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AVERTISSEMENT AUX LECTEURS DES DOCUMENTS SUR LES CRITERES

Bien que tout zit €té wis en oeuvre pour que les rensei-
gnements contenus dans les documents de c¢ritares soient
présentés avec le plus d'exactitude possible sans en retarder
indiment 1la publication, il est possible que des erreurs se
soient glissées dans les textes dé)2 publiés ou apparaissent
dans des publications ultérieures. Dans 1'inté&rdt de tous les
utilisateurs des documents de critires relatifs a 1'hygigne de
i'environnement, les lecteurs sont priés de bien vouloir
indiquer a2 1'Administrateur du Programme international sur la
sécurité des substances chimiques, Organisation mondiale de la
Santé, Gendve, Suisse, les erreurs qu'ils onf pu relever afin
qu'elles puissent faire 1l'objet de rectificatifs qui seront
joelnts aux volumes ultérieurs.

En outre, tous les spécialistes des questions abordées
dans les présents documents de crit®res seont priés de bhien
voulolr communiquer au Secrétariat de 1'OMS toutes les données
publides importantes qui auraisnt pu Btre omises par  inad-
vertance et dont la publicacriosn serait de nature & modifier
1'évaluation des risques pour la santé résultant de 1'expo—
sition & 1l'agent en cause. Ces données pourront ainsi é&tre
prises en considération lors de la mise 2 jour et du réexamen
des conclusions exprimées dans les présents documents.
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CRITERES D'HYGIENE DFE L'ENVIRONWNEMENT POUR i.'HEPTACHLOR:

Pour donner sulte aux recommandations de la Conférence des
Nations Unies sur 1'envircnnement humain, tenue 3 Stoclholm en
1972 et & un certain nombre de Résolutions de 1'Assemblée
mondiale de la Santé (WHA23.60, WHA24.47, WHA25.58. WHA26,68)
et du Corseil d'administration du Programme des Nations I[nies
pour l'Environnement (UNEP/GC/10, 3 juillet 1973), on a lancé
an 1973 un programme sur 1'évaluation des effets qu'exerce sur
la santé la pollution de 1l'environnement. Connu sous le nom
de Programme OMS des Crit2res d'hygi&gne de l'environnement, ce
programme est mis en ceuvre avec l'appui du Fonds du PRUE pour
1'Environnement. FEn 1980, le Programme des Critadres d'hygiéne
de 1'environnement a &té incorporé dans le Programme inter-
national sur la sécurité des substances chimigues (PCS) et a
abouti 3 la publication d'une série de documents portant sur
les critdres d'hygidne de 1'environnement.

Un Greoupe de travail sur les critgres d'hygikne de
1'eavironnement pour les pesticides organochlorés autves que
le DDT s'est réuni & Geneve du 28 novembre au 2 décembre
16933, Le Dr K.W. Jager a ouvert la réunion au nom du
Directeur Général. Apregs avoir é&tudié et révisé le second
avant-projet du document de la série des Critéres consacré i
1'heptachlore, le Groupe de travail a procédé a 1'é&valuation
des risques qui découlent pour la santé de 1'exposition 3 ce
preoduit.

Les avant-projets du présent decument sont 1'ceuvre du
Dr D.C. Villeneuve (Canada) et du Dr S. Dobson (Royaume-Ini).

Que tous ceux qui ont contribué A la préparation et 2 la
mise au point définitive du présent document seient remerciés
comme 1l conmvient.

La publication de ce document de la série des Critkres
d'hygigne a été financée par le Department of Healch 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 1'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 Identité et méthodes d'analyse

L'heptachlore est une substance cristallisée solide, de
couleur blanche et d'odeur légkrement camphréa. Il est
utilisé comme insecticide.

La méthode de dosage la plus courante est 1a chroma—
tographie en phase gazeuse avec détectlon par capture
d’électrons.

1.1.2 Utilisations et sources d'exposition

Depuis plus de 30 ans, on utilise 1'heptachlore comme
insecticide de contact et insecticide 2 action stomacale,
principalement contre les termites et les insectes peuplant le
sol. Dans le pays dforigine, les Etats-Unis d'Amérique,
l'emploi de 1'heptachlore est aujourd'hui limité 2 la des—
truction des termites terricoles. Daus plusieurs autres pays,
les autorisations d'emplol ont peu 3 peu &té retirdes.

L'exposition du grand public se fait principalement par
l'intermédiaire des résidus contenus dans les aliments mais,
dans la plupart des pays, ces résidus sont de moins en moins
abondants au fil des années et, en général, 1'exposition est
nettement inférieure 3 la dose Jjournalilre admissible con-
seillée. Dans les régions ol on l'utilise encore, il peut s'y
ajouter l'heptachlore qui se volatilise lors des é&pandages ou
qui a été entrainé dans l'eau des puits.

Chez les nourrissons, le lait maternel en constitue une
source appréciable, 1la concentration pouvant &tre beaucoup
plus élevée que dans le lait de vache.

Les valeurs-seuils et la concentration maximale admissible
ont été dépassées dans certains cas d'exposition
professionnelle.

1.1.3 Concentratians environnementales et expositions
correspondantes

I.'heptachlore est relativement stable vis-i-vis de la
lumidre et de 1'humidité et sa déshydrochloration n'est pas
facile, La volatilisation constitue le principal mécanisme de
transport de Ll'heptachlore appliqué localement. Dans les
régions tempérées, sa durde de demi-décomposition dans le sol
va de 9 mois 2 2 ans, selon la nature du sol, cette durée
pouvant 8tre inférieure sous les tropigques. La pénétration
dans les eaux souterraines est improbable mais il peut y avoir



contamination des eaux de surface et des boues. Plusieurs
métabolites, résultant d'une action microbienne, ont &té
trouvés dans le sol, les boues et 1l'eau. L" époxydation
constitue une voie métabolique importante aboutissant 2 1la
production d'heptachlorépoxyde qui présente une toxicité
comparable 3 celle de l'heptachlore mais qui est plus stable
dans les syst®mes biologiques,

L'heptachlore denne lieu 3 des phénoménes de bio-
accumulation et de bicamplification, et 1'on a observé dans
les hydrobiotes des facteurs de concentration allant de 200 2
37 000.

L'heptachlore s'est rév&1é€ toxique pour la faune aquatique
et de fagon fort variable selon les espices. Les plus sen-
sibles sont les crustacés marins et les poissons ainsi que les
invertébrés aux premiers stades de leur dé&veloppement. On
comnait mal la toxicité de ce produit pour les espaces
terrestres.

1.1,4 Einétigue et métabolisme

L'heptachlore est bien absorbé apr2s ingestion et contact
cutané et se répand dans tout l'organisme. Son é&poxyde, le
métabolite le plus persistant, se forme rapidement et se
retrouve principalement dans les tissus adipeux. La toxicité
de 1'époxyde est analogue 3 celle du composé initial. Chez le
rat, la demi-vie de ce produit a donné lieu 2 des observations
contradictoires tandis que, chez 1le poulet, elle est de
l'ordre de 4 semaines. L'excrétion se fait dans les urines et
les matiéres fécales mais on manque de données précises A ce
sujet, Le lait maternel peut constituer une voie d'excrétion
importante des résidus d'heptachlore.

1.1.5  Expérimentation animale

Selon la classification de Hodge & Sterner (1956), la
toxicité aigué de 1'heptachlore est modérée (DLgy orale
aigu€ pour le rat : 40-162 mg/kg). L'OMS (1984) 32 classé
1'heptachlore technique parmi les produits modérément dan-
gereux, Les symptdmes toxiques consistent dans une hyper-
excitabilité du systEme nerveux central et prennent la forme
de tremblements et convulsions. La mort peut intervenir 2 la
suite d'une insuffisance respiratoire. FEn cas d'exposition
aigué non létale, la toxicité de 1l'heptachlore s'exerce au
niveau du foie,

La prolifération du réticulum endoplasmique lisse et 1'in-
duction d'oxydases 2 fonction mixte dans 1les hépatocytes
constituent 1'un des signes les plus précoces d'une exposition
prolongée 4 1'heptachlore.
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A fortes concentrations, l'heptachlore peut perturber la
reproduction et diminuer la viabilité des jeunes. Chez Ile
rat, on a observé une cataracte tant chez les deux géniteurs
que chez leur descendance.

Aucun signe de tératogénicité n'a &té relevé chez le rat,
le lapin, le poulet ni le beagle.

De fagon générale, les tests de mutagénicité de courte
durée ne révelent aucune activité. Selon certaines obser-—
vations, 1l aurait des effets sur la communication inter—
cellulaire, propriété caractéristique des promoteurs.

Quelques observations auraient révélé une action
cancérogine de 1'heptachlore comme de son é&poxyde chez la
Souris,

i1.1.6 Effets sur 1'homme

On ne connalt pas de cas d'intoxication chez 1'homme.
Bien qu'aucun effet nocif n'ait été signald chez le personnel
fabriquant ou utilisant de 1'heptachlore, les &tudes &pidé-
miologiques sont insuffisantes pour qu'on puisse apprécier le
risque de cancérogénicité chez 1'homme.

1.2 Recommandations
1. Il faudrait faire en sorte d'obtenir des statistiques
sur la production et les utilisations actuelles de
1l'heptachlore,

2. Des donndes complémentaires sont indispensables sur
l'exposition humaine 3 1'heptachlore 3 partir dea
sources telles que le lait maternel et l'utilisation
de ce produit pour la destruction des termites.

3. De nouvelles recherches sont nécessaires pour qu'on
puisse mieux apprécier la signification pour 1'homme
de 1'activité cancérogdne observée chez la souris,

4, Les ouvriers ayant &té exposés 23 l'heptachlore doivent
@tre soumis & une surveillance épidémiologique
permanente.



2, IDENTITE, PROPRLIETES KT METHODES D'ANALYSE

2.1 Identité

Structure chimique

ct
c1
m—
cl
c1 c1

Formule brute CipHsCl-

Nom chimique du CAS ; heptachloro~1,4,5,6,7,8,8
tétranidro-3,,4,7,7, méthano-L,7
1i-ind2&ne

Noms commerciaux

courants Aahepta, Agroceres, Basaklor, Drinox,
B 3314, GPKh, Heptachlorane,
Heptagran, Heptagranox, Hzptamak,
Heptamul, Heptasol, Heptox,

Rhodiachleor, Soleptax, velsicol 104

Numéro d'enregistrement

au CAS : 76-44-8
Masse moléculaire
relative 373,3
2.2 Propriétés et méthodes d'analyse

2.2.1 Propriétés physico-chimiques

L'heptachlore est une substance solide, cristallisée, de
couleur blanche et d'odeur légdrement camphrée, dont le point
de fusion est de 93°C (46-74°C pour le produit technique) et
la masse volumique de 1,65-1,67 g/ml 3 25°C. Son point
d'ébullition est de 135~145°C et sa tension de wvapeur de
4,10°* mm Hg 3 25°C.

I1 est pratiquement insoluble dans 1'eau (0,056 mg/litre)
mais légkrement soluble dans les solvants organiques, par
exemple 1'éthanol (45 g/litre), le =xylégne (1020 g/litre),
l'acétone (750 g/litre) et le benz®ne (1060 g/litre).

Il est stable 2 la lumidre, 3 1'air, 2 1'humidité et en



présence d'une chaleur modérée {(160°C), wmais 11 subit une
&poxydation biologigue (Whetstone, 14964},

Le produit technique contiant environ 72-74%
d'beptachloro-1,4,5,6,7,58,8 tétrahvdro~3a,4,7,7a méthano—4,7
indeéne, 20-22%  de y-chlordane et 4-8% de y-nonachlore

-

(suzuki et al., 1973).

2.2.2 Mét

Les  diverses wméthodes utilisées pour le  dosage de
L'heptachlore et de son époxyde sent résumées au tableau 1.
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3. SOURCES DE POLLUTION ENVIROMNEMENTALE,
TRANSPORT ET DISTRIBUTION

3.1 Sources de pollution
3.1.1 Production industrielle et utilisations

L'heptachlore n'est pas connu A l'état naturel.

Il a été isoléd en 1946 du chlordane technique, & la fois
aux  Etats—-Unis d'Amérique et en République fédérale
d'Allemagne (CIRC, 1974, 1979), L'heptachlore, dont 1le
premier wusage a été celui d'un insecticide de contact
commercialisé sous le nom de Velsicol 104 et de E 3314 a été
homologué aux FEtats-Unis d'Amérique en 1952 =2n  tant
qu'insecticide commercial wutilisable pour 1'épandage sur les
feuilles, sur le sol et sur les constructinns ainsi que dans
la lutte antipaludique.

Dans 1'industrie, 1'heptachlore est préparé par chloration
du chlordene en présence d'un catalyseur (CIRC, 1974), tel que
la terre de Fuller {terre de foulon) (Whetstone, 1964). La
réaction est généralement conduite 2 0-5°C dans la tétra-
chlorure de carbone. Aprés avoir chassé le solvant, on
reprend le résidu par le méthancl, on recristallise et on
broie le produit (Melnikov, 1971). Tl existe diverses for-
mulations de ce produilt : concentrés &mulsionnables, poudres
mouillables, poudres et granulés 2 teneurs variables en
matidre active.

Il s'agit d'un insecticide de contact et d'un insecticide
3 action stomacale, non endo-thérapeutique.

L'emploi de l'heptachlore se limite presque exclusivement
2 la lutte contre les termites et les insectes terricoles. La
production d'heptachlore aux FEtats-Unis d'Amérique a é&té
estimde en 1971 2 2,7 millions de kilogrammes. Pendant 1la
période juillet 1975-décembre 1976, on a estimé 2 4,5 millions
de kilogrammes la production dans ce m8me pays, l'heptachlore
étant employé comme insecticide (agréé depuis juin 1971 pour
22 types de plantes cultivées), en application foliaire
topique ainsi que pour le traitement des semences : 58% sur le
mals, 26,8% pour la destruction des ravageurs, 13,2%4 pour le
traitement des semences et 2% pour des applications diverses -
destruction des fourmis stenopsis spp., traitement des ananas
et éventuellement des agrumes {CIrRC, 1979),

En 1970, 1'utilisation d'heptachlore dans le monde se
répartissait comme suit ; 5% pour 1'Afrique, 15% pour 1l'Asie,
5% pour les Etats-Unis d'Amérique et le Canada, ¢0% pour
1'Burope et 15% pour 1'Amérique du Sud (FAQ/OMS, 1971).
Actuellement, il semble que les quantités annuelles utilisées
soient en baisse.
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Aux Etats-Unis d'Amérique, une procédure de retrait
d'homologation devant 1'Environmental Protectlon Agency a
permis de trancher au sujet d'applications discutées. La

décision prise prévoit la limitation de 1'emploi d'heptachlore
3 certaines cultures et précise les emplacements, les quan-
tités admises et 1l'intervalle maximal entre é&pandages suc-—
cessifs. Ce produit est aujourd'hui principalement employéd
pour la destruction des termites (Peirano, 1980).

