echlordane a domnné naissance A 1'hydroxy-1 chloro-2
chlord2ne, 2 1'hydroxy-1l chlord2ne et 2 1z chlorhydrine du
y-chlordegne. Apres administration de i'isomere Y,
plusieurs dérivés ont été observés dans les urines de lapins,
% savoir le dichloro-1,2 chlerd®ne, 1'hydroxy-1 chloro-2
chlordadne, 1a chlorhydrine du y-chlordéne et 1'hydroxy-3
chlordane (Balba & Saha, 1978).

Les études métaboliques in vitro ont &té récapitulées par
Brimfield & Street (1979).7  En faisant incuber de
1'o~chlordane et du y-chlordane avec le surnageant
postmitochondrial de foie de rat, on a pu isoler du
dichlorochlordene et de 1'oxychlordane, résultat analogue aux
observations faites in vivo. Hart et al., (1963) ainsi que
Hart & Fouts (1965) ont signalé que le chlordane induit chez
le rat une activité non spécifique des enzymes microscmiennes
et se rapproche, de ce point de vue, du phénobarbital.

5.4 Elimination et excrétion

L'élimination du chlordane marqué (mélange d'isomére «
et d'isomdre y dans la proportion de 3 a 1) et de divers



_31_

isoméres a été &tudide chez le rat. L'administration d'une
seule dose orale de ¢,05, 0,2 ou 1l mg de chlordane par
kilogramme de poids corporel, par incorporation dans de
1'huile de maTs, a 6té suivie d'une &limination presque totale
au bout de 7 jours; 24 h aprés 1'administration, 70% de
1' a~chlordane et 60% du y-chlordane avaient &té excrétés,
L'excrétion urinaire €tait plus importante chez les femelles
que chez les miales (Barnett & Dorough, 1974).
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6, EXPERIMENTATION ANTMALE

Les données sur la spécificité et les résidus du
chlordane, notamment les résultats de certaines é&tudes non
publides, ont fait 1l'objet de plusieurs mises au point
d'organismes internationaux tels que la FAO/OMS (1968, 1973,
1978, 1981, 1983), 1la CCE (1981) et 1le CIRC (1979). On

trouvera leurs conclusions A la section 9.
6.1  Expositions de courte durée

6.1.1  Exposition par voie orale

Les observations concernant la toxicité aigu€ du chlordane
chez plusieurs esptces animales sont récapituldes au tableau 2,

Les signes associés A wune 1intoxication aigu& par le
chlordane sont 1'ataxie, des convulsions, une dé&faillance
respirateire et une cyanose, sulvies de la mort de 1'animal
(UsS ©EPA, 1976a,b). La corrélation entre les troubles
respiratoires et 1'EEG semblent indigquer que 1'insuffisance
respiratoire contribue 3 la mortalité provoquée par le
chlordane {Hyde & Falkenberg, 1976). Les effets pathologiques
de 1'intoxication comportent des hémorragies au niveau des
voies digestives, des reins, des poumons et du coeur, ainsi
qu'une congestion et un oed®me pulmonaire et des altérations
dégénératives au niveau du systéme nerveux central {(US EPA,

1976a,b).
Du chlordane a 8té administré 2 7 chiens sous forme d'une

dose orale unique allant de 200 & 700 mg par kg de poids
corporel. A 200 mg/kg (dose la plus faible), des convulsions
ont &té observées chez l'un des animaux tandis qu'ad 700 mg/kg
(dose la plus forte), aucun effet n'a &té obtenu (Batte &
Turk, 1948). Du chlordane a é&té administré par voie orale 3 4
groupes de 2-4 chiens chacun, 2 raison de 5~200 mg/kg de poids
corporel. Tous les animaux sont morts dans un délai de
25 jours 3 93 semaines (Lehman, 1952b),

L'administration de chlordane par tubage gastrique 3 des
moutons, 3 raison de 500 mg par kg de poids corporel, a
provoqué des symptOmes d'intoxication ({incoordination, cécité
partielle). Le rétablissement a été complet en 5 ou 6 jours.
A la dose de 1000 mg par kg de poids corporel, des signes
S'atteinte respiratoiqe et nerveuse graves sont apparus au
1;:;)?e 16 h et les animaux sont morts au bout de 48 h {Welch,
L'incorporation de chlord
miles 2 la concentration de ]i&% i;ns

de tous ces animaux dans }
al.s, 1950). A 1a e ae1al

la nourriture de 12 rars
par kg a entraing 1a mort

de 10 jours (Stohl
concentration de 500 mg/kg, les fz ;E?;a::
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Tableau 2, Toxicité aigu& du chlordane chez les animaux d'expérience

Esp2ce Sexe Voie Véhicule DLgg Références
(mp/kg )

Rat F  cutande xylene 530 Gaines (1969)

Rat M cutanée xyléne 205 Gaines (1969a)

Lapin NS cutange chlordane < 780 Tngle (1965b)
"de tére”

Lapin NS cutanée chlordane 1100-1200 Ingle (1965b)
"de queue"

(plus purifié

Rat M orale huile d'arachide 335 Gaines (1969}
Rat F orale huile d'arachide 430 Gaines (1969)
Rat NS orale divers 200-5902  Ambrose et al. (1953);

Tngle {1963a)

Rat NS orale NS 283 Buck et al. {1973}
Rat NS  orale NS 350 Truhaut et al., (1974)
Lapin N3 orale NS 100-3008  Stohlman et al. (1950)
Lapin NS  orale NS 20-403 Ingle {(données non
publides, 1955)
Hamster NS  ocrale NS 1720 Truhaut et al. (1974)
Chvre NS orale NS 180 Welch (1948)
HMouton NS orale NS 500-1000 Welch (1948)
Poulet NS orale Ns 220-230 FAO/OMS (1968)
Col-vert NS orale NS 1200 Buck et al. (1973)
Vache NS orale NS 25-90 Buck et al. (1973}

a La grande dispersion des chiffres indiqués s'explique par l'urilisation
de solvants différents et par le fait que le chlordane produit avant 1950
contenait une tres grande quantité d'hexachlorocyclopentadidne.

NS = non spécifié.
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d'expérience sont morts dans les 70 jours tandis qu'a la
concentration de 300 mg/kg, 9 animaux sur 12 &talent encore
vivants au bout de 100 jours. L'administration quotidienne,
pendant 15 jours de suite, d'une dose orale de 6,25-25 mg/kg
de poids corporel n'a déterminé chez 5 rats ni tremblement ni
convulsion tandis qu'une dose quotidienne de 50 mg/kg de poids
corporel a déterminé des symptBmes toxiques et entrainé 1la
mort de deux des animaux (Ambrose et al., 1953). Chez tous
les groupes ci-dessus, onm a noté la présence d'inclusions
cytoplasmiques dans les hépatocytes, d'autant plus nombreuses
que la dose 8tait forte.

6,1.2 Exposition par voie cutauée

La DLgy correspondant 2 1'administration par vole
cutanée d'une dose unigue de chlordane '"de t8te'" s'est révélée
inférieure chez des lapins & 780 mg/kg de poids corporel
(Ingle, 1965b), cette dose déterminant une irritation cutanée
intense, des tremblements et des convulsions (Lehman, 1952a).
Dans le cas du chlordane "de queue", plus pur, la DLgg par
voie cutanée s'8levait 2 1100-1200 mg/kg (Ingle, 1965b.

6.1.3  Exposition par voie parentérale

Du chlordane a été administré 2 des gerbilles miles par
voie intramusculaire, & raison de 2,5 mg/kg de poids corporel,
un jour sur 3 pendant 45 jours, Ce traitement a déterminé une
hyperprotéinémie, wune hyperglycémie et une augmentation de
1'activité sérique des phosphatases alcaline et acide (Karel &
Saxena, 1976).

6.2 Expositions prolougées

6.2.1  Exposition par voie orale

Du chlordane a é&té 1incorporé pendant 2 ans dans la
nourriture de groupes de 4-7 chiens {exclusivement males ou
femelies) & raison de 0, 0,3, 3, 13 ou 30 mg/kg. Aux deux
concentrations les plus é&levées (15 et 30 mg/kg), on a relevé
des anomalies dans les é&preuves cliniques de la fonction
hépatique. Chez les animaux qui ont &té autopsiés 2 la fin de
la premidre année, une augmentation du poids relatif du foie
et des altérations Thépatocellulaires associées ont &té
constatées 2 la concentration de 30 mg/kg; au bout de la
deuxi®me année, une augmentation du poids relatif du foie, en
rapport avec la dose, a également &été notée aux concentrations
de 15 ou de 30 mg/kg, ainsi que des altérations
hépatocellulaires sans rapport avec la  dose. Aucune
différence de gravité des lésions hépatiques n'a &té constatée
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entre les animaux du groupe 30 mg/kg et. les 4 animaux chez qui
ce traitement avait été interrompu 8 mois avant qu'ils ne
solent sacrifiés, Des biopsies hépatiques prélevées chez les
? animaux du groupe 30 mg/kg a 1,3 et 6 mois n'ont fait
apparaitre des altérations hépatocellulaires que dans le
dernier cas. Aucun effet nocif n'a été constaté en ce qui
concerne le comportement, l'aspect, la survie, la prise de
poids, les paramdétres hématologiques ni les résultats de
1'examen physique périodique, quelle que soit la concentration
utilisée (Wazeter, 1967).