L'utilisation d'heptachlore fait l'objet de limitations en
Italie et en Suisse {(CIRC, 1974). Au Japon (Environmental
Protection Agency, Japon, 1978), la seule utilisation auto-
risée consiste dans la destruction des termites. Ce produit
est aussl réglementé en URSS (RISCPT, 1982).

3.2 Transport et distribution

3.2.1 Air

La volatilisation est le principal mécanisme de transport
de l'heptachlore utilisé en &pandage local. Dans une é&tude,
50% de la quantité employée pour le traitement d'un sol humide
et dénudé s'étaient volatilisés dans les 2-3 jours suivants
{Taylor et al., 1976). Apr2s traitement de champs 3 1'hep-
tachlore technique 2a raison de 2,24 kg/ha, la concentration
atmosphérique du produit au voisinage immédiatement aprés
épandage a pu atteindre 244 ng/m®., Au bout de 3 semaines,
les concentrations atteignaient encore 15,4 ng/m® (Peirano,
1980).

3.2.2 Eau

Dans 1l'eau, 1'heptachlore s'hydrolyse vrapidement en
hydroxy~1 chlord2ne qui subit lui-m8me wune dégradation
microbienne en hydroxy-1 époxy-2,3 chlordéne. La formation
d'hydroxy-1 chlordene semble 1'une des grandes voies de
dégradation dans la plupart des sols. On a montré que la
métabolisation de 1'époxyde d'heptachlore aboutit aussi & la
formation d'hydroxy=1 chlordene (Harris & Miles, 1975).

La présence d'heptachlore est rare dans les eaux de
surface, mais on a observé néanmoins des teneurs égales &
5=30 ng/litre dans «ce produit et & 5-40 ng/litre pour
1'époxyde correspondant (CIRC, 1974).

3.2.3 Sol

La durée de demi-décomposition de 1'heptachlore dans le
sol est de 9-10 mois quand il est utilisé aux doses recom-
mandées en agriculture (Anonyme, 1976). Vrochinsky et al.
(1980) ont donné une valeur de 2 ans, l'heptachlore &tant
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encore décelable dans le sci 14 ans aprés épandage. Seize ans
aprads la premi&re application, on a encore trouvé des traces
d'heptachlore, 3 raison de 95 g/kg, dans de petites parcelles
traitées au départ 4 la dose de 224 kg a4 1'hectare (Nash &
Harris, 1973. I1 semblerait en outre que l'heptachlore
s'élimine plus rapidement du sol sous les tropiques que dans
les régions tempérées (Stickley, 1972; Kathpal et al., 1983).

L'étude de sols aux Etats-Unis d'Amérique a montré que
1'hydroxy-1 chlordéne constitualt un résidu important dans les
sols de cing régions tandis que l'époxyde d'heptachlore, ainsi
que 1'Bpoxyde hydroxylé n'était présent qu'en petites quan-
tités (la demi-vie de 1'hydroxy-1 chlord&ne dans le sol est de
3 semaines) (Brooks, 1974). Certains auteurs ont signalé que
1'heptachlore peut se transformer dans le sol soit en époxyde,
soit en hydroxy-1 chlordgne, soit en ces deux dérivés simul-
tanément (Harris & Miles, 1975).

Apres épandage d'heptachlore dans une prairie, 2 ratson de
5,6 kg/ha, 4% du produit subsistaient au bout de 30 jours. Au
bout de 15 semaines, ce pourcentage &tait tombé a 2% (Taylor
et al., 1977). Dans une autre édtude, on a étendu de 1'hep-
tachlore sur le sol & la dose de 2,24 kg/ha;, apr2s labour
superficiel du sol, sur 15 cm, au rotavator, om y a planté
6 jours plus tard des plants de tabac, Trois mois plus tard,
des échantiilons de sol prélevés de 0 3 15 cm et de 15 2 23 em
présentaient des teneurs respectives en heptachlore é&gales 3
0,37 et 0,04 mg/kg (Townsend & Specht, 1975).

Au terme de leurs études, Tzapko et al. (1967) ont conclu
que les quantités d'heptachlore pénétrant dans les eaux
souterraines &tailent probablement négligeables,

3.2.3.1 Dégradation bactérienne

Certaines bactéries et certailns champignons sont capables
de métaboliser 1'heptachlore & l'état d'époxyde. Certaines
bactéries du sol sont capables de métabeliser 1'heptachlore en
chlordene tandis que d'autres bactéries, ainsi que les cham—
pignons, métabolisent 1le chlordéne en &poxyde de chlordane
{Harris & Miles, 1975). La capacité de métaboliser 1'hep-
tachlore a &té é&tudide chez divers micro-organismes isolés
dans le sol. Vingt-six des 45 bactéries isolées dans le sol
ezt 3% des 47 champignons se sont révélés capables de méta-
boliser l'heptachlore en époxyde. Selon 1'auteur, il existe
deux autres voies de dégradation, a savoir une hydrolyse
chimique en hydroxy=1 «chlord2ne, suivie d'une époxydation
microbienne & 1'état d'hydroxy-1 époxy-2,3 chlordine et d'une
transformation en un prodult iloconnu et, d'autre part, une
décirloration bactérienne de l'heptachlore en chlorddae, suivie
de 1'époxydation de ce dernier. D'aprd®s cet auteur, la pre-
miére voie semble la plus importante et il apparait, d'aprés
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des travaux préliminaires au laboratoive, que la production
d'hydroxy=1 chlord2ne dans le sol est comparable 2 celle de
1'époxyde d'heptachlore.

3.2.3.2 Dégradation abiotique

L'heptachlore est stable vis—3-vis de la lumidre
(Worthing, 1979).

lans des conditions d'éclairement paturel ou d'irra-
diation par les wultravieclets (UV), on a observé une
photodégradation de 1'heptachloro-exo-hydroxy-1l chlord2ne ou
1-hexachlore-4,5,6,7,8,8 tétrahydro-3a,4,7,7a méthano—4,7
indénol-1, avec formation d'une cétone cyeclique, 1'exo-
hexachloro-1,1a,2,2,3 hexahydro-1a,?,3,3a,5a,5b méthano-1,3
1H-cyclobuta (c,d) pental@ne-pentanolone-4. La structure de
ce produit de photodégradation a &té précisée par spectro-
métrie de masse, IR infrarouge et RMN du M et du !3C
(Parlar et al., 1978},
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4. CONCENTRATIONS ENVIRONNEMENTALES
ET EXPOSITIONS CORRESPONDANTES

4.1 Concentrations environnementales

4,1.1 Air

Aux FEtats-Unis d'Amérique, la concentration moyenne de
1'heptachlore dans 1'air ambiant se situe en régle générale
aux alentours de 0,3 ng/m? (Peirano, 1980). Dans ce méme
pays, on a prélevé des échantillons d'air, tant en zone rurale
que dans 9 grandes villes, pendant 6 mois, en 1971, 2 raison
de 2 semaines par mois. Dans 2 des 9 villes, 1'heptachlore a
atteint des concentrations maximales de 19,2 ng/m? (Stanley
et al., 1971}, Un échantillonnage réalisé en 1972-74 dans une
région de culture cotonnidre, aux Etats-Unis d'Amérique, a
révélé que la concentration atmosphérique de 1'heptachlore
était au maximum de 0,8 ng/m? (Arthur et al., 1976),

4.1,2  Eau
En Ontarie, on a observé la présence d'heptachlore et de
son @époxyde dans des boues d'eaux usées provenant de 1'in-
dustrie chimique 3 une concentration (pour 1'ensemble des deux
produits) allant jusqu'a 21,73 wg/litre (Liu et al., 19753},
Dans 1l'eau et dans les sédiments des Grands Lacs supérieurs,
les concentrations maximales de 1'heptachlore comme de son
&poxyde étaient de 0,005 pg/litre dans 1'eau et de
0,001 mg/litre dans les sédiments (Glooschenko et al., 1976).

Dans les principaux bassins hydrographiques des Etats-Unis
d'Amérique, une &tude effectuée en 1967 a révélé la présence
d'heptachlore 2 des concentrations allant de 0,001 2
0,035 pg/litre {Peirano, 1980),

Ne 1l'heptachlore a été trouvé A 18 endroits différents en
Europe et aux REtats-Unis d'Amérique dans les sédiments, dans
les effluents d'usine, dans les lacs et dans les cours d'eau
(Eurocop-Cost, 1976; Shackelford & Keith, 1976). D'aprds une
enquéte effectuéde aux Etats-Unis d'Amérique de 1958 2 1965,
17% des é&chantillens d'eau de boilsson analysés contenaient de
1'heptachlore 4 une concentration moyenne de 3 ng/litre (Safe
Drinking-Water Committee, 1977). Dans des régions rurales de
Caroline du Sud, de 1'heptachlore et de 1'époxyde d'hep-
tachlore ont &té trouvés dans les adductions d'eau potable
dans 45,5% et 63,6% respectivement des échantillons analysés,
les vtésidus allant d'une quantité inférieure au seuil de
détection 2 44 ng/litre pour l'heptachlore et 97 ng/litre pour
son époxyde (Sandhu et al., 1978),
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Une é&tude a &té& réalisée aux Etats-~Unis d'Amérique en 1977
en vue de comparer la concentration des résidus de pesticides
dans 1'eau de boisson utilisée en zone rurale dans 2 Etats
(sur la base de 1 &chantillon pour 100 maisons). De 1'hep-
tachlore a é&té trouvé dans 45,5% des é&chantillions pour 1'un
des Etats et 62,5% des échantillons pour l'autre & des concen-—
trations moyennes respectives de 9 et 15 pg/litre (Sandhu et
al., 1978).

Dans une autre &tude, l'eau courante recueillie 3 Ottawa
et a3 La Haye contenait en meyenne moins de 0,613 et 0,01 ug
d’'heptachlore par litre, respectivement {Kraybill, 1977a}., En
1976, 1'eau de boisson distribuée & Ottawa contenait en
moyenne 0,6 et 3,0 ng/litre d'heptachlore et d'é&poxyde d'hep-
tachlore respectivement (Williams et al., 1978). En
Nouvelle-Ecosse, des teneurs en heptachlore allant jusqu'a
0,46 ug/litre ont &té observées dans 1'eau des collections
naturelles (Burms et al., 1975).

L'étude des effets de 1'heptachlore sur les propriétés
organcleptiques de l'eau ont montré qu'a forte concentration -
0,07 mg/litre et davantage - l'heptachlore donne & 1'eau une
odeur anormale mais n'en change pas le gofit, Aux concen-—
tratious inférieures ou égales 2 0,1 mg/litre, ce produit ne
modifie pas l'odeur ni le gofit du poisson cru, ou préparé au
court-bouillon, Des concentrations é&gales a 0,01 ou
0,05 mg/litre ne modifient pas la demande biochimique d'oxy-
gkne, La dynamigue du développement et de la décomposition de
la microflore saprophyte a montré qu'une concentration de
0,1 mg d'heptachlore par litre n'alt2re pas les mécanismes de
1'ammoniation et nitrification des substances organiques dans
les réservolrs pris comme mod2les (Chekal, 1965).

L'OMS a préconisé comme valeurs indicatives une concen=-
tration de 0,1 ug/litre pour 1'heptachlore et pour son
époxyde dans 1'eau (OMS, 1982).

4.1.3 Egl

Une étude effectuée en 1971 dans 37 des Etats-Unis
d'Amérique a montré que 4,9% des &chantillons de sol prélevés
sur des terres cultivées contenaient de l'heptachlore et 6,9%
de 1'époxyde d'heptachlore avec des concentrations maximales
respectives égales 3 1,37 et 0,43 mg/kg (Carey et al., 1978).

Dans le méme pays, une étude effectuée en 1969 a porté sur
des échantillons de sol recueillis sur des terres cultivées de
43 Etats et sur des terres en friche de 11 Etats, Sur les
1729 échantillons analysés, des résidus d'heptachlore ont &té
trouvés dans 68 cas avec des concentrations allant de 0,01 2
0,97 mg/kg; dans tous ces cas, les &chantillons provenaient de
terrains agricoles (Wiersma et al., 1972a,c)., Dans une autre
étude, de l'heptachlore a été trouvé dans des &chantillons de
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sol provenant de 7 des 16 exploitations agricoles é&tudides en
1971, 2 des concentrations allant jusqu'3 0,24 mg/kg {(Harris &
Sans, 1971), tandis que des concentrations de 0,01-0,84 mg/kg
ont &té observées dans des échantillons de sol provenant de 6
des 12 Etats (5,7% des localisations &tudides) situés dans la
zone de culture du mais {Corn Belt} (Carey et al,, 1973},

En 1969, des é&chantillons de sol recueillis dans & grandes
villes des Etats-Unis d'Amérique contenaient dans 7 cas des
résidus d'heptachlore, 3 raison de 0,01 & 0,33 mg/kg (Wiersma
et al., 197Zb). Des échantillons de sol provenant de
8 grandes villes des Etats-Unis d'Amérique avajent une teneur
moyenne en heptachlore et en é&poxyde d'heptachlore allant
respectivement de 0,01 & 0,02 mg/kg et de 0,01 & 0,05 meg/kg
(CIRC, 1974).

Dans des sédiments provenant du lit de cours d'eau ou de
fossés d'é&coulement naturels, on a trouvé de 1'heptachlore 2
des concentrations allant jusqu'a 174 et 4,7 ug/kg respec-—
tivement (Burns et al., 1975).

4.1.4  Produits alimentaires

Lors d'une réunion conjointe sur les résidus de pes-

ticides, on a estimé& la d» journali2re admissible d'hep-
tachlore et de son époxycs A J,0005 mg/kg de noids corporel
(FAO/OMS, 1971). A la méme anion, diverses recommandations

ont 8té Fformulées comme suit su sujet des limites pratiques de
résidus (FAQ/OMS, 1971) .

~

5,01 mg/kg pour les agrumes;

0,5 mg/kg pour 1'huile brute de S0 )ag,

0,05 mg/kg pour les lépgumes; et

0,15 mg/kg pour le lait et les produits laitiers.

f.e calcul a montré que, aux Htats-Unis d4'Amdérique, la dose
quotidienne d'é&poxyde d'heprachlotre chez 1'homme aval: 8&té de
0,29 a 0,64 pg par jour pendant la période 1971-74 (Peirano,
1980). Dans le méme pays, et en 1965, la quantité ¢'époxyde
d'heptachlore ingérée avec les aliments était de 2 pg tandis
que, en 1970, elle é&tait de 1 ug (Duggan & Corneliussen,
1972).