Vingt-quatre rats (12 de chaque sexé) ont regu pendant
2 ans des aliments contenant 2,5, 25 ou 75 mg de chlordane par
kilogramme (Lehman, 1952b). Des signes de toxicité, modérés 2
sévires, sont apparus aux deux concentrations les plus
fortes. A la concentration la plus faible, on 2a noté des
altérations histologiques au niveau du feie. Du chlordane
technique (produit "de té&te") a é&té incorporé pendant 2 ans 2
la nourriture de rats, & ratson de 0, 5, 10, 30, 150 ou
30C mg/kg (Ingle, 1952, 1965a). Aux deux concentrations .les
plus &levées (150 et 300 mg/kg), on a observé des convulsions
et des tremblements chez les animaux. Diverses altérations
hépatocellulaires (hypertrophie, oxyphilie et hyalinisation du
cytoplasme, caryorrhéxie, caryolyse et nécrose) é&talent
prononcées 3 150 et 300 mg/kg, légeres 3 30 mg/kg, minimes &
10 mg/kg et absentes 3 5 mg/kg. A 150 et & 300 mg/kg, la
croissance des animaux était retardée tandis que le poids du
foie et le taux de mortalité é&tait accru. Dans une étude
ultérieure portant sur des rats (Ingle, 1965a), du chlordane
technique 'de queue' contenant moins de sous-produits a &té
administré pendant 2 ans & des rats par incorporation dans

leur nourriture & raison de 2,5-300mg/kg. Seule la
concentration la plus élevée s'est traduite par des
modifications de la c¢onsommation de nourriture, de la

croissance et du taux de mortalité. A partir de 50 mg/kg, on

a observé des altérations cellulaires.
Des rats ont tegu & manger pendant 407 jours wune

nourriture contenant du chlordane & des concentrations allant
de 10 3 1280 mg/kg {Ambrose et al., 1953). Aux deux
concentrations les plus élevédes, les animaux sont morts
rapidement; 1le poids du folie a augmenté i 320 mg/kg tandis
que, & partir de 40 mg/kg chez les miles et de 80 mg/kg chez
les femelles, on observait une margination cytoplasmique au
niveau des cellules du parenchyme hépatique.

Des groupes de rats constituds chacun de 20 miles et de
20 femelles ont requ du chleordane par incorporation dans leurs
aliments de 0, 5, 15, 25 ou 35 mg/kg d'o-chlordane, de 15,
25, 35 ou 75 mg/kg de y-chlordanme ou encore de 5, 15, 25, 35
ou 50 mg/kg d'un mélange & parts égales d'a et de
y-chlordane (Ingle, 1969). Dans le groupe recevant de
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1'a-chlordane, un retard de ’'croissance est apparu chez les
animaux du groupe 35 mg/kg, au bout de & mois chez les miles
et de 5 mois chez les femelles; dans le cas du Y-chlordane,
un retard de croissance n'est apparu qu'au bout de 8 mois chez
les mi3les du groupe 75 mg/kg. Dans le cas du mélange des deux
isomdres, un retard de creoilssance est apparu chez le groupe
50 mg/kg, pour l'un et l'autre sexe mais plutdt chez les miles
que chez les femelles. Aucun retard de croissance n'a &té
constaté aux doses plus faibles, quel que soit 1'isomére en
cause. On a constaté que la croissance était en rapport avec
la quantité d¢'aliments consommée. Une augmentation du taux de
mortalité, chez les deux sexes, s'est manifestée & partir de
35 mg/kg pour 1' o—chlordane, de 75 me/kg pour le
y-chlordane et de 50 mg/kg pour le mélange des deux
isoméres. L'hématocrite é&tait normal chez tous les groupes
d'animaux d'expérience. L'autopsie n'a pas révélé de 1lésion
anatomo-pathologique macroscopique. Aucune tumeur n'a &té
constatée. L'examen histologique n'a pas révélé de lésion
organique consécutive & l'ingestion de chlordane, sauf dans le
foie. La compression des capillaires sinusoides résultant de
la légdre hypertrophie des hépatocytes dans la région
centrolobulaire et une 1égére prolifération du canal
cholédoque sont apparues chez les animaux recevant de

1"a-chlordane & raison de 35 mg/kg. Avec ce méme isomdre, 2
la concentration de 25 mg/kg, les mémes altérations ont é&té
relevées mals elles é&taient minimes. Une homogénéité

cytoplasmique légére 3 modérée des hépatocytes de la région
centrolobulaire a &té& observée apres administration de
ychlordane 3 raison de 75 mg/kg, ainsi qu'une margination
cytoplasmique minime et une hypertrophie cellulaire minime
accompagnée de compression des capillaires sinusoides. Une
légére homogénité cytoplasmique des hépatocytes de la région
centrolobulaire a été observée dans le cas du mélange des deux
isoméres 3 50 mg/kg, ainsi qu'une margination occasionnelle,
Les altérations ci-dessus &taient minimes dans le cas du méme
mélange 3 la concentration de 35 mg/kg. Aux concentrations
plus faibles, pour 1'un ou l'autre isomére, aucune altération
hépatique n'a été constatée.

Pendant 9 mois, des groupes de 6 rats {(tous miles ou
femelles) ont regu une nourriture contenant 2,5 mg cu 25 mg de
chlordane technique contenant 60 & 75% de chlordane et 25 &
40% de produit non apparenté par kilogramme {(Ortega et al.,
1957). Une  hypertrophie cellulaire  dans la  région
centrolobulaire ainsi qu'une margination et des inclusions
cytoplasmiques ont été observés au niveau du fole chez un mile
2 la concentration de 2,5 mg/kg et chez 5 miles & la
concentration de 25 mg/kg. Aucune altération n'a &té notée
chez les femelles,
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Dans une &tude de deux ans, des beagles de race (m2les ou
femelles) ont regu de la nourriture contenant du chlordane &
1a concentration de ©, 0,3, 3,0, 15 ou 30 mg/kg de
nourriture. Aucune anomalie en rapport avec ce traitement n'a
&té observée dans le comportement, 1'aspect, 1'examen
ophtalmologique, le poids corporel, la consommation de
nourriture, l'hématologie ou le biochimisme plasmatique. Aux
deux concentrations les plus é&levées (15 et 30 mg/kgl,
1'activité de certaines enzymes hépatiques a été modifide tout
au long de l'étude. <Chez ces deux mémes groupes, le poids
relatif du foie é&talt légérement acceru au bout de deux ans.
Toujours pour ces deux concentrations les plus élevées, les
altérations microscopiques en rapport avec le traitement subil
ont consisté en une hypertrophie des hépatocytes
centrolobulaires avec margination des granules de
1'ergastoplasme (IRDC, 1967).

La Réunion conjointe sur les résisus de pesticides (JMPR)
a passé en revue les données relatives a la toxicité du
chlordane lors de sa réunion de 1977 (FAO/OMS, 1978) et fixé
comme suilt les ''niveaux sans effet nocif décelable"

- rat i 5 mg/kg de nourriture, soit l'équivalent de
0,25 mg/kg de poids corporel;

- ¢hien : 3 mg/kg de nourriture, soit 1'équivalent de
0,075 mg/kg de poids corporel,

Ces niveaux ont été confirmés lors de la Réunion conjointe
de 1982 (FAO/OMS, 1953).

6.2.2 Exposition par veoie cutanée

Aprés exposition pendant 90 jours de cobayes miles au
chlordane par badigecnnage cutané d'une quantité équivalant &
67 mg/kg de poids corporel par jour, on a noté la présence
d'altérations dégénératives modérées au niveau de la peau et
des testicules (Datta et al., 1975).

La DLgg chez le lapin, dans 1l'hypoth2se d'une
application quotidienne répétée pendant 90 jours, a été fixée
a2 20-40 mg/kg de poids corporel par Lehman (1952a) (section
6.1.2). Ingle (1965b) a étudié la toxicité du chlordane par
voie cutanée et 1'a attribude, dans le cas du chlordane
technique '"de téte", & la teneur é&levée de ce produit en
hexachlorocyclopentadiene  (HCPD), Un produit pur, ne
contenant pas de quantités notables de HCPD, s'est montré deux
fois moins toxique pour le lapin que le chlordane "de téte" et
n'a déterminé aucune irritation cutanée ni 1ésion des
muqueuses.



6.3 Etudes sur la Teproduction et tératogénicité

Chez des rats gquli avaient constamment regu dés leur
sevrage une nourriture contenant du chlordane & 1la
concentration de 320 mg/kg, on a enregistré une baisse de
fréquence des accouplements, la diminution des portées viables
et l'augmentation du taux de mortalité de leur progéniture
avant le sevrage. La conclusion est que, & cette dose, le
chlordane perturbe 3 la fois la [écondité et la survie de 1la
descendance (Ambrose et al., 1953). Une étude de suivi sur
trois générations a é&té réalisée chez des groupes de 10 rats
méles et de 20 rats femelles qui recevalient une nourriture
contenant du chlordane technique & raison de 0, 0,3, 3, 15, 30
ou 60 mg/kg (Ingle, données non publiées, 1967). Pour chacun
des groupes, deux portées ont été d&tudiées pour chaque
génération. Les concentrations ne dépassant pas 30 mg/kg
n'ont eu aucun effet sur la fécondité, la taille des portées
ni sur le poids, la creoissance ou le taux de mortalité des
jeunes avant le sevrage., L'autopsie des animaux aprés le
sevrage n'a révélé aucune différence, macroscopique ou
microscopique, entre les divers groupes. A la concentration
de 60 mg/kg, le taux de mortalité a été élevé (10,6%) dans les
deuxiémes portées de la génération Fq vers la fin de la
période d'allaitement; chez ces animaux, on a constaté la
présence d'altérations anatomopathologiques, macroscopiques et
microscopiques, comparables & celles qui caractérisent une
intoxication par le chlordane. Cependant, les survivants de
cette méme génération ne présentaient absolument aucune
altération tissulaire. Chez une série de troisiéme portée de
la génération F3, pour le groupe 60 mg/kg, le rtaux de
mortalité a atteint 17% au cours de la période d'allaitement
et les symptdmes, de mdme que les altérations tissulaires
macroscopiques ou microscopiques, étalent caractéristiques de
1'intoxication par le chlordane. Pour <ces mémes portées,
quand la mére avait &té retirée du groupe 60 mg/kg 30 jours
avant un nouvel accouplement (et avait regu désormais une
nourriture sans chlordane), aucune différence n'a été
constatée 3 aucun é&gard par rapport aux portées témoins.
Aucun signe de tératogénicité n'a &té observé dans cette étude.

Des poules et des cogs & qui i'on donnait une nourriture
contenant jusqu'd 0,3 mg de chlordane par kilogramme n'ont
manifesté aucun symptdme de toxicité et aucun effet nocif n'a
non plus été constaté sur le poids des oeufs, leur capacité
d'éclosion ou la croissance des poussins {Biotox, données non
publiées, 1969).