Des &tudes sur le panier de 1a ménagére réalisdes aux
Btats—lUnis d'Amérique 2a partir de 1%72-73 ont f{ait apparaltre
des concentrations maximales pour 1'épowvde d'heprachlore
allant d'une <quantité indécelable 2 2 up/kg (Johnson &
Manske, 1976) rtandis qu'une é&tude opublide en 1969 au
Royaume-Uni a montré& que la concentration de ce produit dans
le régime alimentaire total é&tait généralement inférieure 2
0,0005 mg/kg; quant 2 l'heptachlore, 1l n'a pas &té mis en
&vidence {(Abbott et al., 1969). Dans une série d'études



effectues au Royaume-Uni &t aux FTtats-Unis d'Amérique, on a
procédé a l'analyse de la totalité de la ration alimentaire.
De 1'époxyde d'heptachlore a &té trouvé en petites quantités
dans le poisson, la volaille, la viande et les laitages et en
traces dans les fruits, les 1légumes, 1les huiles et les
céréales. La concentration maximale dans 1la volaille, 1la
viande et le poisson allait d'une quantité inférieure au seuil
de détection jusqu'a 2 ug/kg (Johnson & Manske, 1976). Aux
Erats-Unis d'Amérique, 1'EPA a fixé comme tolérances pour
1'ensemble des ré&sidus d'heptachlore et d'époxyde d'hep-
tachlore une concentration de 0,1 mg/kg a 1'intérieur ou & 1la
surface des choux, de la laitue, des rutabagas et des haricots
verts et de 0,0 mg/kg {tolérance nulle) 3 l'intérieur ou 2 la
surface de 30 preduits de culture maraichere, de plein champ
at fruitidre ainsi que dans la viande ou le lait {US EPA,
1976).

Aucune trace d'heptachlore n'a été découverte dans les
produits alimentaires examinés d'aolit 1972 3 juillet 1973 dans
le cadre de 1'étude de la ration alimentaire totale effectuée
aux Ttats-Unis d'Amérique par la Food and Drug Administration
{CIRC, 1969),. Lors d'une é&tude effectuée dans 20 grandes
villes du m@me pays, en 1974-75, 3 catégories seulement
d'aliments sur 12 contenaient des résidus dosables d'époxyde
d'heptachlore. Les concentrations observées allaient de
0,0006 a 0,003 mg/kg (Peirano, 1%80)}. Une é&tude qui a com—

mencé en 1974 aux Etats-Unis d'Amérique a mis en @évidence les

concentrations movennes pour les résidus d'heptachlore et
d'époxyde d'heptachlore, en microgrammes par kilogramme de
substance frafche (Tableau 2) {(Madarena et al., 1980).

Tableau 2, Teneur eun heptachlore et en &poxvde d'heptachlore
de certains produits alimentaires

Teneur (up/kg de substance frafche) du :

pore viande de poulet boeuf dinde

cheval
Heptachlor 1,25 1,06 3,27 0,10 0,65
EZpoxyde d'heptachlore 1,95 5,28 9,58 0,50 6,66
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Dans le cadre du Programme conjoint FAQO/OMS de sur-—
veillance de la contamination des produits alimentaires, la
teneur des résidus d'heptachlore et de son é&poxyde a &té
mesurée dans divers é&chantillons de produits alimentaires
recueillis en 1980-82 dans les pays suivants : Autriche,
Canada, Danemark, Etats-Unis d'Amérique, Guatémala, Japon et
Pays-Bas. Rapportée aux matidres grasses, la concentration
médiane allait de ¢ (non décelable) dans le beurre et la
graisse de bovin au Danemark 2 13 pg/litre dans le lait de
vache au Japon. Rapportée aux produits "tout-venant" la
concentration moyenne allait de 0 (non décelable) dans les
ceufs de poule au Danemark 3 4 p/kg dans les oignons frais
au Guatemala. Pour le seul époxyde d'heptachlore, la concen-
tration moyenne &tait comprise entre 0 (non déceléd) dans 1le
beurre et le lait de vache pasteurisés et 0,30 ug/litre dans
le lait cru de vache en République fédérale d'Allemagne (par
rapport aux matidres grasses) (OMS, 1983),

Une é&tude effectuée aux Etats-Unis d'Amérique sur les
poissons {3 l'exclusion du poisson d'élevage) en 1967-68 a
révélé la présence d'heptachlore et/ou de son &poxyde dans 32%
des 590 spécimens recueillis, avec des concentrations allant
de 0,01 2 8,33 mg/kg (Henderson et al., 1979)., On a démontré
que 1'heptachlore et son époxyde s'accumulent dans 1'organisme
des poissons jusqu'ad atteindre 0,008 mg/kg quand 1'eau
ambiante a wune teneur de 0,06 pg/litre (Hannon et al,,
1970). Dans le poisson entier, on a relevé pour l'ensemble
des résidus d'heptachlore et de son &poxyde des concentratiomns
allant de 0,01 3 0,26 mg/kg (CIRC, 1974). Pour ces deux mémes
produits, la concentration moyenne dans les hultres é&tait
inférieure 23 0,01 mg/kg aux Etats-Unis d'Amérique (Bugg et
al., 1967).

Dans des pommes de terre cultivées sur un sol traité par
l'heptachlore en poudre % raison de 1,5 kg/ha, on a trouvé des
résidus d'heptachlore et de son é&poxyde Jjusqu'a 151 jours
apreds l'épandage du produit. M2me aprds préparation, la con-
centration d'heptachlore ou de son époxyde restait inférieure
24 la valeur tolérée (0,1 mg/kg) (Misra et al., 1977).

Un traitement par 1'heptachlore a &té effectué en 1951, 2
raison de 0, 56, 112 ou 224 kg/ha, sur des parcelles de ter-
rains limoneux et sablonneux. La recherche de résidus a &té
effectuée 15-16 ans plus tard. Au bout de 16 ans, 9,5% de
1'heptachlore pulvérisé & 1la dose la plus é&levée étaient
encore présents. Quinze ans aprds traitement par 1'hep-
tachlore, aucun résidu de ce produit n'a &té trouvé dans du
soja cultivé sur ce sol tandis que la concentration des
résidus d'époxyde d'heptachlore atteignait 0,067-0,237 mg/kg
(Nash & Harris, 1973), Au Canada, on a relevé une concen-
tration moyenne de 0,001 mg/kg pour 1'heptachlore dans les
mati®res grasses du lait (Frank et al.,, 1979a,b). Aux
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Etats-Unis d'Amérique, les lipides extraits du lait con-
tenaient de 1'heptachlore 3 raison de 0,002 mg/kg et de
1'&poxyde d'heptachlore 2 raison de 0,036 mg/kg (Duggan,
1967)., En République €£&dérale d'Allemagne, les résidus de
1' époxyde d'heptachlore avatent une concentration de
0,024 mg/kg dans les lipides extraits du lait ({Heeschen et
al., 1976).

Aprés adwministration quotidienne & des wvaches {tant au
début que vers la fin de la lactation) d'un mélange d'aldrine,
d'heptachlore et de b&ta-HCH 2 raison de 1, 2 ou & m par jour
et pendant 4 semaines, on n'a retrouvé aucune trace d'aldrine
ni d'heptachlore dans les lipides du lait =ni dans les tissus
adipeux {(Vreman et al., 1976), Chez des vaches ayant regu de
1'époxyde d'heptachlore pendant 27 jours, & raison de 5 ou de
20 wg/kg par jour, on a observé dans le lait de ces animaux
une concentration maximale respectivement é&gale 3 2,9 et 2
4,4 wg/kg (Hardee et al,, 1964), En Irlande, en 1971-72, la
concentration maximale de 1l'heptachlore et de son &poxyde dans
le lait et les produits laitiers atteignait 62 et 21 pg/kg
de graisse respectivement {(Downey et al., 1975).

Lors d'une é&tude effectude en Allemagne, on a dosé les
résidus d'heptachlore et d'dpoxyde d'heptachlore dans le
fromage, le beurre, le lait pasteurisé et le lait de femme
(Heeschen, 1972). On a constaté, dans le cas du lait et des
produits laitiers, que la concentration moyenne de 1l'ensemble
des résidus était inférieure 3 0,05 mg/kg. Quant aux résidus
contenus dans le lait maternel, ils é&taient environ 10 fois
plus abondants, avec une concentration respective de 0,1 et de
0,34 mg/kg dans les matidres grasses du lait pour
1'heptachlore et son époxyde.

4.2 Exposition du grand public

4,21 Exposition _des nourrissons

A 1'occasion d'une é&tude effectude au Canada, on a trouvé
de 1'Bpoxyde d'heptachlore dans le lait maternel, dans le lait
concentré et dans les formules alimentaires pour nourrissons.
Les concentrations observées sont 1indiquées au tableau 3
(Ritcey et al., 1972).

Chez les nourrissons, la source d'exposition & 1'hep-
tachlore la plus importante est apparemment le lait maternel
oll ce produit peut avoir une concentration beaucoup plus
élevée que dans le lait de vache. Jensen (1983) a récemment
Etudié la concentration de 1'heptachlore et de son &poxyde
dans le lait de femme : ces observations sont reproduites au
tableau 4,



_26_

Tableaun 3. Concentration de 1'&poxyde d'heptachlore
dans le lait maternel, le lalt concentrd et
jes formules alimentailres pour nourrisson

Concentration des résidus
(mg/litre) dans

ie laic le lait formules
materne) concentrd pour nourrissons
Par rapport au
lait entier 0,001 - 0,073 0,60y - 0,001 0,001 - 0,307
Par rapport aux
mabléres grasses 6,01 - 1,19 0,01 - G,02 0,01 = 0,25
Aa  Japon, le Centre collaborateur OMS participant au

Programne conjoint FAO/OMS de surveillance de la contamination
des produits alimentaires a indigué que la médiane et le 90°
percentile des concentrations des résidus de 1l'heptachlore et
de son époxyde dans le lait de femme (produit 'tout-venant")
Staient respectivement inférieurs & 0,50 et 2,10 ug/litre en
1980 et & 0,50 et 1,90 ug/litre en 198l. Le Centre colla-
borateur du Guatemala a donnéd pour ces deux m8mes valeurs mais
uniquement dans le cas de 1'dpoxyde (produit 'tout-venant")
les chiffres de 0 et de 2 ug/litre respectivement en 1979
(oMs, 1983).

Dans des &chantillons de lait prélevés chez des végé-
tariennes, la concentration de 1'époxyde d'heptachlcre ainsi
que d'autres insecticides organochlorés était plus faible,
Pour 1'époxyde d'heptachlore, la concentration moyenne
atteignait seulement 1-2% de la valeur moyenne observée chez
les femmes dans 1'ensemble de la population des Etats-Unis
d'Amérique (Hergenrather et al., 1981).

4.2.2 Exposition professionnelle

Lors d'opérations de pulvérisation d'heptachlorsz, on a
mesuré des concentrations atmosphériques atteignant
0,6— 1 mg/m?. Une heure & une heure et demie plus tard, la
concentration était tombée 2 0,007 mg/m?® (Osetrov, 1960).
Lors de la désinfection mécanique de semences, le mé&me auteur
a trouvé des concentrations égales 3 5 mg/m® dans les locaux
de travail.
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Différents pays ont fixé les valeurs admissibles pour
l'exposition % 1'heptachlore dans les ambiances de travail
(BIT, 1980). On peut donner comme exemples la valeur de
0,5 mg/m?® adoptde comme concentration moyenne (pondérée par
rapport au temps) en Belgique, aux Etats=-Unis d'Amérique (3 la
fois par 1'0OSHA et par L'ACGIH), en Finlande et aux Pays-Bas,
la valeur de 0,1 mg/m® fix&e comme concentration maximale
admissible en Bulgarie et 1la wvaleur de 0,01 mg/m? adoptée
pour cette m@me concentration en URSS (BIT, 1980; RISCPT,
1982; INRS, 1983).
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3. CINETIQUE ET METABOLISME

5.1 Expérimentation_animale

L'heptachlore est facilement absorb& par toutes les voies
d'exposition et rapidement métabolisé par les mammif2res en
époxyde (Hayes, 1963). Ce dernier, en revanche, n'est que
lentement transformé, de sorte qu'il s'agit du métabolite le
plus persistant; il s'accumule principalement dans les tissus
adipeux, mais é&galement au niveau du foie, du rein et des
muscles (FAD/OMS, 1967). Klein et al. (1968) ont montré que,
chez le rat, l'heptachlore est transformé en époxyde et en un
métabolite hydrophile, 1'époxyde d'-exo-hydroxy-1 chleordane.
On a trouvé de 1'&poxyde d'heptachlore dans les tissus, les
urines et les matidres fécales tandis que le métabolite
hydrophile a &té& décel? uniquement dans les urines. Chez des
lapins, environ 80% de la radioactivité urinaire correspondait
au métabolite hydrophile et 20% 2 1'époxyde. Mizyukova &
Rurchatov {1970} ont trouvé de 1'époxyde d'heptachlore aprés
administration intragastrique d'heptachlore 2 des rattes de
race albinos. Matsumura & Nelson (1971) ont isolé dans les
matitres fécales du rat un autre métabolite dont ils ont mon-
tré qu'il s'agissait d'un dérivé déshydrogéné de 1'hydroxy-1
époxy—2,3 chlordene. Chez des rats & qul 1'on donnait 2
manger une nourriture contenant 30 mg d'heptachlore par kg, on
a observé une concentration maximale de 1'é&poxyde d'hepta-
chlore dans le tissu adipeux au bout de 2 3 4 semaines. Douze
semaines apres l'arrét de 1'exposition, 1'heptachlore avait
entidrement disparu du tissu adipeux (Radomski & Davidow,
1953). Les covncentrations les plus é&levées de 1'époxyde
d'heptachlere ont &té ohscervées dans le rtissu adipeux tandis
que des quantités nettement plus faibles &tailent trouvées an
niveau du foie, du rein et des muscles, le produit é&tant
totalement absent du cerveau. Une distribution comparabla a
été  observée chez le chien (Radomski & Davidow, 1953),
Mizyukova & Kurchatov (1970) ont administrd 2 des rattes
albinos une dose unique d'heptachlore 2 raison de 120 mg/m®
de pnids corporel. TDe 1'heprachlore a &té retrouvé dans tous
lTes organes une demi~heure 3 1 h plus tard. Pendant 3 2
6 mois, 1'époxyde d'heptachlore a cobnservé la méme concen~
tration dans le tissu adipeux. Au cours des 5 premiers jours,
1'excrétion s'est faite principalement par les voies
digestives,

L'accumulation de 1'époxyde d'heptachlore dans le tissu
adipenx a fté démontrée chez la poule pondeuse par Kan &
Tuilnstra (1976), e taux d'accumulation {rapport de 1la
coicentration dans le tissu adipeux 3 la concentration dans
Tes aliments) éralt de 6 pour 1'heptachlore.
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Des poulets de chair ont regu de 1'heptachlore dans leur
nourriture pendant les 8 premi2res semaines de leur vie, 2
raison de 0,01, 0,03, 0,1 ou 0,3 mg/kg de nourriture. La
concentration des résidus dans le tissu adipeux a rapidement
augmenté au cours des 2 premidres semaines pour plafonner
ensuite 3 une valeur environ 5 fois plus élevée que dans la
nourriture administrée, La concentration des ré&sidus a
diminué d'environ de 1la meitié au cours des 4 premidres
semaines suivant 1'arrét de 1'exposition (Wagstaff et al.,
19803. Chez des groupes de vaches qui ont regu de
1'heptachlore pendant 8 semaines, par incorporation dans leur
nourriture A raison de 0,5-2,0 mg par animal et par jour, 1la
teneur du tissu adipeux en époxyde d'heptachlore s'est révélée
inférieure 3 0,1 mg/kg (Vreman et al., 1977). Un traitement
préliminaire par le phénobarbital a notablement renforcé le
m&tabolisme de 1l'heptachlore chez des rats en provoquant une
asgmentation d'activité de 1'heptachlore—époxydase hépatique
dans la proportion de 1 2 6-11 (Miranda et al., 1973).

5.2 Etudes sur 1'homme

Bien qu'il n'existe aucune observation directe de la
transformation de 1'heptachlore en son é&poxyde chez 1'homme,
il est peu douteux que 1'époxyde observé dans les tissus
humains ne provienne bien de 1'heptachlore., La concentration
de 1'épouyde d'heptachlore dans le sang et le tissu adipeux
humain a &té& mesurde dans divers pays; les résultats sont
indiqués au tableau 5. Ritcey et al, (1973) ont constaté que
la concentration de 1'é&poxyde d'heptachlore é&tait sensiblement
plus faible chez les jeunes Canadiens que chez les sujets plus
4gés étudids parall2lement. Kutz et al. (1977) ont indiqué
que, aux Etats-Unis d'Amérique, la concentration de 1'époxyde
d'heptachlore et d'autres organochlorés dans le tissu adipeux
ast sensiblement la méme chez les différentes races. Les
gtudes effectudes par Zaven et al. (1969} ainsi que par Curley
et al. (1969) semblent indiquer que, & cette &poque, aux
Etats-Unis d'Amérique, l'autopsie de nouveaux—nés (morts—nés
ou non) révélait la présence de traces d'heptachlore dans le
tissu adipeux, 3 des concentrations légkrement plus faibles
que chez la population adulte.

Abbott et al, (1968) ont fait saveir que la concentration
des pesticides organochlorés, dont 1'&poxyde d'heptachlore,
dtait plus élevée chez les hommes que chez les femnes en
Crande-Bretagne, et que les valeurs observées supportaient
favorablement la comparaison avec 1les autres pavs ol des
enqudtes similaires avaient &t& réalisées,

L'étude de 29 Schantillons de tissu adipeux prélevé chez
des hommes et de 44 &chantillons prélevés chez des femmes A
montré que les rtésidus avaient wune concentration wmoyenne



35

(eypl) "1¥ 3@ unauy (RL1°0) £98°0 - UN T anbragiy, p
(2{aT} "(v 12 %inx (aG'uy ¢u - gu'o 2601 anbraguy p
(8961) “LE 32 1304y {5} cefu (w0 RERE NG E R HET
(6961) "I 32 2044y (uy svotu (uv'o - 0) vasatduy
(GLbly uasnefy 3 Uesuar 40‘u
(6L6L) uestie|n » Uosudp STt
(£¢61) 1w 39 4023ty ' o- 10 L
{ULEL) " 18 42 Uosauvrg TR 29
(ZLoT) Lleatly 1=
(LLel) timaeg (i) bu-0 s
(CLRTY tivary (5°5) Sb-0 Lat
_“mnmLu Tle 3o Zapuivledad vidaey ] .C ..qm..c 39 u:_‘.:uu‘_{
Am_.é: Tl Q2 Tlpelsy (3 yL'u 4._:_.“:0.7‘
(ELBl) "IV 32 1}h[oasy (wy z'u At quatay
(SL6T) “1E 30 suplluxdgy LIdawy L0 -0 6 AUTTEIHLY
(gt ) {H81)
ISR S N TR il fpn Eu T dugy
R Lpe po saroseeg snss 13 sa] suey waogyordoy poopdxody, 1 vp wo1EauINOD tGoarage],




- 36 -

respective de 0,19 et 0,20 mg/kg (Van Haver et al., 1973},

Dane 60 é&chantillons mnécropsiques de tissu adipeux, la
concentration moyenne de 1'époxyde d'heptachlore é&tait de
0,380 mg/kg. La comparaison avec les résultats cbtenus 6 ans
et 9 ans auparavant a moatré que la concentration avait
augmenté (De Jonckheere et al., 1978).

On est mal renseigné sur la concentration sanguine de
1'2poxyde d'heptachlore mais il est maintenant confirmé
qu'elle est supérieure de plusieurs ordres de grandeur & la
concentration dans les tissus adipenx.

Bu fait de sa teneur élevée en lipides, le lait constitue
l'une des pripncipales voie d'excrétion des composés organo-—
haloyénds, notamment de 1'époxyde d’heptachlore. Une enquéte
de grande envergure conduite aux Etars-inis d'Amérique a
montré que les femmes ayant allaité i la suite de plusieurs
naissances avaient un lait moins viche en pesticides que les
orimipares (Savage, 1976). L'épowyde d'heptachlore faisait
partie, & cbté du DDT, de la dieldrine ot de 1'uvxyclhlordane,
des pesticides 1les plus {réquemment trouvés dans le laic
maternel (Savage, 1976). La concentration des organc-chlorés
&était beaucoup plus élevée dans le lait complet que dans le
colostrum, ce qu'on a attribud 3 1la teneur en lipiles plus
&levée du premier (Miller et al., 1979).

La répartitien des concentratiouns d'époxyde d'heptachlore,
en mg/kg, dans les tissus prélevés & l'autopsie sur des
enfants morts-nés o¢st ia suivante @ 0,32 dams e tissu
adipeux; gquantité non décelable (8D} dans la moelle dpinidre,
0,13 dans le cerveau, 0,73 dans les surrénales, 0,17 dans les
poumons, 0,80 dans le coeur, 0,68 dans le foie, 0,7¢ dans le
rein, 0,35 dans la rate, des quantités non décelables dans le
pancréas et 00,0011 dans le sang du cordon ombilical (Jurley et
al., 1969).
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6. EXPERIMENTATION ANIMALE

Puisque 1'heptachlore se transforme rapidement en son
époxyde dans 1'organisme des mammiferes, les données de
toxicité relatives aux deux substances seront examinées
simultanément.

Divers résultats concernant la concentration des résidus
d'heptachlore et la toxicité de ce produit (y compris ceux
d'études non publides) ont fait l'objet de plusieurs mises au
point de la part d'organisations internationales relies que la
FAO/OMS, le CIRC, le RISCPT et 1la CEE. On trouvera leurs
conclusions 2 la section 8.4.

La littérature publife en URSS sur la toxicité de l'hepta-
chlore a ét& recensée par le RISCPT (1982).

6.1  Exposition de courte durée

Les doses d'heptachlore déterminant une toxicité aigué
chez diverses esptces animales sont récapitulées au tableau 6
pour diverses voies d'exposition. L'intoxication par 1'hepta-
c¢hlore se manifeste par une hyperexcitabilité, des tremble-
ments, des convulsions et une paralysie. Des lésions hépa-
tiques peuvent constituer une manifestation tardive (Gleason
et al., 1969).

lL.a toxicité aigué de 1'époxyde est plus élevée que celle
de 1'heptachlere; par exemple, les doses létales par volie
intraveineuse sont respectivement de 40 et de 10 mg/kg de
poids corporel pour 1l'heptachlore et pour son époxyde
(FAD/OMS, 1967).

Pour 4 autres métabolites de 1'heptachlore (chlordéne,
chlordzne~3, hydroxy-1l chlord®ne et é&poxyde du chlorddne), 1a
DL aigu€ par vole orale s'est vrévélée supérieure 2
46%% mg/kg de poids corporel (Mastri et al., 1969).

Aucun effet nocif sur la santé n'a &té observé chez des
poulets de chair 2 qui 1'on a administré de 1'heptachlore
technique pendant les 8 premi2res semaines de leur vie par
incorporation dans leurs aliments 2 raison de 0,3 mg/kg
(Wagstaff et al,, 1977).

Des rats miles adultes ont requ pendant 12 semaines une
nourriture contenant de 1'heptachlore 2 la concentration de
20 mg/kg {Shain et al., 1977). Ce régime a eu des répercus-
sions sur la prise de poids et sur la quantité de nourriture
consommée, et les récepteurs androgéniques cytoplasmiques de
la prostate ventrale se sont révélés moins nombreux que chex
les animaux témoins.

L'administration d'heptachlore 3 des rats pendant 8 mois,
par incorporation 3 leur nourriture & la dose de 0, 5 ou
10 mg/kg de poids corporel s'est  traduite par une



Tableau 6. Toxieitd aigué de 1'heptachlore
g

Espéce Sexe Voie DLsg (mglkg Références
d'administration de poids corporel)

rat M orale 40 NIosH {1978)
rat M orale 100 Hayes (1963)
rat F vrale 162 Hayes (1963)
rat M cutande 195 Hayes (1963)
rat F cutanée 250 Hayuvs (1963)
rat NS cutande 119 NTOE:D (1973}
rat NS ip 27 WIOSA (1978)
rat NS percutande 193 ~ 250 FAQ/ MS (1963)
rat NS orale 80 - 90 Glesson et al.
(1967}
souris NS orale k] NIOSY (1978)
souris NS iv 40 FAQ/ JM5 (13&7)
lapin NS arale 80 - 50 Gleason et al.
(196 1)
cabaye NS orale 116 NIOsi (19783
hamster N orale 100 NIOS: (1978)
poulet M orale 62 Sheruan & Ross
(196.)
M = male; F = femelle; NS = non spécifié,

prolifération du réticulum endoplasmique lisse et par 1'aug-
mentation du nombre de mitochondries dans les hépatocytes,
méme 2 la dose de 5 mg/kg (Stemmer & Hamdi, 1964).
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6.2 Exposition prolongée

Rat

De l'heptachlore pur a été administré quotidiennement par
voie orale 24 4 groupes compremant chacun 10 rats et 20 rattes
2 la dose de 0, 5, 50 ou 100 mg/kg de poids corporel, & partir
de 1'3Age de 4 mois environm (Pelikan et al., 1968), Ce régime
a &té maintenu pendant 200 iours ou jusqu'i la morc des
animaux., Au 10%® jour, tous les animaux des groupes recevant
50 ou 100 mg/kg étaient morts. Au 200%® jour, les animaux
survivants 2 1'intérieur du groupe recevant 5 mg/kg ou A
i1'intérieur du groupe témoin ont &té sacrifiés aux fins
d'autopsie. Avant de mourir, les animaux des groupes recevant
50 et 100 mg/kg é&taient devenus 1irritables, présentant une
accélération de la respiration d2s le 2% jour, ©La mort a
été précédée de convulsions. Dans le groupe traité 2 5 mg/kg,
aucune anomalie clinique n'a été constatée avant 1'apparition,
le 50% jour, d'une hyperréflexie, de dyspnée et de con-
vulsions. Deux males et 2 femelles de ce groupe sont morts
avant 1'ach&vement de 1'étude, contre 1 femelle seulement dans
le groupe témoin. TLa prise de poids n'a pas été modifiée dans
le pgroupe traité A raison de 5 mg/kg. L'examen anatomo-
pathologique macroscaopigue a révélé des altérations au niveau
du foie, du rein et de la rate, L'édtude histcologique a fait
apparaitre une dégénérescence graisseuse des hépatocytes et
une infiltration graisseuse modérée de 1'épithélium des tubes
rénaux ainsi qu'une hyperplasie du réticulum endoplasmique
lisse au niveau des cellules parenchymateuses du fole chez les
animaux recevant 5 mg/kg.

L'adjonction, pendant 140 jours d'heptachlore (jusqu'a
45 mg/kz de nourriturre) ou de son époxyde (jusqu'a 60 mg/kg)
ou de ces deux produits 2 l'alimentation de rats a déterminé
des altérations hépatiques microscopiques, par exemple une
hypertrophle des cellules centrilobulaires qui présentaient de
gros noyaux et des nucléoles bien apparents, des gouttelettes
gralsseuses intracytoplasmiques et, parfeis, une margination
cytoplasmique {(Stemmer & Jolley, 1964). Dans une étude
portant sur 269 rats, on a constaté que ces altérations
régressalent apres arrét de 1'administration du pesticide.
l.'étude au microscope électronique a révélé une dilatation du
réticulum endoplasmique, lisse ou rugueux (Stemmer & Hamdi,
1964).

NDes groupes Jde 10 rats (mdles ou femelles) ont regu
pendant 2 ans uneé nourriture contenant de 1'époxyde d'hepta-
chlore 3 1la concentration de 5, 10, 20, 40, 80, 160 ou
300 mg/kg {(Velsicol Corp., données non publides, 1959). A
partir de la concentration de 80 mg/kg, la totalité des
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animaux exposés sont morts dans un dé&lai de 2-20 semaines.
Toutes les femelles exposées 2 40 mg/kg sont mortes dans les
54 semaines. Cette concentration n'a en revanche pas modifié
la mortalité chez les miles jusqu'2 la 104% semaine. Au
cours de 21 années d'observation, aucun signe pathlogique n'est
apparu chez les miles ni chez les femelles exposés 2 une
concentration de 20 mg/kg au maximum, mais une augmentation du
poids du foie a &t& notde chez les miAles exposés & plus de
10 mg/kg et chez les femelles exposées 3 5 mg/kg.