Des souris dans la nourriture desquelles on incorporait du
chlordane 2 raison de 25-100 mg/kg, et cela pendant
6 générations, ont montré une perte de viabilité au cours de
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la premi2re et de la deuxidme génération 3 la concentration de
100 mg/kg tandis que, pour cette méme concentration, aucune
portée n'a &té obtenue 2 la troisi®me génération (Keplinger et
al., 1968). A 50 mg/kg, la viabilité a &té affaiblie 2 1la
quatrizme et 2 la cinqui®me générations et & 25 mg/kg aucun
effet statistiquement significatif n'a &té noté, méme au bout
de 6 génératiens.

Dans une autre étude, on a administré du chlordane 3 des
iapins par voie orale du 6% au 18% jour de gestation, 2
raison de 1,0, 5,0 ou 15 mg/kg de poids corporel. A cbdté de
ce groupe traité, wun groupe témoin avait é&té constitué.
Aucune modification n'a &té& observée en ce qui concerne le
comportement, l'aspect ou le poids corpeorel, Des avortements
ont &té notés chez 3 lapines 3 la dose de 1,0 mg/kg et chez
une lapine & la dose de 15 mg/kg. Aucun effet n'a &té relevé
en ce qui concerne les divers parametres relatifs & la m2re ou
au foetus. On n'a pas non plus constaté d'effet rtératogine
(IRDC, 1972).

6.4 Mutagénicité

L'épreuve d'Ames (microsomes de Salmonella) a &té
appliquée 3 1'wchlordane, au ychlordane et au chlordene
et n'a pas révélé d'action mutagdne {Simmon et al., 1977), 1la
pratique de cette @&preuve avec 5 souches différentes de
Salmonella typhimurium wn'a fait apparaftre aucun effet
mutagkne du chlordane (Ercegovich & Rashid, 1977). On a
montré que le chlordane augmentait 1le nombre de mutants
résistants 2 1'ouabaine (stromphantoside) dans des cellules
V79 de hamsters chinois et l'on a considéré qu'il avait un
faible effet mutagdne (Ahmed et al., 1977b).

Le chlordane a déterminé une synthdse anarchique de 1'ADN
dans des cellules humaines §V-40 en culture, sans activation
{(Ahmed et al., 1977a). On a pu montrer que les cellules
traitées par le chlordane n'entraient plus (pour la majeure
partie d'entre elles) en wmitose. Le cycle cellulaire se
bloquait & un stade intermédiaire entre les phases Gy et
Gg. Des &tudes sur la synthdse de 1'ADN ont &té effectuées
pour déterminer de fagon plus précise 2 quelle phase (G, §,
Gy) intervenait ce blocage. On a constaté que les cellules
traitées avaient la méme efficacité que les cellules témoins
duv point de vue de la réplication de L1'ADN. Aussi bien dans
les cultures témoins que dans les cultures traitées, 25 a 30%
de 1'ADN total a persisté sous forme de produits peu denses,
ce qui indique qu'une partie de 1'ADN déja présent n'a jamais
été impliqué dans la synth2se, I1 faut admettre soit que la
synthése de 1'ADN n'a pas eu lieu dans une fractiom importante
de cellules, soit que 25-30% d'entre elles ne sont pas
parvenues 2 la phase S. Quoi qu'il en soit, les cellules
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traitées et les cellules té&moins se sont comportées de la mBme
fagon en ce qui concerne la synth2se de 1'ADN ce qui indique
que le traitement des cellules par le chlordane les bloque au
stade G; du cycle cellulaire (Brubaker et al., 1970).

Le chlordane a déterminé des conversions géniques chez la
souche D4 de Saccharomyces cerevisiae (Chambers & Dutta, 1976).

Dans un essal par mutation 1lé&tale dominante chez 1la
souris, aucun effet notable n'a é&té exercé par le chlordane,
qu'il s'agisse de 1'isomdre alpha (dose ip unique de 42, 58 ou
290 mg/kg de poids corporel ou 5 doses quotidiennes orales de
75 mg/kg de poids corporel) ou de 1'isomdre gamma {5 doses
orales quotidiennes de 50 mg/kg de poids corporel) (Epstein et
al,, 1972). Dans une autre étude de ce type sur le méme
animal, aucune modification 1é&tale dominante n'a &té induite
par le chlordane technique 2 la dose de 50 ou de 100 mg/kg de
poids corporel (Arncld et al., 1977),

Des é&tudes plus récentes sur des cellules humaines ou
animales en culture ont montré que le chlordane n'est au plus
que faiblement mutagdne (Williams, 1979; Maslansky & Williams,
1981; Tong et al., 1981). Des travaux ultérieurs de Telang et
al,, (1982) ont permis d'établir que le chlordane n'est pas
mutagkne pour une lignée d'hépatocytes de rats adultes mais
qu'il inhibe la communication intercellulaire dans une lignée
d'hépatocytes de rat sensibles ou résistants 2 la thio-6
guanine. Telang et al, ont estimé que les propriétés que
manifeste le chlordane sont les mEmes que celles de nombreux
promoteurs,

6.5 Cancérogénicité

Epstein (1976) a rendu compte d'une &tude jusqu'alors non
publige qui avait é&té effectuée en 1973 par 1'International
Research and Development Corpeoration (IRDC) dans laquelle des
groupes de 100 souris males ou de 100 souris femelles de
souche Charles River CD-1 et #Agées de 6 semaines avaient regu
une nourriture contenant du chlordane de qualité technique
(degré de pureté non indiqué} 2 la concentration de 5, 25 ou
50 mg par kg de nourriture et cela pendant 18 mois, S$i l'on
ne tient pas compte des 10 animaux sacrifiés 2 6 mois dans
chaque groupe en vue d'une é&tude provisoire, les taux de
mortalité 3 18 mois &taient compris entre 27 et 49%, sauf pour
la concentration la plus &levée (50 mg/kg de nourriture) qui a
entrainé un taux de mortalité de 86% chez les miles et de 75%
chez les femelles. Parmi les animaux morts, un nombre
relativement important n'a pu &tre utilisé par suite de
1'autolyse. Dans les groupes exposés aux concentrations de 25
ou de 50 mg/kg, on a constaté une incidence accrue de nodules
hépatiques hyperplastiques, proportionnée % la dose, tandis
que, dans tous les groupes, on a observé une incidence accrue
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de 1'hypertrophie hépatocytaire, également’ en rapport avec la
dose. Par comparaison aux animaux témoins, on a en outre
signalé des cas plus fréquents de carcinomes
hépatocellulaires. L'incidence de ce type de tumeur a &té
respectivement de 3/33, 5/55, 41/52 et 32/39 chez les animaux
recevant 0,5, 25 ou 50 mg de chlordane par kilogramme de
nourriture, 1'incidence correspondante chez les femelles étant
de 0/45, 0/61, 32/50 et 26/37.

Pendant 80 semaines, on a donné 2 manger 2 des souris
hybrides B6C3Fl, réunies par groupes de 50 miles ou de
50 femelles et &gées au départ de 5 semaines, du chlordane de
qualité pour analyses contenant, 3 cbdté de divers autres
composés chlorés, 94,8% de chlordane {(71,7% d'isomdre o et
23,1% d'isom2re +¥), 0,3% d'heptachlore, 0,6% de nonachlore,
1,1% d'hexachlorocyclopentadidne, et 0,25% de chlordzne (KCI,
1977). 1La concentration initiale était de 20 ou de 40 mg/kg
de nourriture pour les miles et de 40 ou 80 mg/kg pour les
femelles; les concentrations moyennes (pondérées par rapport
au temps) ont &té& de 30 et de 56 mg/kg pour les mlAles et de 30
et 60 mg/kg pour les femelles. Les témoins é&taient appariés
(20 males et 10 femelles) ou non (100 miles et 80 femelles).
Dans tous les groupes, les taux de survie ont &té relativement
glevés : plus de 60% chez les mlles, plus de 80% chez les
femelles traitées et plus de 90% chez les témoins, méles ou
femelles. Chez les animaux des deux sexes, on a noté une
incidence  accrue, liée a la dose, des carcinomes
hépatocellulaires. Aux concentrations &levées, l'incidence a
&té de 43/49 chez les miles et de 34/49 chez les femelles, les
chiffres correspondant aux faibles concentrations &tant de
16/48 et 3/47 tandis que 1'incidence chez les témoins appariés
a 8té de 2/18 chez les miles et de 0/19 chez les femelles.

Les groupes de 50 rats Osborne-Mendel de 5 semaines,
constitués de 50 males ou de 50 femelles, ont regu pendant
80 semaines une nourriture contenant du chlordane, qualité
pour analyses, & la concentration initiale de 400 ou de
800 mg/kg pour les miles et de 200 ou 400 mg/kg pour 1les
femelles (NCI, 1977). Ces doses ont dii 28tre diminudes en
cours d'étude devant 1'apparition d'effets toxiques; la
concentration meyenne, pondér&e par rtapport au temps, a donc
été de 407 ou 203 mg/kg pour les miles et de 241 ou 121 mg/kg
pour les femelles, L'étude comportait des animaux témoins,
10 miles et 10 femelles appariés et 60 midles et 60 femelles
non appariés. Les survivants ont &t& sacrifiés 2 80 semaines,
3 un moment ol ils représentaient environ 50% chez les méles
(animaux traités et témoins), 60% chez les femelles traitées
et 90% chez les femelles témoins. Chez la totalité des
animaux traitds, on a observé une incidence anormalement
glevée des cancers de la thyrolde 2 cellules folliculaires
(10/75 chez les femelles traitées et 7/65 chez les miles
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traités contre 0/10, 3/58, 0/6 et 4/51 chez les femelles et
méles témoins, appariés et non appariés}; chez les miles des
groupes traités, on a également noté une incidence accrue des
histiocytofibromes malins {(8/88 contre 0/8 et 2/58 chez les
témoins miles appariés et non appariés),

Un comité de 1'Académie nationale des sciences (NAS) des
Etats-Unis d'Amérique a regu pour mandat d'examiner toutes les
données restantes au sujet de la cancérogénicité du chlordane,
dans le cadre des "auditions pour retrait du marché"., Le
chlordane ne s'est pas révélé cancérogdne pour le rat et le
seul organe o4 l'on ait observé un effet cancérogéne chez
certaines souches de souris est le foie. Le Comité a conclu
qu'"il n'existait pas de données suffisantes témoignant d'un
effet cancérogéne de ces composés chez 1'homme mais que, étant
donné qu'ils sont cancérogdnes chez certaines souches de
souris et que l'action cancérogéne des substances chimiques
comporte de grandes similitudes chez l'homme et les animaux,
il était possible gue le chlordane, 1'heptachlore et/ou leurs
métabolites solent cancérogeénes pour l'homme. Quant au risque
précis, s'il est certain qu'il est plus important que si l'om
n'avait pas observé d'effets cancérogines chez certaines
souches de souris, il est impossible 3 chiffrer de fagon siire
vu les incertitudes entourant les données disponibles et le
caractére aléatoire que comporte toute extrapolation de
domnées de cancérogénicité des animaux de laboratoire A
1'homme" {US NAS, 1977).

De son cdté, le CIRC (1979) qui avait a évaluer le risque
cancBrogeéne associé au chlordane est arrivé & la conclusion
suivante : "il est suffisamment bien démontré que le chlordane
est cancérogéne pour la souris,” En 1982, un autre groupe de
travail du CIRC a fait le point des dounées réunies au sujet
du chlordane et est parvenu & la conclusion que le pouvolir
cancérogdéne de ce composé chez les animaux d'expérience avait
fait 1l'objet d'observations limitées (CIRC, 1982), L'équipe
de Williams (Telang et ail., 1982) a estimé que le chlordane
possédait les propriédtés de nombreux agents facilitants.

6.6 Etudes de comportement

Chez les souriceaux nés de souris exposées au chlordane (3
raison de 1 ou de 2,5 mg/kg de poids corporel pendant 7 jours
de suite), les réactions conditionnées d'évitement ont &té
plus rares que chez les té&moins (Al-Hachim & Al-Baker, 1973).
En outre, les souriceaux dont Jla mére avait regu la dose la
plus &levée étaient plus actifs que les témoins.

6.7 Autres études

Le chlordane provoque 1l'induction chez le rat des oxydases
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hépatiques & fonction mixte (Fouts, 1963; Hart et al., 1963;
Hart et Fouts, 1965; Villeneuve et al., 1972; den Tonkelaar et
al., 1974; Madhukar & Matsumura, 1979) et renforce le
métabolisme de l'estrome chez le rat et la souris (Welch et
al., 1971). On a montré que le chlordane inhibe 1'activité
déséthylase de 1'&thoxy-7 coumarine cutange (7-EC) (EC
1.14.13) chez la souris 2 des doses induisant 1'activité
hépatique de la 7-EC (Pohl & Fouts, 1977). Plusieurs études
ont é&té effectuées chez des rats 3 qui l'on a administré du

c¢hlordane pendant 2 semaines, par incorporation 3 leurs
aliments 3 la concentration de 2, 5, 10, 20 ou 50 mg/kg de
nourriture (den Tonkelaar et al., 1974). A la fin de cette

périocde, on a dosé les enzymes microsomiales hépatiques -
hexobarbital oxydase (EC 1.1), aminopyrine-déméthylase (EC

i.5.3) et aniline-hydroxylase (EC 1.14.14), Pour le
chlordane, on & pu fixer 2 5 mg/kg la concentration sans effet
nocif décelable. Dans des systémes in vitro on a observé,

sous l'action du chlordane, wune inhibition de 1'ATPase
cérébrale chez 1le rat (Folmar, 1978) et de l'anhydrase
carbonique <chez les bovins (EC 4.2.1.1) (Maguire & Watkin,
1975). L'inhibition chez 1le rat de 1'ATPase cérébrale a
également été signalée in vivo (Drummond et al., 1980).

Pendant deux ans, on a donné 3 6 babouins, 3 miles et
3 femelles, wune nourriture athérogkéne & laquelle on a
incorporé du chlordane 3 raison de 0,1 ou de 1 mg/kg de poids
corporel par jour. A la dose la plus forte, le c¢hlordane a
notablement augmenté l'activité du cytochrome P-450 mais aucun
autre effet nocif n'a &té constaté sur l'état de santé général
ni sur aucun des grands systdmes ou appareils {McGill, 1979).

Chez des gerbilles, 1'administration par vole
intramusculaire de doses massives de chlordane (50 mg/kg de
peids corporel) a provisoirement augmenté l'activité de 1la
phosphatase alcaline (EC 3.1.3.1) (Karel, 1976) tandis que,
chez le rat, elle stimulait les enzymes du cortex hépatique et
rénal qui catalysent 1la gluconéogenése (Kacew & Singhal,
1973a}. L'administration orale de 200 mg d'oe-chlordane/kg
de poids corporel & des rats Wistar a également déterminé une
élévation du glucose et de l'urée sériques accompagnée d'un
abaissement du glycogéne hépatique lors du sacrifice des
animaux, 1 h plus tard (Kacew & Singhal, 1973b). Les
altérations provoquées par le chlordane ont été attribudes au
renforcement de la capacité de ces organes a synthétiser 1'AMP
cyclique (Kacew & Singhal, 1973b, 1974; Singhal & Kacew, 1973,
1976; Kraybill, 1977).

Pendant 42 jours, on a administré 2 des rats du chlordane
par voie intrapéritonéale & raison de 0,15, 1,75 ou 25,0 mg/kg
de poids corporel. On a observé des 'modifications des
potentiels cérébraux, en rapport avec la dose, mais sans
signes comportementaux de toxicité chronique" (Hyde &
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Falkenberg, 1976; Hyde et al,, 1978). De plus, on a constaté
que le chlordane avait une action sur les amines biog2nes
cérébrales, notamment 1'acétylcholine (Hrdina et al., 1%73).

L'expositien prénatale au chlordane, incorporé 3 du beurre
d'arachide 2 raison de 0,16 mg/kg de poids corporel chaque
jour de la gestation, s'est traduite par 1'augmentation du
taux de corticostérone plasmatique chez des souris males
adultes (Cranmer et al., 1978). L'administration 2 des
souriceaux de 0,075 mg de chlordane-alpha ou gamma du deuxidme
au quatridme jour aprds la naissance s'est tradulte par unme
diminution du taux de croissance et un retard de 1'ouverture
oculaire et vaginale (Talamantes & Jang, 1977).

Apres accouplement, des souris femelles Balb C ont &té
exposées au chlordane tout au long de leur gestation, & raison
de 0,16 ou 8 mg/kg de poids corporel. Chez les souriceaux nés
des femelles exposées 2 la dose la plus forte, on a noté un
affaiblissement de 1'immunité& 2 médiation cellulaire 3 1'age
de 10l jours, en présence d'oxazolone (Spyker-Cranmer et al.,
1982).

L'addition de chlordane dans le milieu de culture de
Streptococcus viridans, 2% la concentration de 1 mg/kg, a
diminué de plus de 50% la croissance in vitro de ce germe. A
une concentration de 3 mg/kg, l'inhibition de la croissance a

&té totale (Goes et al., 1978).

6.8 Facteurs influant sur la toxicité

Métabolites

Les observations concernant la toxicité orale aigué des
isomkres du chlordane et de leurs métabolites sount
récapitulées au tableau 3.

Seul 1'oxychlordane s'est montré plus toxique que le
composé& parent. Quatre rats, 2 midles et 2 femelles, ont regu
une nourriture contenant un métabolite du  chlordane,
l'oxychlordane, 3 raison de 2,0 mg/kg de poids corporel (Plank
et al., 1970), Toute une série de paramdtres, prise de poids,
quantit®& de nourriture consommde, comportement, taux de
mortalité, poids des organes et rapport du poids des organes

au poids du corps - é&taient normaux pour la souche de rats
étudiés, de méme que les résultats des analyses d'urine et de
sang. Aucune amomalie anatomo-pathologique macroscopique

n'est apparue et aucune lésion histopathologique n'a pu &tre
attribuée & 1'oxychlordane.

Des groupes de 25 rats, tous miles ou femelles, ont regu
pendant 224 jours au maximum une nourriture contenant de
1'hydroxy-1 chlordéne 3 la concentration de ¢, 100, 250, 500,
1000 ou 2000 mg/kg (Ingle, 19652). Au bout de 110 jours,
3 femelles de chacun des groupes exposés ont &té accouplées 2
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Tableau 3. Toxicité des isomdres du chlordane et de leurs métabolites

Composé Espice DLso {(mg/kg) Références
{sexe} de poids

a-chlordane rat (M) 392 Wazeter et al. {1968}
v-chlordane rat (M) 327 Wazeter et al. (1968)
o et y-chlordane rar (M) 371 Wazeter et al, (1948)
{en guantités &gales)

oxychlordane rat (M,F) 19,1 Mastri et al. {1969a)
chlordkne rat (M,F) plus de 4600 Mastri et al. (196%)
chloro-3 chlordéne rat (M,F) plus de 4600 Mastri et al. {1969b)

hydroxy-1 chlordene rat (M,F) plus de 4600 Mastri et al. (1969b}
époxyde du chlorddne rat (M,F) plus de 4600 Mastri et al. (1969¢c}

hydroxy-1 hépoxy-2,3 rat (F) plus de 4600 Mastri et al., (1969e)
¢hlord2ne

chlero-2 chlordéne rat {F) plus de 10 200 Mastri et al. {1969¢)

des miles choisis parmi 1'ensemble de ces groupes, Dans tous
les groupes, le taux de mortalité a é&té faible, sans qu'on
puisse mettre en é&vidence de différence statistiquement
significative., L'autopsie pratiquée & 224 jours n'a révélé
aucune anomalie macroscopique. L'étude hispathologique des
visceres n'a pas révélé d'effet pathologique. Aux
concentrations de 1000 et 2000 mg/kg, on a observé une
hyperplasie légitre 2 modérée du réticulum endoplasmique lisse
et une margination cytoplasmique de quelques hépatocytes.