Chez des groupes de 20 rats de souche CFW ayant regu
pendant 2 ans une nourriture contenant de 1'époxyde
d'heptachlore & 1la concentration de 10, 20 ou 40 mg/kg, le
taux de mortalité n'a &té€ sensiblement &levé que chez les
femelles exposées 3 la concentration maximale {Velsicol Corp.,
données non publides, 1959). Le poids du foie é&tait
légtrement accru chez les femelies. L'incidence des tumeurs
était plus Ffaible chez 1les groupes traités que chez les
témoins et ne dépendait pas de la teneur des aliments en
époxyde d'heptachlore,

Des groupes comprenant chacun 25 rats et 25 rattes ont
regu pendant 224 jours une nourriture conmtenant 0, 100, 250,
500, 1000 ou 2000 mg d'hydroxy-1 chlorddne, un métabolite de
1'heptachlore, par kilogramme (Ingle, 1965). Un animal de
chaque  sexe a é&té sacrifié périodiquement aux fins
d'autopsie. Apr®s avoir regu la nourriture &tudiége pendant
110 jours, 3 femelles ont &té choisies dans chaque groupe et
accouplées 2 des miles exposés 3 la méme concentration. La
croissance et la quantité d'aliments consommée se sont
montrées normales 2 tous les niveaux d'exposition et, appa-
remment, la mortalité n'était pas modifiée par le composé
étudié, A 2000 mg/kg, ce dernier a peut—-&tre déterminé une
irritation intestinale. Au cours d'une seule génération, et
pour les diverses doses expérimenté&es, aucun effet nocif n'a
été constaté en ce qui concerne la fécondité, la taille des
portées et le poids des rats nouveaux-né&s et, d'autre part, la
survie et la croissance des jeunes. Les altérations anatomo-
pathologiques macroscopiques se sont limitées 3 deux hépa-
tomes, un chez une femelle exposée 2 2000 mg/kg et 1'autre
chez un mile expos& a 500 mg/kg; & 100 mg/kg, une femelle a
présenté une tumeur au niveau de la parotide, Une tumeur
marmaire a @&té constatée chez un animal témoin. L'examen
histopathologique n'a révélé d'altérations qu'au niveau du
foie qui présentait, & 1000 et 2 2000 mg/kg une margination
cytoplasmique 1égdre 2 modérée; le méme phénomdne a &té
constaté& dans une certaine mesure chez les témoins et le
groupe exposé 3 une concentration plus faible. Il n'est pas
certain que l'hypertrophie hépatocytaire notée soit imputable
a2 1'hydroxy-1 chlordane.
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Lors de la Réunion conjointe sur les résidus de pesticides
de 1970, les participants ont &tudié les données relatives 2a
la toxicité de l'heptachlore (FAO/OMS, 1971} et sont arrivés 2
la conclusion que les “niveaux sans effet décelable' é&taient
les suivants

- chez le rat ; 5 mg/kg de nourriture (soit
1'équivalent d'une dose de 0,25 mg/kg
de peids corporel par jour);

- chez le chien : 2,5 mg/kg de nourriture (soit
1'équivalent d'une dose de 0,06 mg/kg
de poids corperel par jour).

Chien

L'administration orale d'heptachlore 3 des chiens, 2
raison de 5 mg/kg par jour, a euntrainé la mort de tous les
animaux dans wun délai de 21 jours; a 1 mg/kg par jour,
3 chiens sur 4 &taient morts au bout de 424 jours tandis que
le dernier &tait encore en vie au 455% jour (Lehman, 1952b},

Trois chiens 3 qui 1'on administrait, 5 jours par semaine,
de 1'époxyde d'heptachlore par voie orale 2 la dose de 2, 4,
ou 8 mg/kg de poids corporel, sont morts au bout de 22, 10 et
3 semaines respectivenment. Des doses quotidiennes de 0,25 ou
0,5 mg/kg de poids corporel, par voie orale, n'ont déterminé
aucun signe morbide pendant 52 semaines, mais la dose la plus
faible, qui é&quivalait & environ 6 mg/kg de nourriture, a &Lé
indiquée comme constituant ta plus faible dose déterminant un
effet anatomo-pathologique (Velsicol Corp., données non
publiées, 1959).

Pendant 60 semaines, des groupes de 5 chiens (2 mdles et
3 femelles dgés de 23 a 27 semaines) ont regu une pourriture
contenant &,5, 2,5, 5,0 ou 7,3 mg d'époxyde d'heptachlore par
kg {(Velsicol Corp., donné&es non publiées, 1959). Ce régime
n'a entrainé la mort d'aucun des animaux. Chez les miles, 1la
vitesse de croissance pondérale &tait inversement propor-
tionnelle 3 la concentration du composé dans leur nourriture.
Les femelles ont pris du poids normalement, Le poids du foie
a augmenté aux concentrations supérieures ou &gales 2
5 mg/kg. Des altérations hépatiques dégénératives n'ont &té&
observées que chez un seul animal, & 1la concentration de
7,5 mg/kg.

Bore

Des porcs ont regu de 1'heptachlore par voie orale pendant
78 jours au maximum, 2 raison de 2 ou de 5 mg/kg par jour
(Dvorak & Halacka, 1975)., Au bout de 78 jours, on a noté des



altérations ultrastructurales au niveau du feie chez les
animaux du groupe recevant la plus faible dose. C=2s alté-
rations consistaient en une déplétion du glycogine et une
prolifération du rériculum endoplasmique lisse. A la plus
forte dose, des altérations du méme ordre sont apparues dés le
27% jour suivant le début de l'exposition.

6.3 Etudes de reproduction et tératogénicité

L'exposition ininterrompue de rats & des doses d'hep-
tachlore ou de son époxyde dépassant 7 mg/kg a augmenté le
taux de mortalité chez les nouveaux-nés au cours de leur
période d'allaitement; pourtant, l'administration de 10 mg/kg
3 3 générations successives de rats n'a pas altéré la capacité
génésique, la croissance ni la survie (Witherup et al.,
données non publides, 1955).

Des rats des deux sexes recevant exclusivement une
nourriture contenant un mélange d'heptachlore et 4'époxyde
d'heptachlore (dans la proportion de 3 &2 1) & raison de 0, 0,3
3 ou 7 mg/kg ont &té accouplés sur la durde de 3 générationms
successives (Witherup et al., 1976a). TLe nombre de gestations
dans les générations F; et Fp a &té lépgkrement abaissé
dans le groupe exposé i la dose de 0,3 mg/kg mais n'a pas été
modifié aux doscs plus &levées. Le taux de mortalité chez les
jeunes a légirement augmenté au cours de la 2% et de 1la
3% semaine suivant la nalssance dans le groupe exposé 2
3 mg/kg., L'exposition n'a pas sensiblement altéré la fécon-—
dité des adultes ni la capacité de survie de leur progéniture.

Dans une autre étude, Witherup et al. (1976b) ont admi-
nistré 2 des rats miles et femelles, pendant 3 générations,
upne nourriture contenant systématiquement de 1'heptachlore, A
raison de 0, 0,3, 3, 6 ou 10 mg/kg et ils ont fait s'accoupler
les animaux. Chez le groupe exposé 2 10 mg/kg, la mortalité
des jeunes a &té légdrement accrue au cours de la 2% et de
1a 3% semaine suivant leur naissance, mais uniquement au
cours de la 2% génération. Aux doses plus faibles, aucun
effet nocif n'a été signalé.

Dans une é&tude de reproduction poursuivie sur 3 péné-
rations, on a administré 3 mois avant leur accouplement, de
1'heptachlore & un groupe de 80 rats, 3 raison de 6,9 mg par
jour et par kg de poids corporel (FAD/OMS, 1967a). Une
cataracte s'est manifestée entre le 19% et 1le 26% jour
suivant 1la naissance chez 6,8% des jeunes. Chez les géni-
teurs, 13,2% des animaux ont &té atteints, les lésions appa-
raissant au bout de 4-9 mois. Autre effet constaté : la plus
faible taille des portées.

Quarante~huit beagles adultes, 24 miles et 24 femelles,
ont &té exposés 3 de 1'époxyde d'heptachlore en vwvue d'une
étude de reproduction et d'une &tude tératologique sur deux



générations, Les chiens exposé&s Tecevaient le composé dans
leur nourriture, A& 1la c¢oncentration de 1, 3, 5, 7 ou
10 mg/kg. Aucune différence n'a &té observée entre les

témoins et les chiens exposés en ce qui concerne le poids
corporel ou la quantité d'aliments consommée. A la concen-
tration de 10 mg/kg de nourriture, tous les jeunes de 1a
génération F1, & une exception prks, sont morts 2 1'dge de
10 semaines au plus tard. A 1, 3 ou 7 mg/kg, les paramdtres
hématologiques ont présenté des valeurs anormales chez cer—
tains jeunes. En outre, les enzymes hépatiques présentaient
des valeurs &levées chez certains animaux exposés 2 une con-
centration de 3, 5 ou 7 mg/kg. Aucune anomalie imputable 2
l'exposition n'a &té relevée chez les jeunes issus des géné—
rations Fq et Fp. Le foie est resté le seul organe dont
le poids ait été modifié, dans le sens d'une augmentation,
sous l'effet de l'exposition; ce phénomdne a 8té observé chez
les chiens P9{Fy) A partir d'une concentration de
7 mg/kg. Chez certains de ces mémes chiens exposés 3 une
concentyation de 5, 7 ou 10 mg/kg, on a é&galement signalé,
dans les cellules du parenchyme hépatique, l'aspect de 'verre
rodé" finement granuleux que présentait le cytoplasme (IRDC,
1973).

Des lapines cnt regu par veie orale, du 6% au 11 jour
de la gestation, de 1'époxyde d'heptachlore 3 1a dose de 0
{22 animaux) ou de 5 mg/kg de poids corporel par jour
(20 animaux) {Wazeter et al., 1979) et 1l'on a extrait les
foetus par césarienne le 28% jour. Aucune anomalie compor-
tementale n'a &té constatée chez les jeunes qui ont pris du
poids normalement, malgré 1'administration de 1'époxyde
d'heptachlore. Aucun animal n'est mort. Aucun effet associé
a4 ce composé n'a non plus été constaté en ce qui concerne le
nombre de foetus viables et non viables nés 3 terme, les
vésorptions, les sites de nidification, le corps jaune et les
temelles non gravides. Une augmentation appréciable du poids
foetal a été relevée chez les animaux du groupe traité et 1'on
a considéré qu'il fallait 1'attribuer & 1'époxyde d'hepta-
chlore. En revanche, on a estimé que ce produit n'avait pas
modifié la durée de survie ni exercé des effets tératogknes.

Des groupes constitués de 4 poulets et de 20 poules ont
regu pendant 25 semaines une nourriture contenant de 1'époxyde
d'heptachlore & la concentration de 0, 0,02, 0,1 ou 0,2 mg/kg
(Wolvin et al,, 1969), Cette exposition n'a pas modifié la
prise de poids. Le taux de mortalité a &té faible dans tous
les groupes, avec toutefois une légkre augmentation dans le
groupe des animaux exposés 2 la concentration de 0,2 mg/kg.
Aucune anomalie comportementale n'a &té notée. Il n'y avait
pas de différence sensible entre les groupes en ce qui
concerne le nombre d'oeufs par semaine ou le poids moyven
hebdomadaire des oeufs. Lle taux d'éclosion a légdrement
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diminué dans les groupes exposés 3 0,1 et 0,2 mg/kz, tandis
que la viabilité des poussins restait inchangée. Le taux
d'éclosion a baissé de 12% aprds injection de 1,5 mg d'hepta-
chlore dans des oeufs fécondés (Smith et al,, 1970); en
revanche, aucune anomalie n'en est résultée chez les poussins
apreés é&closion. De 1'heptachlore a &té administré 2 des
cailles japonaises par incorporation dans leurs aliments, 2
raison de 10 et de 50 mg/kg (Shellenberger et al., 1968).
Apparemment, ce traitement n'a pas affecté la reproduction
chez les volatiles parvenus 3 1'3ge de 10 semaines.

6.4  Mutagénicité

Cn a montré que 1'heptachlore n'est pas mutagdne vis-a-vis
de Salmonella typhimurium ou d'Escherichia coli, en présence
ou en l'absence d'une préparatioun de microsomes hépatiques de
rat (Marshall et al., 1976; Moriya et al., 1983}, L'hepta-
chlore n'a présenté aucune activité dans 1'dpreuve rec avec
Bacillus subtilis (Shirasu et al., 1976). T
" Ce produit n'a pas déterminé de mutations létales
récessives liées au chromosome X chez des cellules germinales
de Drosophila melanogaster aprds la méiose (Benesh & Shram,
19697, - TTTTTTTTT T

L'administration d'heptachlore & des souris miles par voie
intrapéritonéale 2 raison de 5,2 mg/kg de poids corporel, a
augmenté la fréquence des aberrations chromosomiques dans les
cellules médullaires (Markaryan, 1966).

Chez des rats qui avaient regu pendant 3 générations des
aliments contenant 1 ou 5 mg d'heptachlore par kg, on a cons-
taté wune incidence accrue des mitoses anormales dans les
cellules médullaires lors de la 2% et de 1a 3® génération
{Cerey et al., 1973).

Aprés une seule administration d'heptachlore par voie
intrapéritonale 4 des souris males albinos 2 la concentration
de 5,2 mg/kg de poids corporel en solution huileuse, une
analyse cytogénique de la moelle, effectuge 21 h aprés
1'administration du produit, a ré&vélé une augmentation de
13,75% de la fréquence des lésions nucléaires et de 9,17% de
celle des aberrations chromosomiques (Markaryan, 1966).

Apres administration pendant 7 mois d'heptachlore par voie
intragastrique 3 des rats albinos, 3 la dose de 1/30, 1/530 et
1/100 de la DLgg (DLgg = 82 mg/kg de poids corporel}, on a
constaté que les deux doses les plus fortes {1/30 et 1/50 de
la DLsp) dé&terminaient une modification de l1'activité mito-
tique dans les cellules médullaires, une inhibition de 1a
prophase et une adhésion chromosomique. Des fragments de
chromosomes ont &été trouvés dans quelques cellules. La dose
la plus faible (1/100 de la DLsg) a exercé un léger effet
sur les cellules médullaires de rat (Kulakov & Efimenko, 1974).
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Aucune réponse l&tale dominante n'a &té obtenue chez des
souris miles 3 qui 1'on administrait, par voeie orale ou par
voie intrapéritondale, un wélange d'heptachlore et d4'époxyde
d'neptachlore (dans la proportion de 1 2 3) & la dose de 7,5
ou de 15 mg/kg de poids corporel (Arnold et al., 1977).