Interactions

On a pu montrer que le chlordane exerce un effet
protecteur contre plusieurs insecticides du groupe des
organophosphorés ou de celul des carbamates (Williams et al.,
1967; Street et al,, 1969; Williams & Casterline, 1970; US
EPA, 1976a,b).

Une carence protéique a doublé la toxicité aigué du
chlordane chez des rats (Boyd, 1972).

De plus, on a montré que le chlordane accentuait chez le
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rat les effets hépatoxiques du tétrachlorure de carbone
(Stenger et al., 1975} Mahon, 1977; Mahon & Oloffs, 1979,
Mahon et al., 1979).
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7. EFFETS SUR L'HOMME : BETUDES EPIDEMIOLOGIQUES
ET CLINIQUES

7.1 Intoxications accidentelles

Chez une fillette de 15 mois qui avait avalé une gorgée de
chlordane en suspension, on a observé au bout de 3 h des
tremblements et une incoordination (Lensky & Evans, 1952),
Apres répétition de plusieurs crises, l'enfant a été traitée
par le chlorure d'éthyle et 1'amobarbital et elle a subi un
lavage d'estomac au sulfate de magnésium. Elie s'est
totalement rétablie, 1'ataxie et l'excitabilité disparaissant
apres 2-3 semaines. A 1'3pe de 26 ans, 1'intéressée &tait en
excellente santé et, apparemment, 1l'accident survenu pendant
son enfance n'avait laissé aucune sé&quelle (Taylor et al.,
1979).

Un enfant de 2 ans avait avalé une quantité inconnue d'une
formulation liquide de chlordane 3 74% (Curley & Garrettson,
1969). Des vomissements sSe sont produits, suivis de
convulsions qu'on a pu faire cesser par administration de
phénobarbital; 1'EEG é&tait normal dans les 40 h er 1'enfant
s'est rétabli.

Une intoxication accidentelle similaire a &té observée
chez un enfant de 4 ans {Aldrich & Holmes, 1969). lLes
convulsions ont &té traitdes au phénobarbital, Comme le cas
précédent, le malade s'est rétabii.

Deux autres cas d'intoxication par le chlordane ont &té
signalés en 1955 (Derbes et al., 1955), Le premjer a &té&
provoqué par 1'absorption de chlordane, 2 1la suite d'un
déversemeant accidentel, et le second par 1'absorption
volontaire de 6 g de chlordane (104 mg/kg de poids corpeorel}
par une femme désirant se suicider qui a trouvé la mort
2 1/2 jours plus tard (Derbes et al., 1955).

A la suite de la contamination accidentelle, en 1976, d'un
tyongon du réseau municipal de distribution d'eau de
Chattanooga (Tennessee, Etats-Unis d'Amérique), la
concentration du chlordane dans 1'eau a atteint 1,2 g/litre et
13 personnes ont manifesté des symptdmes digestifs et/ou
neurologiques {(Harrington et al., 1978}.

7.2 Etudes professionnelles et épidémiologiques

Aucun effet nocif n'a &té rapporté A la suite
d'expositions professionnelles au chlordane, Vingt-deux
hommes, qui avaient travaillé pendant 1-3 ans 3 la fabrication
du  chlordane, n'ont montré aucun signe d'intoxication
consécutive A cette exposition (Princi & Spurbeck, 1951).
D'autres &tudes ‘cliniques ont &té& publiées au sujet d'ouvriers
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travaillant 3 la fabrication du chlordane (Alvarez & Hyman,
1953; Fishbein et al., 1964; Morgan & Roan, 19693).

Infante et al. (1978) ont &tudié 25 cas de dyscrasie
sanguine précédemment rapportés ainsi qu'un petit nombre de
cas récents d'andmie aplastique, de leucémie ou de
neuroplastome survenus chez des enfants afin de wvoir s'ils
pouvaient @&tre associés 3 wune exposition oprénatale ou
post-natale au chlordane ou 2 1'heptachlore et ils ont ¢onclu
3 un lien occasionnel,

En revanche, aucune association n'a &té trouvée, dans une
&tude cas-témoin, entre la dyscrasie sanguine et l'exposition
professionnelile 2 divers pesticides, dont le chlordane {(Wang &
Gruffenman, 1981),

Wang & MacMahon (1979a,b) ont &tudié wune cohorte
d'ouvriers travaillant a la fabrication du chlordane, de
1'heptachlore et de l'endrine ainsi qu'une autre cohorte de
16 000 personnes travaillant 3 1'épandage de pesticides,
notamment pour la destruction des termites. Dans les deux
études, on a constaté une sous-mortalité par cancer, tous
types coufondus, et une légére surmortalité, statistiquement
non significative, pour les cancers du poumon, de la peau ou
de la vessie,

En 1982, un groupe de travail du CIRC a estimé que les
études mentionnées plus haut ne permettent pas d'évaluer 1la
cancérogénicité du chlordane pour 1'homme (CIRC, 1982),

Shindell & Associates (1981) ont &tudié la mortalité chez
383 ouvriers travaillant 3 la fabrication du chlordane et de
1'heptachlore. Les intéressés avaient occupé cet emploi
pendant au moins 3 mois, 5, 10, 15 ou 20 ans auparavant. Les
taux comparatifs de wmortalité par cancer n'é&taient pas
anormalement &levés parmi les 194 ouvriers décédés.

Dans une é&tude rétrospective de cohorte portant sur des
ouvriers employés 3 la production de pesticides organochlorés,
Ditraglia et al., (1981) se sont intéressés aux ouvriers d'une
usine de fabrication de chlordane; les mémes ouvriers ont
galement &té é&tudiés par Wang & MacMahon (197%a). Les taux
comparatifs de mortalité par cancer, tous types confondus,
étaient plus faibles que prévu; en revanche, on a noté un
léger exces de cancer de 1'estomac (3 contre un nombre attendu
de 0,99), mais qui n'était pas statistiquement significatif,
L'effectif &tudié é&tait faible et les auteurs ont recommandé
qu'on poursuive l'étude de la cohorte,

MacMahon & Wang (1982) ont effectufé une seconde &tude sur
les taux de mortalité dans une cohorte d'ouvriers cmployés 2
la pulvérisation de pesticides, notamment pour la destruction
des termites. Sur un total de 540 décks dont on a pu é&tablir
la cause avec certitude, ils ont observé un 1léger excds des
cancers de la vessie chez les ouvriers travaillant a1 la
destruction des termites et des cancers de la peau et du
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poumon chez les autres, sans toutefois que les écarts soient
statistiquement significatifs.

7.3 Traitement des intoxications

En cas d'exposition excessive, il convient de consulter
immédiatement un médecin.

Traitement avant 1'arrivée du médecin

La victime doit immédiatement cesser de travailler,
enlever ses vétements contaminés et se laver la peau & grande
eay au niveau du territoire atteint, si possible en utilisant
du savon. Quand le produit a &té avalé, il faut forcer 1la
victime & vomir, si elle est consciente {(FAO/OMS, 1978).

Traltement médical

En cas d'ingestion du pesticide, un lavage gastrique doit
8tre effectud avec 2-4 litres d'eau, suivi de l'administration
d'un purgatif salin, On administrera des barbituriques {de
préférence de la phénobarbitone ou de la pentobarbitone) ou du
diazepam, par voie ipntramusculaire ou intraveineuse, selon umne
posologie suffisante pour calmer les convulsions ou
1'agitation. La ventilation artificielle, avec administration
d'oxygeéne, est parfois nécessaire, Il peut &tre bon
d'injecter par vole intramusculaire, & intervalles de 4 h, du
gluconate de calcium & 10% par doses de 10 ml, Sont
contre—indiqués les purgatifs huileux, 1'adrénaline et les
autres médicaments adrénergiques et stimulants centraux de
tous types (FAO/OMS, 1978).



8. EFFETS SUR L'ENVIRCNNEMENT

8.1 Toxicité pour les organismes aquatiques

Des indications sur la toxicité du chlordane pour les
organismes aquatiques sont données au tableau 4. Oo peut se
procurer auprés du RISCPT, 3 Gendve (Suisse), un tableau plus
complet ot sont indiquées différentes situations et durées
d'exposition. Il est important de noter, pour interpréter ces
données, qu'une modification est intervenue dans la pureté du
chlordane techaique au début des années 50.

L'étude des effets du chlordane sur les poissons a
commencé ave¢ l'application du produit original & la truite
arc-en-ciel par Cope et al. (1947), Ces chercheurs ont
déterminé la dose minimale de c¢hlordane déterminant wune
incapacité en 24 h, le produit étant présenté sous diverses
formulations : émulsion dans le xyléne, solution dans
1'acétone, solution dans le mazout et solution dans le
Velsicol AR-50; ils ont constaté que la dose nécessaire étrait
supérieure 2 6 mg de chlordane par litre. L'épandage d'une
formulation agricole de c¢hlordane dans une petite mare, 2
raison de 1,12 kg/ha, a tué B7% des perches d'Amérique qui s'y
trouvaient (Surber, 1948), tandis qu'a la dose de 0,56 kg/ha,
certazins de ¢es poissons ont survécu et qu'aucun n'a été tué i
la dose de 0,28 kg/ha (Linduska & Surber, 1948). Dans une
&tude de Lawrence (1950) portant sur de jeunes perches
d'Amérique et de jeunes polssons rouges en aquarium, aucun
poisson n'a succombé ¥ la concentration de 1C0 ug de
chlordane par litre (formulation originale) tandis qu'd wune
concentration de 200 pg/litre, 1'exposition pendant 30 h a
tué les microptéres (black-bass) et qu'une exposition de 87 h
a tué les perches d'Amérique, les poissons rouges n'étant pas
affectés. Dans des mares creusées en pleine terre, les jeunes
microptéres ont &té tués en présence d'une concentration de
200 pg/litre tandis que les perches d'Amérique et les
poissons rouges ont survécu,

Les études effectudes au moyen de la formulation actuelle
de chlordane sont récapitulées au tableau 4. L'influence trés
nette de la température mise en é&vidence par Macek et al.
(1969) en cas d'exposition aigug, & saveir une augmentation de
la sensibilité avec la température, n'a pas &té retrouvée dans
les études comportant une exposition de 96 h, L'effet de la
température a épalement é&té observé dans les é&preuves de
toxicité portant sur des tubificidés, vers de 1'espice
Branchuria sowerbyi (Naqvi, 1973}, Dans des épreuves
statiques, le chlordane 2 1la concentration de 500 ug/litre a
déterminé une mortalité de 100% 2 4,4 et 2 32°C, et aucune
mortalité 3 21°C. On a montré que la toxicité du chlordane
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vis—3d-vis de 1la truite arc-en-ciel é&tait influencée par la
nutrition puisque la CLgg su 96 h  allait de 8,2 32
47ug/litre selon la composition de la nourriture donnée aux
peissons (Merhle et al., 1974).