Des résultats &galement négatifs ont &té obtenus lors
d'gpreuves portant sur 1'&tude de 1la synth®se de L'ADN
testiculaire chez des souris (Seiler, 1977) ocu sur les cas—
{11, 1978y, /- T/

Des études plus técentes sur des cellules humaines ou
animales en culture ont montré que l'heptachlore est tout au
plus faiblement mutag2ne (Maslansky & Williams, 1981; Tong et
al,, 198l). Des travaux complémentaires de Telang et al.
{1982} ont montré que 1'heptachlore n'exerce pas d'effet
mutag®ne sur une lignée d'hépatocytes de rats adultes mais
qu'il inhibe les communications intercellulaires dans une
lignée d'hépatocytes de Tats vésisfants/sensibles 3 la thio-b
guanine. Telang et al. (1982) ont escimé que 1'heprachlore
présentait des propridtés analogues a celles de pombreux
agents promoteurs,

6.5  Canctrogénicité

Des rats de race CFN ont &té exposés a 1'époxyde d'hepta-
chlore par incorporarion de ce produit dans leur nourriture 2
la concentration de 0,5, 2,%, 5, 7,5 ou 10 mg/kg (FAD/OMS,
1967), Aucune difiérence n'a &été observée entre les 5 groupes
d'exposition, de sorte qu'on peut examiner le résultat globa-
lement, peur 1'ensemble des animaux d'expérience, L'incidence
tumorale o £ué da I3 (34E) et de 13724 (54%) chez les
témnins miles ot femelles Tespeetivement et de 65/111 (58%) er
de 927114 (80%) chez les wmiles b les femelles des groupes
exposds, respectivement. De  plus, de nombreuses tumeurs
staicnt localisdes dans les gland

ewdnerines. Des tumaurs

hépatiques ont étd observées chez 7 miles et 12 femelles,
uniquement dans les froupes rxposés (incidence giobale 19/225,
soit 8,4%), Scules 2 de ces tumeurs svaieat un caractere de
malignité,

Ne 1'heptachlore en solution dans 1'éthanel a été incor-—
poré pendant 110 semaines 2 la nourriture de rats de race CF A
raison de 1,5, 3, 5, 7 ou 10 mg/kg. Chaque groupe comptait
40 animaux (20 de chagque sexe). Les taux de wortalité ont é&cé
comparablas dans tous les groupes., Le nombre d'animaux por-
teurs de tfumeurs s'est établi a 16/40 2 la concentration de
0 wmg/kg, 9740 A 1,5 mg/kg, 13/40 2 3 me/kg, 12/40 3 5 mg/ke,
15740 3 7 wmg/kg et 12/40 2 10 mg/kg. T.a plupart des tumeurs
dtailent localisées au nivean des glandes endocrines, notamment
de 1'hypophyse. Aucune tumeur hépatique n'a &té observée,



Apparemment, aucune localisation préférentielle n'a été
constatée dans les divers groupes, 2 1l'exception des 4 tumeurs
de la thyroide qui sont toutes apparues chez les animaux des
groupes les plus exposés (7 et 10 mg/kg) (Witherup et al.,
données non publiées, 1955).

Dans une é&tude portant sur 134 rattes au total, on a
incorporé 3 l'alimentation de ces animaux, pendant I ans, un
mélange d'heptachlore et d'époxyde d'heptachlore (dans la
proportion de 3 & 1) & raison de 0, 5, 7,5, 10 ou 12,5 mg/kg
{(Velsicol Corp., données non publides, 1959). Des tumeurs
mammaires et hypophysaires ont é&t& observées dans Ctous ces
groupes ainsi que chez les animaux témoins; 1'inciderce tumo-
rale était variable selon les groupes mails indépendante du
niveau d'exposition. Au bout des 2 années, on a constaté chez
tous les groupes, y compris chez celul des témeins, des
altérations histopathologiques au niveau du foie : hyper-
trophie, margination cytoplasmique et apparence de vacuoles
lipidiques dans les cellules centrolobulaires. La gravité de
ces altérations &tait Ffonction du niveau d'exposition, A
12,5 mg/kg, on a noté la présence d'altérations hépatiques
dégénératives. La dose sans effet nocif apparent se situait 2
5 mg/ky.

A partir de 1'4ge de 10 jours, on a adminiscré & des rats
Wistar de 1'heptachlore en solution dans de 1'huile de mais 2
raison de 10 mg/kg de poids corporel; le produit a &té admi-
nistré par tubage gastrique, & 5 reprises, 1 jour sur 2
{(Cabral et al., 1972). Parmi ces animaux, les uns ont &té
sacrifiés 2 1'dge de 60 semaines, les autres & 1'age de
106-110 semaines. Le taux de croissance et le taux de survie
ont &té analogues dans les groupes étudiés et les groupes
témoins, de méme que l'incidence des tumeurs de difiérentes
localisations, chez les miles ou les femelles.

Le National Cancer Institute (1977) a étudié la cancéro-
génicité de 1l'heptachlere chez des rats de race isborne-
Mendel. Le produit utilisé était de 1'heptachlore technique
contenant 72%  d'heptachlore, 18% de y~chlordane, 2%
d'e—chlordane, 2% de ncnachlore, 1% de chlordéne, 0,27
d'hexachlorobutadidne et d'autres 1impuretés en quantités
négligeables, I1 a été incorporé dans la nourriture des
animaux 2 la dose moyenne (pondérée par rapport au temps) de
38,9 ou 77,9 mg/kg pour les miles et de 25,7 ou 51,3 mg/kyg
pour les femelles. Tous les animaux survivants ont &té
sacrifiés A 110-111 semaines. Chez les rats exposés & la plus
forte dose, on a constaté une moindre prise de poids. Chez
les femelles, le taux de mortalité était fomction de 1a dose.
Aucunie  tumeur hépatique consécutive & 1'administration
d'heptachlore n'a été observée. On a relevé un relation
statistiquement significative entre la dose et le nombre de

N

lésions prolifératives 3 cellules folliculaires au niveau de
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ta thyroide. Une &volution vers un é&pithélioma Folicullaire
assoclié 3 un adénome d&tait significative chez les femelles.
Cette tendance aux lé&sions folliculaires est restée signi-
ficative lorsqu'on a regroupé tous les témoins au lieu d'uti~
liser des témoins appariés et quand on a corrigé les données
sur la base d'une table de survie. La conclusion de 1'étude
est que l'heptachlore peut é&ventuellement dé&terminer des
tumeurs thyroIdiennes chez 1le rat (NCI, 1977), encore que,
d'apres 1'anatomopathologiste (du NIC), la nature, 1'incidence
et la gravité des lésions prolifératives de la thyro¥de ne
permettent pas de conclure définitivement % 1'existence d'une
action cancérogéne de 1l'heptachlore chez le rat.

Epstein (1976) a rapporté une é&tude réalisée en 1965 par
la FDA. Chez des souris miles et femelles de race C3H 2 qui
1'on avait administré de 1'heptachlore ou de 1'époxyde
d "heptachlore pendant 24 mois, on a observé un doublement de
l'incidence des hépatomes bénins et des cas d'hyperplasie
nodulaire hépatique. L'incidence des cancers du foie a 6té
identique chez les animaux exposés & 1'heptachlore et chez les
témolns, mals deux fols plus é&levée que chez les animaux
exposés A 1'époxyde. Une nouvelle analyse histoleogique a
révélé chez les miles et les femelles traités par 1'hepta-
chlore ou son é&poxyde une surincidence significative des
cancers du foie, En revanche, pour 1'ensemble des tumeurs
malignes de toute nature, 1'incidence observée é&tait environ
deux foils plus é&levée chez les témoins qu'd 1'intérieur des
deux groupes exposés,

tpstein (1976) a par ailleurs publié une mise au point au
sujet d'une &tude inédite réalisée en 1973 par !'International
Research and Development Corporation (IRDC) au titre d'un
contrat passé& avec la Velsicol Chemical Corporation, Dans
cette é&tude, on avait 1incorporé A 1la nourriture de souris
Charles River CD-1, méales et femelles, un mélange de 75%
d'époxyde d'heptachlore et 25% d'heptachlore & la concen-—
tration de 1, 5 ou 10 mg/kg, et cela pendant 18 mois., Chez
las groupes exposés, on a observé un rapport entre la concen-—
tration et 1l'incidence des tumeurs hépatiques. Une seconde
étude histologique a fait apparaitre wune surincidence des
cancers du foie chez les femelles exposées & 10 mp/kg et chez
les mdles exposés 2 5 ou 10 mg/kg.

Dans 1'é&tude de 1977 rapportée plus haut, des groupes de
souris B6C3F1l ont regu pendant 80 semaines des aliments conte-
nant de l'heptachlore technique 3 la concentration moyenne
{pondérée par vapport au temps) de 6 ou de 14 mg/kg. Des
cancers du foie ont été observés chez 34/47 miles et
30/42 femelles 2 la plus forte concentration et chez 11/46 et
3/47 femelles & la plus faible concentration. La conclusion a
&té que 1l'heptachlore est cancérogéne chez 1la souris, au
niveau du foie.
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Un comité de 1'Académie nationale des Sciences (NAS) des
Etats-Unis d'Amérique a eu & se pencher sur toutes les doundes
concernant le pouvoir cancérogtne de 1'heptachlore dans 1=
cadre d'une procédure de vetrait d'homologation. L'hepta-
chlore ne s'est pas révélé cancérogdne pour le rat et son
action cancérogéne chez certalnes souches de souris s'est
limitée au foie. TLe comité a formulé la conclusion suivante :
"il n'existe pas de données suffisantes prouvant que ces
composés solent cancérogdnes pour l'homme mais, vu cu'ils le
sont chez certaines souches de souris et que les substances
chimiques ont une action cancéroglne trées similaire chez les
animaux et chez 1'homme, le comité a estimé que le c¢hlordane,
l'heptachlore et/ou leurs métabolites comportent un risque de
cancérogénicité pour l'homme, Bien que 1'ampleur du risque
soit plus grande d&s lors qu'on a observé des signes de
cancérogénicité chez certaines souches de souris, le comité
estime qu'il est impossible d'apprécier exactemeat cetie
ampleur étant denné les insuffisances des données disponibles
et l'incertitude qu'il y a 3 extrapoler & l'homme les résul-
tats des études de cancérogénicité sur les animaux de labo-
ratoire" (NAS, 1977).

Le CIRC (1979) s'est prononcé sur le rvisque cancérogéne
associé A une exposition 3 1'heptachlore dans les termes
suivants : "1l existe suffisamment d'observations tdmoignant
de i'action cancérogeéne de 1l'heptachlore chez la souris.”™ En
1982, un autre groupe de travail du CIRC, aprés avoir examiné
les données existantes sur 1'heptachlore, est parvenu a la
conclusion qu'il n'existait que des preuves Llimitées d'une
action cancéregine de 1'heptachlore chez les animaux d'expé-
rience (CIRC, 1982). Telang et al. {1982) ont e:timé que
1'heptachlore présentait les propriétés de nombreux agents
promoteurs.

6.6 Etudes diverses

L'administration d'heptachlore pendant 3 géunératiosns & des
rats, par incorporation dans leurs aliments & la concentration
de 1 ou de 5 mg/kg, a entrainé des modifications de ['dlectro-
encéphalogramme {Formanek et al., 1976), On a montré que
1'heptachlore inhibe 1la phosphorylation oxydative dans les
mitochondries Thépatiques du rat (Nelsom, 1975), accroit
1'activité de 1'estérase sérique (EC 3.1) (Crevier et al.,
1954} et exerce une action inductive sur les oxydases
hépatiques & fonction wmixte chez le rat (Krampl et &1., 1973;
Den Tonkelaar & Van Esch, 1974; Krampl & Hladwa, 1977;
Madhukar & Matsumura, 1979)}. Plus précisément en ce qui
concerne le dernier point, l'heptachlore active 2 la fois
1'aniline-nydroxylase (EC 1.14.14) et i'aminopyrine-
déméthylase (EC 1,5.3) m@me quand il est administré pendant



2 semaines 3 une concentration ne dépassant pas 2 mg/kg de
nourriture (Den Tonkelaar & Van Esch, 1974). Des travaunx
réalisés en URSS sur Ll'action de 1'heptachlore au niveau des
systémes enzymatiques Thépatiques ont été rapportés par
Onikienko & Petrun (1962) ainsi que par Petrun (1962).

L'dge est un facteur qui modifierait les effets toxiques
aigus de 1'heptachlore. En effet, ce produit s'est montré
moins toxique chez le rat nouveav—né que chez le rat adulte

(DL5p chez le nouveau-né : 531 mg/kg; DLy chez 1'adulte
71 mg/kg) {(Harbison, 1973, 1975). Le phénobarbital renforce

la texicité aigug de 1'heptachlore chez le rat nouveau-né
(Harbison, 1973).

L'heptachlore s'est montré moins toxique chez des rattes
dont la nourriture contenait 10% de protéines sans supplément
de gluten que chez ceux dont la nourriture contenait du gluten
ainsi que des acides amingés ou de la caséine et 0,2% de
NL-méthionine (Webb & Miranda, 1973). Quand la proportion des
protéines &tait portée & 18% dans la nourriture des animaux,
1'heptachlore é&tait deux fols plus toxique que chez les
animaux recevant des aliments sans supplément de gluten.
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7. EFFETS SUR L'HOMME
7.1 Exposition du graand public

On n'a pas cennaissance de cas d'intoxication aceclidentelle
ou délib&rée dans une tentative de suicide, et 11 n'existe
aucun rapport faisant é&tat d'effets nocifs de 1'heprachlore
sur la population générale.

7.2 Exposition professionnelle

et &tudes &pidémiologiques

Apr®s avoir &tudié 25 cas antérieurement rappoartés de
dyscrasie sanguine ainsi qu'un petit nombre de nouveaux cas
d'anémie aplastique, de leucémie ou de neurcoblastomes chez des
enfants 3 la recherche d'un lien possible avec une exposition
au chlordane ou 2 1l'heptachlore, Infante et al. (1978) ont
conclu 3 l'existence de relations occasionnelles. Pourtant,
une &tude cas—témoins n'a ré&vdlé aucune association entre la
dyscrasie sanguine et l'exposition professionnelle a 1'hepta-
chlore (Wang & Grufferman, 1981),

Wang & MacMahon (1979a,b} ount &tudié wune cohorte
d'ouvriers travaillant 2 la fabrication du chlordane, de
1'heptachlore ou de 1'endrine ainsi qu'une autre cohorte
réunissant environ 16 000 personnes chargées de 1'é&pandage de
pesticides, notamment pour la destruction des termites. Les
deux é&tudes ont révélé une surmortalité pour Ll'ensemble des
cancers mais seulement un petit excédent, non significatif,
pour les cancers pulmonaires, cutanés ou vésiculaires.

En 1982, un groupe de travail du CIRC a estimé que les
&tudes ci~dessus ne suffisaient pas pour qu'on puisse évaluer
la cancérogénicité de l'heptachlore pour 1l'homme (CIRC, 1982},

Shindell (1981) a &tudié 1la mortalité chez 783 ouvriers
employés & la fabrication du chlordane et de 1'hep:tachlore.
Les intéressés devaient avoir travaillé au moins 3 mois dans
ce secteur de 1946 3 1976, Parmi les 124 décds entregistrés,
aucune surmortalité par cancer n'a &té tvelevée, Compte tenu
de la durée d'emploi (5, 10, 15 ou 20 ans), 1'indice compa-
ratif de mortalité {IMC) ne témoignait d'aucune surmortalité.

Dans une étude rétrospective de c¢ohorte portant sur le
personnel de 1'industrie des hydrocarbures chlorés employés
comme pesticides, Ditraglia et al (1981l) ont &tudié les
ouvriers d'une usine de fabrication d'heptachlore qui avaient
déja fait 1l'objet de 1'étude de Wang et MacMahon (1%79a).
Pour tous les cas de mortalité par cancer, 1'indice comparatif
de mortalité était inférieur 3 100, L'effectif &tudié 4tait
faible de sorte que les auteurs ont préconisé le suivi de
cette cohorte.
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MacMahon & Wang (1982) ont procédé 3 une seconde é&tude de
suivi sur la mortalité au sein d'une cohorte de pulvériseurs
de pesticides, utilisés notamment pour la destruction des
termites. Sur un total de 540 décds dont on a pu déterminer
la cause avec «certitude, un léger excé&dent des cancers
vésicanx a é&té constatéd chez les ouvriers rtravaillant 2 1la
destruction des termites et des cancers cutands ou pulmonaires
chez les autres puilvéviseurs, mals cette surmortalité n'était
pas statistiquement significative.

Dans une é&tude longitudinale portast sur la mortalité
d'ouvriers qui avaient travaillé dans la fabrication d'hepta-
chlore de 1952 3 197%, on a pu voir combien d'entre eux
gtaient morts sur un total de 207 et obtenir les dossiers de
30,8% de cette population, Trois décds &talent survenus, mais
aucun des suites d'un cancer. Aucune pathologie inhabituelle
n'a été observée chez les survivants (3hindell & Associates,
1981).

7.3 Traitement des intoxications

En cas d'exposition excessive, on consultera immédiatement
un médecin.

a) TIraitement avant la prise en charge par le médecin

La victime doit immédiatement cesser tcute activité. Les
ve@tements souillés doivent &tre retirés et la peau lavée au
niveau des zones atteintes, 3 1'eau savonneuse si possible et
abondamment rincée. S5i le produit a &t& avalé, on fera vomir
1'intoexiqué, si du moins il n'a pas perdu conscience (OMS/FAOQ,
1975).

b)  Traitement médical

En cas d'ingestion, on procédera 2 un lavage d'estowmac
avec 2-4 litres d'eau du robinet puils des purgatifs salins
(30 g de sulfate de sodium dans 250 ml d'eau). Des barbi-
turiques (de préférence phénobarbital ou pentobarbital) ou du
diazépam doivent étre administrés, par vole intramusculaire ou
intraveineuse, 2 une dose suffisante pour calmer 1l'agitation
ou les convulsions. L'emploi d'une tente & oxygdne peut &tre
nécessaire. On administrera du gluconate de calcium 2 10%
dans 10 m! en intraveineuse toutes les 4 h, Sont contre-
indiquéds les purgatifs huileux, 1'épinéphrine (adrénaline)
ainsi que les autres médicaments adrénergiques et stimulants 2a
action centrale de tous types (OMS/FAD, 1975).
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8. EFFETS SUR L'ENVIRONNEMENT

8.1 Toxicité pour les organismes aquatiques

Les donndes sur la toxicité de 1'heptachlore vis—2-vis des
organismes aquatiques sont récapitulées au tableau 7. Le
calcul montrc que la concentration maximale d'heptachlore a
laquelle peuvent &tre exposés les écosystbmes aquatiques est
de 0,0038 ug/litre en moyenne sur 24 h pour les espdces
d'eau saumitre (avec un maximum Instantanéd de 0,52 g/litre)
et de 0,0036 1g/litre en moyenne sur 24 h pour les espdces
d'eau douce (avec un maximum instantané de 0,053 g/litre)
(US EPA, 1980).

En général, la toxicité aigue de 1'heptachlore varie avec
la température et le degré de salinitéd. En effectnant des
épreuves de 48 h sur des palémonidés {(Palaemonetes vulgaris),

Eisler (1969) a constaté une baisse de mortalitéd quand  1la

salinité passait de 12 a 18 /oo mais aucune baisse ‘sup-_
p P

plémentaire au-delld et jusqu'd 36 “/oo. Le taux de mortalité
augmentait avec la température, dans l'intervalle 15-30°C.
Bridges (1965) a montré que, chez Leponis microlophus, la

CLsp sur 24 h est une founction lindaire décroissante de la
température. A 7,2 C, la concentration nécessaire pour tuer
en 24 h 50% des polssons exposés &tait de 92 ug/litre,
baissant progressivement pour atteindre 22 ug/litre & 29°C.
Aucune influence sensible du degré de salinité ni de 1la
température n'a &té observée dans les Studes sur le fundulus
mummichog (Fundulus hetersclitus) (FEisler, 1970b). etTT

L'exposition prolongde de poissons 2 1'heptachlore réduit
généralement la survie A tous les stades (Andrews et al.,
1966; Hansen & Parrish, 1%77; Goodman et al,, 1978) et réduit
la croissance de fagon proportionngs % la dose (Andrews et
al., 1966). Une adaptation ou une résistance a 1'heptachloere
peuvent apparaitre étant donné qu'on a constaté qu'une popu-
lation de gambusia exposée aux eaux de ruissellement provenant
de champs de coton traités par des pesticides était 4 fois
plus résistante & 1'heptachlore que les poissons vrécemment
exposés {Boyd & Fergusomn, 1964),

A la concentration de 6,8 mg/litre dans le milieu d'incu-
bation, 1'heptachlore détermine une inhibition de 50% de
1'ATPase des mitochondries hépatiques et, 3 la concentration
de 16,4 mg/litre, une inhibition de S50% de 1la Na*-rt
ATPase dans un homogenat de cerveau de crapet arlequin (Yap et
al,, 1975). Dans les études de Cutkomp et al. (1971), une
concentration de 15,6 mg/litre a déterminé une inhibition de
58,6% de la Na'-K" ATPase dans une préparation de cervean
de crapet arlequin; 1'inhibition a &té de 65,6% pour 1la
Mgt ATPase «cérébrale et de 66,3% pour la Mg ATPase
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musculaire. Dans les microsomes branchiaux  de truite
arc-en—ciel, une concentration dez 37,5 mg/litre a déterminé
une inhibition 3 67% de la Na'-K* ATPase et 2 70% de 1la
Mg2" ATPase (Davis et al., 1972). Hiltibran (1974} a
&galement signalé une réduction de l'utilisation de 1'oxygéne
et des phosphates par les mitochondries hépatiques de crapet
arlequin 2 la concentration de 37 mg par litre de milieu.

Les donndes sur la toxicité de 1'époxyde d'heptachlore
figurent au tableau 8. A la concentration de 16,2 mg/litre
dans le milieu d'incubation, cet &poxyde a déterminé chez le
crapet 4arlequin une inhibition de 44,9% pour la Na*-x*
ATPase cérébrale, de 16,7% pour la Mg? ATPase cérébrale
et de 46,7% pour 1la Mp?® ATPase musculaire {Cutkomp et
al., 1971},

8.2 Toxicité pour les organismes terrestres

Les valeurs de la DLg; de 1'heptachlore chez les oiseaux
sont indiquées au tableau 9. On voit 3 quel point la texicité
est variable selon les espkces. En incorpeorant de 1'hepta—
chlore 2 la concentration de 10 ou de 50 mg/kg dans 1fali-
mentation de cailles japonaises depuls leur &closion, on n'a
constaté aucun effet nocif manifeste sur la croissance au bout
de 16 semaines nl sur la capacitéd reproductive de ces oiseaux
32 1'dge de 10 semaines (Shellenberger & Newell, 19465).
L'injection dans c¢haque oeuf de 1,5 mg d'heptachlore a
entrainé une baisse du taux d'éclosion A concurrence de 127
mais aucune anomalie chez les jeunes (Smith et al., 1970). oOn
ne possdde sucune donnde sur la toxicité de 1'heptachlore pour
les espdces non aviaires.

De 1'époxyde d'heptachlore a &té incorporé a la nourriture
de groupes de poulets {4 miles et 20 femelles) 3 la concen-
tration de 0, 0,02, 0,1 ou 0,2 mp/kg pendant 25 semaines
(Wolvin et al., 1969). Ta prise de poids n'en a pas B&té
modifide. Les taux de mortalité sont restés faibles dans tous
les groupes avec toutefols une légdre augmentation, mais de
signification douteuse, en présence de 0,2 mg/kg. L'expo-
sition n'a pas modifié la ponte hebdomadaire ni le poids moyen
des oeufs. Le taux d'éclosion s'est montré légdrement plus
faible pour les oeufs des groupes exposés 2 0,1 ou 3
0,2 mg/kg, mails la viabilité des poussins éclos n'a pas é&té
altérée.

8.3 Toxicité pour les micro-organismes

Divers micro~organismes isolés dans des nappes de mazout
sur le bord ou dans les eaux d'un estuaire, ont été exposés 3
de 1'heptachlore, & des concentrations variables pouvant
atteindre 100 g/litre tandis que leur principale source de
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carbone é&tait constitude de glucose : la croissance de deux
espdces s'en est trouvée modifiée {Ahearn et al., 1977).

On a «constaté que L'heptachlore était “extrémement
toxique'" pour des cultures en plagues du champignon
Rhizoctonia solani, méme aux faibles concentrations

TRichardsen & Miller, 1960). L'introduction de 10 umel
d'heptachlore dans une culture liguide de la  levure
Saccharomyces cerevisiae (souche haploide, D273-10B) a com-
pléetement inhibé la croissance cellulaire en présence de
sources d'énergie non fermentables et déterminé une inhibition
de 13% en présence de sources d'énergie fermentables (Nelson &
Williams, 1971). Il semble donc que la division ¢ellulaire
scit inhib&e par une inhibiticn spécifique du métabolisme
oxydatif. A 50 mg/litre, 1'heptachlore technique (hepta-
chlore 2 74%) a ré&duit la densité cellulaire dans une culture
d'un dincflagellé Exuviella baltica, d'eol une baisse de con-
centration de la chlofgsﬁ§iie g_(ﬁgénani et al., 1978). Comme
la teneur cellulaire en chlé;ophylle a n'édtalt pas sensi-
blement différente dans les cultures traitées et les cultures
non traitées, 1'inhibition de la fixation de carbone-14 qu'on
a observée dans les cellules traitées était probablemeni due a
une perturbation de la fonction - et mnon de la synthi2se -
chlorophyllienne.

Une souche haplofde (D273-10B) de Saccharomyces cerevisiae
a été exposée, au premier stade de 15‘aﬂEEQ'TBEEFTFﬁJﬁﬁRJTfE
croissance, 2 10 umol d'époxyde d'heptachlore {en solution
dans le diméthyl sulfoxyde et ajouté au milieu de croissance)
pendant 20 h (Nelson & Williams, 1971). Ce produit a déter-
miné une inhibition de 16% de la croisance quand la source
d'énergie était du glucose (substrat fermentable) et de 79%
quand il s'agissait de lactate (substrat non fermentable). I3
semble donc que 1'inhibition de la croissance de la levure,
sous 1'effer de 1'époxyde d'heptachlore, soit due & une per-

turbation du métabolisme oxydatif.

8.4 Bioaccumulation et bioamplification

Les données sur la bioconcentration sont récapitulées au
tableau 10, On a évalué a 11 200 le facteur moyen pondéré de
bioconcentration pour la portion comestible des organismes
aquatiques d'eau douce ec d'estuaire consommés vpar les
Américains (US EPA, 1980), <{'est chez des poissons 3 qui 1l'on
administrait constamment de l'heptachlore qu'on a observé la
plus grande quantité de résidus au bout de 56 jours {(Andrews
et al,, 1966). L'effet 1l&tal de la bioamplification a &té
constaté chez des langoustes qui sont mortes aprds s'8tre
nourries de tubificidés qui avaient &té exposés a Ll'hepta-
chlore 2 raison de 1,5 pg/litre (Naqvi, 1973), En revanche,
quand ces vers ont été placés dans de 1'eau puve aprés leur
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exposition (m8me dans le cas de la plus forte concentration
d'heptachlore, soit 3,75 ug/litre) ils n'ont pas entrafné la
mart des langoustes. Si les mollusques marins peuvent
présenter une trds forte concentration d'heptachlore, il est
rare qu'on trouve des résidus dans les populations 2 1'état
naturel (Modin, 1969).

Les données sur la bioaccumulation de 1'époxyde d'hepta-—
chlore sont indiquées au tableau 11,

Po-Yung Lu et al. (1975) ont &tudié le sort et la distri-
bution de 1'heptachlore marqué au '“C et de ses wmétabolites
dans la chafne alimentaire, dans deux &cosyst2mes constituant
un moddle de laboratoire et, in vitro, dans des microsomes
hépatiques de mouton., 1Ils ont constaté que le chlordene et
1'heptachlore subissent rapidement une é&poxydation, aiunsi
qu'une hydroxylation en € en donnant naissance  aux
analogues Thydroxylés correspoandants. Cependant, 1'é&poxyde
d'heptachlore est extr8mement stable dans les systimes
biologiques. Les taux de conversion et le taux de dégradation
de ces composés sont influencés par les oxydases micro-
somiennes, la photolyse et 1'hydrolyse chimique. Le bilan
relatif de 1'époxydation et de 1'hydroxylation détermine
1'ampleur des résidus persistants dans l'environnement.