De récentes é&tudes 1in vitro sur la perche d'Amérique
{grand poissen soleil) (Koch et al., 1971) et sur la truite
arc-en—ciel (Davis et al., 1972) ont montré que le chlordane
agit en inhibant les systimes ATPasiques.

8.2 Toxicité pour les organispes terrestres

L'étude des effets du chlordane sur la microfaune
terricole s'est limit&e 2 des travaux sur les nématodes, Des
populations de nématodes se nourrissant de végétaux ont wvu
leur effectif diminuer en juillet & la suite de 1'é&pandage en
mars d'un mélange insecticide contenant du chlordane (& cdté
de DDT, de diazinon et de zinophos), mais 3 aucun autre moment
de la période étudiée (Corbett & Webb, 1968). En général, les
nématodes sont réfractaires a la plupart des insecticides
épandus sur le sol {(Edwards, 1965a).

La faune terricole (principalement des arthropodes, plus
une faible proportion de lombrics et de nématodes) ont wu
leurs effectifs décimés par 1'Bpandage % la dose normale
(112 kg/ha par an) d'une formulation commerciale de chlordane
(Gould et Hampstead, 1951). En revanche, Long et al, (1967)
n'ont observé aucune diminution sensible de la plupart des
populations d'arthropodes terricoles aprés épandage de
chlordane technique dans une plantation de canne 3 sucre 2
raison de 2,24 kg/ha, alors que 1'effectif des diploures et
des pauropodes a été affaibli. Dans une récapitulation des
effets des pesticides sur les invertébrés terricocles, Edwards
(1965b) a indiqué que le chlordane a fortement réduit les
populations de coléoptéres, de diptéres, de collemboles
hémi-édaphiques et d'acariens non prédateurs tandis qu'il n'a
eu que peu d'effets sur 1'effectif des collemboles &daphiques
et des acariens prédateurs, 3 la dose de 1,12-2,24 kg/ha. En
outre, cet auteur a fait état de 1l'action létale du chlordane
sur les larves de mouches et de scarabées. Fox (1958) a
fourni gquelques données d'ol il ressort que des populations de
scarabfées (carabiques et staphylinides) ont retrouvé un
effectif normal 3 ans apras 1'épandage dans les champs de
chlordane (sous forme de poudre mouillable 3 40%) 2 raison de
8,96 ou de 11,2 kg/ha.

Le chlordane est toxique 3 la fois pour les lombrics et
pour les enchytréidés a des doses d'emploi qui se situent tout
3 fait dans les limites normales (Hopkins & Kirk, 1957; Doane,
1962), La toxicité du chlordane pour les lombrics est
indiquée au tableau 5. Legg (1968) a pratiqué une
pulvérisation unique de chlordane, en concenttré émulsionnable
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a 25%, & raisoun de 9,0, 13,4 ou 20,2 kg/ha sur un green et az
compté les mues pendant 13 mois. Au bout de 19 jours, il a
observé une réduction de 52,72 ou 98% respectivement aux trois
doses indiqudes plus haut, par comparaison avec les parcelles
témoins; a 13 mois, les chiffres correspondants é&taieat de 89,
95 et 97%. Long et al, (1967) ont signalé une réduction
notable des populations de lombrics 6 & 11 mois apres
1'épandage de chlordane 2 la dose de 2,2 kg/ha, Les
déjections des lombrics sont tomb&es & O un an aprés
1'épandage de chlordame 2 rtaison de 11,2 kg/ha, soit sous
forme de granulés, soit en bouillie (Doane, 1962), Lidgate
(1966) a répandu du chlordane, sous forme de granulés a 20% ou
en é&mulsion aqueuse a 75%, & des doses allant de 13,4 2
35,2 kg/ha, sur um terrain de golf et a mesuré l'activité des
lombrics d'apres le nombre de 1leurs déjections. Dix~huit
jours aprds le traitement, le premier nombre trouvé a témoigné
d'une Téduction sensible de 1'activité& des vers dans les
parcelles ol l'on avait utilisé des granulés a raisen de 17,6
ou 35,2 kg/ha, mais non dans les parcelles ol l'on avait
répandu une bouillie 2 raison de 13,4 ou 28,4 kg/ha. Sur ces
dernidres parcelles, la baisse d'activité est intervenue
environ 8 semaines aprés 1'épandage de 1'insecticide. Cing
années plus tard, les d&jections des vers é&taient encore
significativement moins nombreuses sur les parcelles traitées.

La toxicit& du chlordane pour les oiseaux quand il est
incorporé dans les aliments, est indiquée au tableau 6. Dans
diverses é&tudes ol ce composé a é&té administré de 5 jours A
100 semaines, on a abservé pour la CL des valeurs allant
de ‘170 1 858 mg/kg de nourriture. AprTds épandage de chlordane
sur un terrain marécageux A raison de 1,12 kg/ha, on a observé
une baisse de fertilité des oiseaux peuplant le marécage
{Hanson, 1952); 1la fertilité est tombde 2 =zéro chez les
sarcelles 2 ailes bleues et les souchets et elle a diminué de
60% chez les foulques et les carouges 3 &paulettes rouges. On
a admis que le chlordanme avait perturbé le cycle alimentaire
dans le marais et qu'il fallait probablement y voir la cause
de cette baisse de reproduction chez les oiseaux.

8.3 Toxicité pour les micro-organismes

Certains effets du chlordane sur les micro-organismes sont
résumds au tableau 7. Ils sont dus, au moins en partie, &
1'inhibition de 1'activité de certaines enzymes {Nakas,
1977). <Certains travaux publiés portent sur les effets du
chlordane sur les micro-organismes terricoles. Apparemment,
les bactéries Gram-positives sont plus sensibles que les
bactéries Gram—négatives puisque la croissance des premi2res a
été inhibée tandis que celle des secondes n'était pas modifige
(Trudgill et al., 1971), Apras traitement de cultures de
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Bacillus subtilis par du chlordane technique # raison de

20 mg/litre, la croissance a cessé. Le nombre de germes
viables est tomb& 3 =zéro et la respiration a cessé aprds
environ 3 h d'exposition. On ignore qu'elle é&tait la

concentration effective 2 laquelle ont &t& soumises les
bactéries mais elle était probablement inférieure 2 la
concentration prévue (soit 20 mg/litre), du fait que le
chlordane est faiblement hydrosoluble. Langlois & Sides
(1972) ont &tudié les effets des constituants du chlordane
technigue sur la croissance de Staphylococcus aureus, La
viabilité de la culture, la durée de la phase de latence et
celle de la phase de croissance étaient medifiées, plus ou
moins selon la quantité de chlordane et de y-chlordane
utilisée.

8.4 Bioaccumulation et biocamplification

Grimes & Morrison (1975} ont examiné 1la fixation de
chlordane par 13 types de bactéries et constaté que si 1la
quantité fixée par une méme espdce é&tait identique pour les
isomdres alpha et béta, les facteurs de concentration (FC)
étaient fort variables selon les esp2ces. Ils allaient en
effet de quelques centaines % plusieurs milliers, trois
espdces fournissant des valeurs beaucoup plus é&levées. La
valeur maximale, de 53 000, a 8&té& observée chez Caulobacter
vibrioides. On a trouvé dans les cellules de Caulobacter
quatre produits distincts contenant des 1ipide§?n-cg_ qui
expliquerait la valeur &levée du FC. Sanborn et al. (1976} se
sont servis de chlordane non marqué ou de chlordane marqué au
carbone—14 auxquels ils ont exposé des algues filamenteuses du
genre QOedogonium, obtenant ainsi des FC de 49 500 et de
98 386. Le chiifre le plus faible s'explique peut—&tre par
les difficultés du dosage du chlordane en solution et 2a
1'intérieur des algues. Moore et al, (1977) ont travaillé sur
une algue du phytoplancton, Ankistrodesmus _amaloides, et
obtenu une valeur beaucoup plus faible pour le FC (5560),
alors pourtant que cette espkce présente un potentiel
d'accumulation.

L'accumulation des isomdres alpha et gamma du chlordane et
du monachlore, ainsi que celle des chlordenes, ont B&té
étudiées par Cardwell et al. (1977) chez 3 esp2ces
d'invertébrés d'eau douce. Chez les larves de Chironomus,
aucune accumulation n'a &été décelée.  Aprds une semaine
d'exposition a 1,7 - 21,6 wg/litre, on a relevé chez Daphnia
magna des valeurs FC allant de 15 000 2a 175 000. Aprés
65 jours d'exposition 2 1,4-11,5 p/litre, ces mlmes valeurs
se sont étagées de 41 000 2a 144 000 chez Hyallela azteca.
Dans le cas de Daphnia_pulex, 1'exposition pendant 24 h aux
isomdres alpha et gamma du chlordane & la concentration de
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0,5 wg/litre a donné lieu & un FC de 24 000 (Moore et al.,
1977). Sanborm et al. (1976} ont trouvé pour le FC une valeur
de 6132 dans le cas de larves d'insectes. Un gastéropode
d'eau douce, du genre Physa, a concentré le chlordane dans la
proportion de 1 3 132 613 (Sanboran et al., {(1976). Aucune
bicaccumulation importante n'a é&té observée <chez les
inverté&brés marins &tudiés. Wilson (1965) a exposé des
huftres au chlordane, 3 la concentration de 0,01 mg/litre et a
trouvé pour le FC une valeur de 7300, considérablement plus
faible que pour les gastéropodes d'eau douce. A la suite
d'une importante campagne de démoustication, des échantillons
d'eau et des spécimens d'huftre de la baie de Galveston
(Texas) ont été analysés (Casper, 1967). <Chez les huitres,
aucune trace de chlordane n'a pu @&tre découverte et
2 échantillons d'eau sur 9 seulement ont donné un résultat
positif, avec une valeur inférieure & 0,001 mg/litre. Du
chlordane a &té mis en é&vidence par Bugg et al. (1967) dans
20 spécimens d'huftre sur 133 provenant de 1'Atlantique Sud et
du golfe du Mexique mais, dans 19 cas, les concentrations
étaient inférieures & 0,01 mg/kg de substance égouttée. Dans
le cas de palourdes qui avaient sé&journé 106 jours dans de
l'eau contenant du chlordane & raison de 0,0l pg/litre, on a
trouvé une valeur du FC ne dépassant pas 1000 (Godsil &
Johnson, 1968). Parrish et al. (1976) ont indiqué que le
chlordane avait subi une concentration dans les tissus de
crevettes roses et de palémonidés d'estuaire, avec des valeurs
1000-2300 fois plus élevées que dans 1'eau.

Les données concernant les invertébrés terricoles sont peu
nombreuses. Une étude sur les lombrics a été publiée par Gish
(1970} qui a dosé le y-chlordane dans le sol et dans les
vers de terre. Pour 4 types de vers vivant dans des terres
agricoles, 1l a trouvé pour valeur du FC 0,37, 7,1, 10,6 et
152 respectivement.

On dispose en revanche de plusieurs é&tudes au sujet des
poissons d'eau douce. Henderson et al. (1969) ont constaté
que les poissons des cours d'eaw de 1la cdte atlantique
contenant du c¢hlordane avaient wune teneur allant de 0,1 a
7,29 mg/kg (poisson entier, poids de substance fraiche),
contre 0,1-0,39 mg/kg pour les poissons provenant du bassin
versant des Grands Lacs et 0,01-0,72 mg/kg pour les poissons
du réseau hydrographique du Mississipi. Pour d'autres réseaux
hydrographiques (baile d'Hudson, Colorado, bassins intérieurs,
cours d'eau de Californmie, rivikre Colombia, cours d'eau de la
c8te du Pacifique et de 1'Alaska) ils contenaient du chlordane
3 raison de moins de 0,01 mg/kg. Une autre &tude de Henderson
et al. (1971) a montré que, sur 666 poissons provenant de
50 emplacements différents, 16 contenaient du chlordane, & des
concentrations allant de 0,09 3 13,5 mg/kg (poisson entier,
poids de  substance fraiche). Dans leur é&tude  sur
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l'accumulation du chlordane chez le catostom, Roberts et al.
(1977) ont montré que 1'accumulation de ce composé 3 partir de
la nourriture é&tait directement proportionnelle A la teneur en
lipides de 1l'organisme du poisson, Du chlordane a é&té
administré 3 un catostom, Moxostoma macrolepidotum, par
incorporation dans 1la nourriture 3  raison de &0 g/kg de
substance s&che pendant 5 jours consé&cutifs et & une autre
espdce, Catostomus commersoni, par introduction directe dans
1'estomac d'une dose unique de 340 pg dans de 1'huile de
ma¥s. Dans ces deux expériences, on a trouvé une valeur du FC
inférieure ou é&gale % 0,52. Les valeurs du FC ont &té plus
faibles quand le chlordane absorbé par les poissons provenait
de la nourriture et non de 1'eau (pour le poisson rouge, FC de
162 dans le cas de chlordane provenant de la nourriture (Moore
et al., 1977), et pour un poisson mangeur de moustiques
(Gambusia), de 8258 pour du chlordane provenant de la
nourriture et de 1'eau (Sanmborn et al., 1976). 11 semble donc
que la fixation de chlordane soit plus importante 2 partir de
1'eau {bioaccumulation) qu'3 partir de la nourriture consommée
(biocamplification).

Schimmel et al. (1976a,b} ont indiqué que les valeurs du
FC trouvées pour deux espdces de poisson de mer &talent
sensiblement les mémes que chez les espdc¢es d'eau douce, Chez
le vairon et chez Cyprionidon variegatus, ils ont observé ume
concentration du y-chlordane 23 raison de 3700-14 800 fois et
9000-16 800 fois respectivement, en quatre jours et
3300-5100 fois et 10 300 fois respectivement, en 24 jours.
Veith et al. (1969) ont exposé des vairens d'Amérique au
chlgrdane, 2 raison de 5,9 pg/litre pendant 32 jours et
obtenu une valeur de 37 800 pour le FC (poisson entier). De
méme, Parrish et al. (1978) ont trouvé une valeur de 16 000
pour le poisson entier dans le cas de Cyprionidon variegatus,
apres exposition pendant 189 jours. Ils ont également
déterminé le TFC apreds 28 jours seulement d'exposition et
trouvé une valeur comparable (15 300) pour 1l'ensemble du
poisson. Des valeurs du FC allant de 9000 a 16 786 ont &té
rapportées par Schimmel et al. (1976a) aprds exposition de
cette méme espdce de vairon au y-chlordane (dans de
1'heptachliore de qualité technique) 2 1a concentration de
1,1-2,8 ug/litre pendant 96 h, Dans une &tude de terrain,
1'exposition prolongée (209 jours au maximum) de microptdres
(black-bass) au chlordane, A des concentrations de
0,01-0,1 ug/litre, a donné lieu 2 une concentration dans 1la
proportion de 1 2 157-3308 (Godsil & Johnson, 1968).

L'accumulation dans la chaine alimentaire est peu probable
chez les organismes terrestres. Chez diverses espces
d'oiseaux et de mammif®res, aucune accumulation notable n'a
été constatée, probablememt parce que le chlordane est
rapidement décomposé chez les homBothermes. Pour les oiseaux,
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les données sont peu nombreuses. On possdde une é&tude (Foster
et al,, 1972) sur l'accumulation du chlordane chez les poules
pondeuses qui en recevaient @,1 mg/kg de nourriture. Les
valeurs du FC ont été maximales au bout de 7-9 semaines, le
rapport des concentrations dans la nourriture, d'une part dans
les tissus gras et d'autre part dans les oeufs des poules,
dtant respectivement de 0,01-3,3 et de 0,01-2, Apres
3 semaines de nourriture normale, aucune trace de chlordane
n'a pu &tre retrouvée. McCaskey et al. (1968) ont administré
pendant 5 jours 2 des poules l'équivalent d'une nourriture
contenant 10-15 mg de chlordane technique % 60% par kg et
observé un FC maximal de 0,38, dans les oeufs, le 6© jour.

8.5 Effets sur les populations et communautés

Le sort du '*C-chlordane a é&té é&tudié dans un moddle
d'écosystame terrestre—aquatique composé d'une algue

(Qedo onium), de gastéropodes (Physa), de larves de moustique
(Tulex) et de poisson (Gambusia] éséhborn et al., 1976). Chez

tous  les organismes = de  1'Bcosystdme, on a observé
1'accumulation de chlordane, mais aucun effet toxique n'a &té
rapporté.

L'exposition pendant 5 jours d'une population naturelle de
phytoplancton au chlerdane, 3 une concentration de 5 ou de
10 ug/litre n'a eu pratiquement aucune influemce sur la
proportion des espdces (Biggs et al., 1978).

8.6 Effets sur l'environnement abiotique

On ne dispose d'aucune donnée sur les effets abiotiques.
8.7 Evaluation

Les données sur la toxicité aquatique nécessitent une
interprétation. Si dans de nombreuses études sur la toxicité
du chlordane en milieu aquatique la concentration du chlordane
dissous dans 1'eau a &té trouvée &gale 2 6-9 ug/litre, 1le
composé avait &té épandu 3 une concentration nominale
nettement plus &levée. C'est donc soit que le chlordane n'est
pas passé en solution, soit qu'il avait &té ajouté avec un
solvant. Dans les eaux naturelles, la concentration effective
du chlordane dépasse rarement 250 ng/litre et reste le plus
souvent  inférieure & 20 ng/litre. Les concentrations
utilisées dans les expériences sont doac trop é&levées par
rapport avec la rtéalité., 11 convient donc d'examiner les
données d'analyse de fagon critique sauf lorsqu'on a mesuré
les concentrations effectives auxquelles ont &t& soumis les
organismes étudiés.



On dispose de peu d'études de longue durée sur les effets
chroniques du chlordane. Les niveaux—-seuils ne sont pas
définis mais des indications sont fournies au sujet des
concentrations 2 partir desquelles on observe en principe tel
ou tel effet, Ces é&tudes fournissent rarement des relations
quantitatives dose-réponse.

Les effets du chlordane sur les producteurs primaires de
la chaine alimentaire aquatique sont en grande partie inconnus
car les &tudes pratiquées 1'ont &té avec des concentrations
trop &levées, sans commune mesure avec la réalité., On dispose
de quelques données sur les doses létales pour les organismes
aquatiques mais d'aucune au sujet des effets sublétaux sur la
reproduction ou le comportement. Tl existe des données sur la
toxicité aigué du chlordane pour les poissons 2 des
concentrations proches de 1la saturation dans 1l'eau tandis
qu'on est peu renseigné sur les effets d'une exposition
prolongée 2 plus faible dose.

La plupart des études portant sur des organismes
terrestres se rapportent aux organismes terricoles. Dans ce
cas, les effets observés peuvent &tre dus 2 1'heptachlore
présent dans le chlordane technique ou 2 1l'association de
1'heptachlore et du chlordane, C'est seulement aux doses
d'emploi trks é&levées que le chlordane agit sur 1les
arthropodes, Les é&tudes de terrain ne Trévdlent pas de
toxicité directe mais des effets indirects résultant de la
toxicité du composé et des réactions d'évitement des
organismes,

lLa toxicité indéniable du chlordane pour 1les lombrics
constitue un point capital car elle pourrait aveir des
répercussions sur la fertilité des sols cultivés. Les
mollusques, eux aussi, semblent particuli’rement sensibles au
chlordane.
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9. EVALUATIONS ANTERIEURES bU CHLORDANE PAR
DES ORGANISMES INTERNATIONAUX

Un Groupe de travail du CIRC {(CIRC, 1982) est arrivé 2 la
conclusion que les études épidémiologiques existantes sur le
chlordane sont insuffisantes pour permettre une gvaluation de
la cancérogénicité de ce produit pour 1l'homme et les preuves
d'un pouvoir cancérogdne vis-a-vis des animaux d'expérience
sont limitées.

L'OMS a recommandé une valeur indicative de 0,3 ug de
chlordane (ensemble des isomdres) par litre d'eau de boisson
(OMs, 1982).

La REunion conjointe FAO/OMS sur les résidus de pesticides
a &tudié 3 plusieurs occasions (1965, 1967, 1970) les données
concernant les résidus et 1la toxicité du chlordane. En
novembre 1972, on a rétabli des tolérances pour les résidus
allant de 0,2-0,5 mg/kg pour 1'ensemble des isomdres alpha et
gamma du chlordane et de 1'oxychlordane (FAQ/OMS, 1974), Pour
1 'homme, la dose journaligre admissible (DJA), soit
0-0,001 mg/kg de poids corporel, a &té confirmée en décembre
1977 (FAO/OMS, 1978). Cette valeur tient au fait qu'on
n'observe aucun effet nocif apparent aux concentrations
sulvantes .

- 5 mg/kg dans la nourriture, soit 1'éguivalent de
0,25 mg/kg de poids corporel chez le rat;

- 3 mg/kg dans la nourriture, soit 1l'éguivalent de
0,075 mg/kg de poids corporel chez le chien.

Les "concentrations sans effet nocif apparent" et les DJA
ont &té revees par la Réunion conjointe FAO/OMS de 1982
(FAD/OMS, 1983). Les DJA se sont vu attribuer un statut
"temporaire" dans l'attente des résultats d'études
toxicologiques en cours.

En 1984, 1'OMS danrs une publication intitulée '"Guidelines
to the Use of the WHO Recommended Classification of Pesticides
by Hazard", a classé le chlordane technique parmi les
substances modérément dangereuses. Dans la série des Fiches
d'information sur 1les pesticides, le numéro consacré au
cinlordane (N° 36) (OMS/FAC, 1978) fournit des avis pratiques
concernant 1'étiquetage, la sécurité de manipulation, le
transport, l'entreposage, 1'élimination, la décontamination,
la formation et la surveillance médicale des ouvriers, les
premiers soins d'urgence et le traitement médical,

Les textes réglementaires adoptés par des organismes
nationaux dans 12 pays différents {République fédérale
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d'Allemagne, Argentine, Brésil, Etats-Unis d'Amérique, Inde,
Japon, Kenya, Mexique, Royaume-Uni, Su2de et URSS) ainsi que
par la CEE, peuvent &tre fournis, par deux membres, par le
RISCPT {(Registre international des substances chimiques
potentiellement toxiques) qui tient un Fichier juridique
{RISCPT, 1983).

La Commission des Communautés européennes a passé en revue
les données disponibles sur le chlordane en 1981.



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

10.1 Toxicité du chlordane

Chez 1'homme comme chez les animaux, 1'absorption du
chlordane est facile par vole cutanée, par voie digestive et
sans doute aussi par inhalation. A la suite d'expositions
répétées, une certaine accumulation s'opdre dans 1'organisme,
principalement dans le tissu adipeux,. L'élimination est
relativement lente, avec une demi-vie de 1'ordre de quelques
semaines chez diverses espdces, dont 1'homme.

La DLgsg par voie orale chez le rat varie de 200 a
590 mg/kg de poids <corperel. Ainsi, le <chlordane est
modérément toxique en cas d'exposition aigug.

Chez 1'homme comme chez les animaux, l'intoxication aigué
se caractérise par des signes de stimulation du systdme
nerveux central - perte du sens de l'orientation, tremblements
et convulsions. La mort peut survenir 2 la suite d'une
défaillance respiratoire.

Chez les animaux d'expérience (rat et chien), 1'exposition
prolongée au chlordane incorporé dans leur nourriture, 2
raison de 3-5 mg/kg, a entrainé une induction des enzymes
microsomiales hépatiques et, ultérieurement, une hyperttrophie

du foie accompagnée d'altérations Thistologiques. Aux
concentrations plus &levées (supérieures & 15 mg/kg de poids
corporel par jour), le chlordane est hépatotoxique. Pour ce

qui est des doses sans effet nocif apprent, se reporter a la
section 6.1.1,

Aux doses dépassant 30 mg/kg de nourriture, le chlordane a
perturbé la reproduction chez des rattes et des souris, mais
de fagon réversible, l'effet cessant avec l'exposition. Rien
n'indique que le chlordane soit tératogéne chez le lapin a la
dose quotidienne de 15 mg/kg de poids corporel.

Le chlordane détermine <chez 1la souris un carcinome
hépato-cellulaire. Dans les épreuves de courte durée visant 2
mesurer les effets de ce produit au niveau génétique, le
chlordane est en général déunué d'activité, 11 peut perturber
in vitro les communications intercellulaires, caractéristique
qu'il partage avec de nombreux promoteurs.

10.2 Exposition au chlordane

Les aliments sont la principale source d'exposition de 1la
population générale au chlordane, mais ce prodult chimique est
maintenant moins utilisé pour le traitement des cultures
vivridres et ses résidus sont peu concentrés dans les aliments
d'origine animale. Une certaine exposition est possible &



1'intérieur de bitiments ou l'on s'est servi de chlordane pour
la désinsectisation, par exemple pour la destruction des
termites.

Aucun effet nocif pour la santé n'a &té signalé chez le
personnel travaillant 3 la fabrication du chlordane ou 2 la
lutte contre les ravageurs, activités ofi 1'exposition peut
8tre relativement élevée. En revanche, on a rapperté plusieurs
cas d'intoxication accidentelle ou vwvolontaire {rentative de
suicide) qui ont donné lieu aux symptdmes dé&crits i la section
7.1,

10.3 Evaluation des effets globaux sur l'environnement

La principale utilisation du chlordane est la destruction
des ravageurs présents dans le sol. Le chlordane de qualité
technique est un mélange d'hydrocarbures chlorés et il
contient de l'heptachlore qui peut ceontribuer notablement aux
propriétés insecticides de la formulation technique.

Environ la moitié du chlordane &pandu sur le sol disparait
au cours de la saison qui suit, probablement par volati-
lisation ou entrainement par des eaux de ruissellement, Les
résidus qui subsistent persistent plusieurs années de suite.
Quand le chlordane est utilisé pour le traitement saisonnier
plusieurs années consécutives, il y a accumulation de résidus
dans le sol. La majeure partie du chlordane reste dans la
couche arable, car la fraction entrainée dans le scus—sol par
lessivage est faible.

L'importance de la métabolisation du chlordane chez les
animaux 3 sang chaud fait que ce produit ne risque gudre de
s'accumuler chez ces animaux ni de se concentrer & ce mniveau
de 1la chaine alimentaire. Les facteurs de c¢oncentration sont
généralement faibles dans les organismes aquatiques; comme,
par ailleurs, le chlordane est peu sobluble dans l'eau, il ne
constitue qu'un danger limité pour les vertébrés aquatiques.
Lles effets 3 long terme n'ont pas été suffisamment é&tudiés
pour qu'on puisse affirmer que le chlordane ne constitue pas
un danger potentiel pour les poissons mais, d'aprds les
observations faites, cela semble peu probable pour ce qui est
des régions tempérées, Ce produit est plus toxique aux
températures plus élevées. Une mortalité  appréciable
s'observe chez les espices tropicales de poisson en présence
de concentrations qui se situent dans les limites de solu-
bilité, de sorte qu'on peut penser que le chlordane est
peut-8tre plus dangereuxr pour la faune agquatique aux basses
latitudes.

Le plus grand danger susceptible de découler du chlordane
tient 3 la forte toxicité de ce produit pour les lombrics.
L'évaluation des effets 3 long terme observés sur un effectif
réduit de lombrics n'est pas évidente car 1'écologie de ces
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vers est encore mal connue.

10.4 Evaluation des dangets pour la santé humaine

et pour l'environnement

Bien qu'aucune observation ne petmette d'affirmer que le
chlordane soit un cancérogéne pour 1'homme, il est impossible
d'exclure totalement cette possibilité, du fait principalement
des résultats obtenus dans les &tudes de cancérogénicité chez
ia souris. Des travaux complémentaires sont indispensables
pour élucider ce probléme. Dans 1'&tat actuel des
connaissances, on peut toutefois formuler les conclusions
suivantes

1. Aussi longtemps que des pratiques d'hygidne
professionnelles sont observées en vue de limiter
1'exposition au minimum, que ce soit en imposant des
concentrations maximales admissibles ou par tout autre
moyen, il n'existe gudre de raisons de penser que les
ouvriers sont en danger lorsqu'ils manipulent du chlordane
ou sont en contact avec ce produit.

2, Dans le cas de la populacion générale, les consommateurs
ne devraient subir aucun effet nocif du fait de la
présence de chlordane dans les aliments, sous forme de
résidus, si 1'apport quotidien est maintenu dans les
limites de 1la DJA temporaire fixée par la réunion
conjointe FAG/OMS.

Dans certaines régions du monde, 1'exposition de la
population générale au chlordane peut &tre plus é&levée par
suite de 1'emploi de ce produit pour la destruction des
termites dans les batiments.

3., Si l'on exclut les effets nocifs que le chlordane peut
excercer 3 long terme sur les organismes aquatiques dans
les régions tropicales et la baisse de fertilité que peut
provoquer 4 la longue 1a destruction partielle de 1la
population de lombrics, 1'emploi normal du chlordane
contre les termites et dans d'autres applications en
dehors de 1'agriculture ne devrait guére avoir de
conséquence néfaste sur 1'environnement.
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