8.5  fffets sur la population et les collectivités

Dans 4 exploitations agricoles ot l'on a effectué uyne
enquéte apres 1'épandage d'heptachlore & raison de 2,24 kg de
matigdre active par hectare, on a trouvé un certain nombre de
cadavres d'animaux morts : 53 mammifares de 12 espéces,
222 oiseaux de 28 espdces, 22 reptiles d'au moins 8 esplces,
de nombreux poissons de plus de B8 espices différentes, de
nombreuses grenouilles et écrevisses (Smith & Glasgow, 1963).
La concentration tissulaire de l'heptachlore et de son Epoxyde
variait beaucoup selon les animaux., Au cours d'une é&tude de
deux ans sur les effets exercés sur les oiseaux sauvages d'un
programme de destruction des fourmis selenopsis spp. (3 1'oc-
casion duquel on avait épandu de l'heptachlore & raison de
0,28, 0,56 ou 2,24 kg de matidre active par hectare), on a
noté aussitdt aprds 1'épandage la disparition d'arthropodes et
une modification du comportement et du taux de mortalité chez
les oiseaux (Ferguson, 1964}, Les oiseaux insectivores arbo-
ricoles ou terricoles étaient les plus touchés, La recons-—
titution des populations d'oiseaux et d'insectes est souvent
assez compldte. Dans une région &tudiée faisant partie d'une
superficie d'environ 10 millions d'hectares traités par 1'hep-
tachlore 3 raison de 2,24 kg de matidre active par hectare,
les taux de nidification pour 10 espkces d'oiseaux a &té de
45,4% dans 1'année suivant 1'épandage contre 65% dans une zone
non traitée (Smith & Glasgow, 1963}, Des populations de
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cailles n'avaient pas encore retrouvé leur niveau antérieur
3 ans apréds un traitement & raison de 2,24 kg d= matidre
active par hectare (Rosenz, 1965). A la dose de 0,56 kg/ba,
les effectifs ont temporairement diminué. Des -=olins de
Virginie ont #&té& libérés dans des zones qui venaieat d'&tre
traitées & 1'heptachlore & raison de 2,24, 1,403, 0,28 ou
0,14 kg/ha. Aux deux doses les plus &levées, l'heptachlore a
déterminé une mortalité importante chez des couples d'oiseaux
adultes libérés successivement au cours des 15 premiars jours
suivant l'épandage (61¥ sont morts en cas d'expesition 2
2,24 kg de matidre active par hectare, 53% A 1,40 kg/ha, 15% a
0,28 kg/ha et aucun a 0,14 ig/ha). Au Dbout des 1% premiers
jours, le taux de mortalité a rapidement haiss#, jusqu'a
devenir apparemment nul 3 partir de 45 jours (Kreitzer &
Spanu, 1968). Au cours des deux meis suivant 1'épandage
aérien de granulds d'neptachlore dans une réserve forestidre,
plus de 300 oiseaux d'espzces varides ont &té trouvis morts;
3% d'entre eux &tzient des oiseaux bagufs, alors qu'on en
récupdre normalement 3-4 seulement par an (Bartel, 1930). llne
mortalité trés importante a £té enregistrée chez des olseaux
apres 1'épandage de granulés d'heptachlore A 10X 2 raison de
33,6 kg/ha destinés A détruire les charangons s'attaquant 2 la
racine de la canne & sucre {0Oberhau, 1971). L'importance des
résidus d'heptachlore dans les catcasses d'oiseaux montre que
leur mort &tait consécutive 2 une intoxication par ce produit.
Dans un écosystdme aquatique, 1'épandage d'heptschlore 2
la concentration de 1 mg/litre a entrainé une haisse de 94 4%
de la productivité des communautés naturelles de phytuoplancton
dans les 4 h suivant le début de l'exposition (Butler, 1963),

8.6 Effets sur l'eavironnement abiotique

On ne dispose d'aucune donnée au sujet des elfets de
l'heptachlore sur 1'environnement abiotiqua.

8.7 Evaluation

Dans certaines études relatives & la toxicité de 1'hepta-
chlore pour les organismes aquatiques, on a utilisé :es con-
centrations dépassant la solubilité de ce produit dans 1'ean
(56 wg/litre 2 25-29°C). On ignore donc 3 quelle dose les
organismes étalent exposés, Dans les études ot 1'on s'est
servi de produit technique, 1l se peut que les effets roxiques
attribués & 1'heptachlore soient en réalité imputables 2
d'autres insecticices cyclodiéniques présents dans les formu-
lations ou qu'ils ailent subi 1'influence d'interactioans
synergétiques ou antagonistes entre ces diverc produits.

Les données sur la toxicité de 1'époxyde d'heptachlore
sont trds peu abondantes. Les rares données dont on dispose
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indiquent bien qu'il est Ctout aussli toxique, et plus per-
sistant, que l'heptechlore lui-méme,
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9, EVALUATIONS ANTERIEURES DE L'HEPTACHLORE
PAR DES ORGANISMES INTERNATICNAUX

Le CIRC (1979) est arrivéd 2 la conclusion que le pouvoir
cancérogdne de l'heptachlore technique &tait suffisamment bien
démontré chez la souris et que celui de 1'époxyde d'hepta-
chlore avait domné 1lieu 3 quelques observations chez les
animaux d'expérience. Plus tard, le CIRC (1982) a conclu que
des observations limitées témoignaient de l'action cancérogéne
de l'heptachlore chez les animaux d'expérience et que les
observations faites chez 1'homme 'ne permettaient pas d'édva-
luer la cancérogénicité de 1'heptachlore ou de son é&poxyde
pour 1'homme'.

La Réunion conjointe sur les résidus de pesticides a
permis d'étudier & plusieurs reprises des donndes sur las
résidus et la toxicité de l'heptachlore, plus précisément en
1965, 1966, 1967, 1968, 1969 et 1970 (FAD/OMS, 1969, .1967b,
1968, 1969, 1970, 1971). En 1970, on a estimé 2
0-0,0005 mg/kg de poids corperel la dose journalikre
admissible (DJA)} pour 1'homme. Cette valeur a é&té fixée
compte tenu des niveaux sans effet nocif apparent chex
certains animaux, 3 savoir

5 mg/kg d'aliments chez le rat, soit 1'équivalent de
0,25 mg/kg de poids corporel par jour;

2,5 mg/kg d'aliments chez le chien, soit 1'équivalent
de 0,06 mg/kg de poids corporel par jour.

L'OMS a préconisé 1'adoption d'une valeur indicative fixée
a2 0,1 pg d'heptachlore et d'époxyde d'heptachlore par litre
d'eau de boisson (OMS, 1982).

En 1984, 1'0MS a classé 1l'heptachlore parmi les produits
modérément dangereux.

Dans sa série de fiches d'information sur les pesticides,
1'OMS/FAO (1975) a publié une fiche sur 1'heptachlore. Apres
un bref exposé portant sur les utilisations, les conditions
d'exposition et la toxicité du composé, des conseils pratiques
sont fournis sur 1'étiquetage, la sécurité de manutention, le
transport, le stockage, 1'é&limination, la décontamination, la
sélection, la formation et la surveillance médicale du per-—
sonnel, les premiers secours et le traitement médical.

Des normes réglementaires ont été fixées par des orga-—
nismes nationaux de 12 pays (République fédérale d'Allemagne,
Argentine, Brésil, Etats-Unis d'Amérique, Inde, Japon, Kenya,
exique, Royaume-Uni, Su®de, Tchécoslovaguie et URSS} ainsi que
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par la CEE; elles figurent dans le fichier juridique du
Registre international des substances chimiques potentiel-
lement toxiques (RISCPT, 1983) Dans sa série intitulée
"Scientific Review of Soviet litterature on toxicity and
hazards of chemicals", le RISCPT (1982) a publid une mise au
point sur 1l'heptachlore.

Lz CCE (1981) a également publié une mise au point sur
1'heptachlore en 1981,



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

10.1 Toxicité de 1'heptachlore

lba toxicité aigug de l'heptachlore est modérée (avec une
DLgy orale chez le rat qui varie de 40 & 162 mg/kg de poids
corporel). Ce produit est rapidement absorbé par routes les
voles d'exposition et rapidement métabolisé. Fn cis d'expe~
sition répétée, 1l peut s'accunuler dans 1'organisme, princi-
palement au niveau du tissu adipeux. Les svmptdme: toxiques
sont associés & une hyperactivitd du SNC ef se wanifestent
sous la forme de tremblements et de convulsions, Chex
1'animal d'expérience, une exposition prolongée 2 faible
niveau entraine 1'induction d'enzymes microsomiennes hépa-
tiques et, 2 un stade ultérieur, wune hypertrophie du foie
accompagnée d'altérations histologiques, A plus faorte dose,
1'heptachlore est hépatotoxique (section 6.3).

Dans les é&preuves effectuédes, 1'heptachlore ne s'est pas
révélé tératogdne mails il peut, & forte dose, perturber la
reproduction et compromettre la viabiliré de la descendance.

Pe fagon générale, les é&preuves de mutagénicité A court
terme sont négatives. Selon certaines observatiors, 1'hep-
tachlore agirait sur la communication 1intercellulaire, pro-
priété que possedent les agents promoteurs.

Quelques observations témoignent d'une action cancérogéne
de 1l'heptachlore et de son &Epoxyde chez les animaux d'expé-
rience. On ne counalft pas de cas d'effet nocif chez 1'homme
ou d'intoxication professionneile,

10.2  Exposition 3 l'heptachlore

Pour le grand public, les produits alimentaires soni la
principale source d'expositien & l'heptachlore, mais, dans 1la
plupart des pays, la quantité ingévée de résidus est infé-
rieure 3 la valeur conseillée pour 1la dose journalitre admis-
sible. Dans les régions ol l'on se sert d'neptachlore, une
exposition supplémentaire peut résulter de 1'inhalation du
produit et de la consommation d'eau de puits.

L'époxyde d'heptachlore peut se trouver 4 des concen-
trations relativement é&levées dans le lait maternel, spécia-
lement dans les régions ol la population générale est
fortement exposée.

L'exposition en milieu professionnel peut é&tre consi-
dérable, spécialement par voie cutanée et par inhalation,
quand ce produit est manipulé dans des installations ou des
conditions qui ne répondent pas aux normes de sécurité,
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10.3 Evaluation des effets globaux sur l'envirennement

Dans le sol, l'heptachlore se dégrade mal et il est rela-
tivement peu mobile. L'heptachlore lui-m@me peut &tre é&liminé
du s0l 3 la suite d'une lente évaporation, de son oxydation i
1'état d'époxyde (produit de dégradation plus persistant et de
toxicité comparable), de photoconversion en photo-heptachlore
ou de transformation en des métabolites moins toxiques, sous
l'action des bactéries présentes dans le sol. La vitesse
¢'élimination de 1'heptachlore par ces divers mécanismes
dépend du climat, de la nature du sol et des fagons culturales
(la rérention é&tant maximale dans un sol laissé en place). La
migration de l'heptachlore est faible dans le sol, de sorte
que la majeure partie des résidus se trouve dans la couche
superficielle, sur quelques centimdtres de profondeur. La
propagation de ces résidus s'op2re a priori essentiellement
par transport de poussilres dans 1'alr en mouvement.

Bien que rien ne témoigne d'une contamination importante
de 1'eau par 1l'heptachlore, on a trouvéd des résidus de ce
produit dans les poissons de diverses &tendues ou cours
d'eau, L'heptachlore n'est pas trds soluble dans 1l'eau et il
persiste dans les &cosyst®mes aquatiques par suite de son
adsorption sur les sédiments. On a montré qu'il est toxique
pour la faune aquatique, mais de fagon trks inégale selon les
espdces. C'est particulidrement wvraili pour les wvertébrés
marins puisque la CLsg varie dans ce cas dans la proportion
de 1 a 1000, Les c¢rustacés marins sont particulidrement
sensibles puisqu'une conceatration de 0,03 ug d'heptachloere
par litre peut &tre mortelle, Les jeunes, tant chez les
poissons que chez les invert&brés, sont les plus sensibles 2
1l'heptachlore, la concentration "sans danger'" &tant respece
tivement de 0,1 et de 0,0l pg/litre. L'évaluation de la
toxicité de 1'heptachlore pour la faune en général repose
uniquement sur l'extrapolation des résultats obtenus chez 1la
sauvagine et chez des espdces domestiques. Chez ces animaux,
la toxiciré est variable, avec une DLsp allant de 6 2
531 mg/kg de poids corporel. FEn général, l'heptachlore est
considéré comme neurotoxique.

La fixation de l'heptachlore est relativement rapide, En
surface, 11 s'élimine rapidement et completement chez les
animaux, mais son principal preduit d'accumulation, 1'époxyde
d'heptachlore, persiste beaucoup plus longtemps. La quantité
relative d'époxyde dans les tissus augmente avec la durée
d'exposition, On est mal renseignd sur 1la toxicité de ce
métabolite mais il y a lieu de croire qu'elle est sensiblement
la méme que celle de l'heptachlere. Sa persistance prolongée
dans 1'environpement et sa tendance 3 s'accumuler dans les
graisses en font un grave danger pour 1l'environnement.



1.4 Evaluation des risques pour la santé humaine
et _pour_llenvironnement

Bien que rien ne permette de penser que l'heptachlore ailt
une action cancérogene chez 1'homme, 1l n'est pas possible
d'éliminer entidrement cette possibilité, principalement au va
des études de cancérogénicité chez la souris, Des recherches
complémentaires seront nécessaires pour &lucider ce point.
Néanmoins, dans L1'état actuel des connaissances, on peut

formuler les conclusions suivantes :

a) Dans la mesure ob des mesures d'hygikne profes-
sionnelle sont prises en vue de limiter 1'exposition
au minimum, par 1'imposition d'une concentration
maximale admissible ou par tout autre moyen, il v a
tout lieu de croire que laz manipulation de 1'hepta-
chlore ou les contacts avec ce produit sont sans
danger pour le personnel.

b)  S'agissant du grand public, la présence de résidus
d'heptachlore dans les aliments ne devrait pas
entrafiner d'effet nocif pour le consommateur, 2
condition que la ration soit maintenue au-dessous de
1a DJA fixde par la Réunion conjointe FAOQ/OMS.

Dans certaines régions du monde, 1'exposition de la
population g2nérale & l'heptachlove peut &tre plus
importante du fait de 1'utilisation de c¢e preduit
dans les bAtiments pour la destrucrion des termites.

Dans les régions ol 1'on utilise 1'heptachlore en
abondance, un problEme toujours préoccupant est celui
de 1l'ingestion de résidus d'heptachlore par les
nourrissons avec le lait matermel,

¢)  Du point de vue de l'environnement, l'heptachlore
peut poser des problémes du fait que plusieurs
espkces marines sont trds sensibles 3 ce produit et
que son métabolite, 1'époxyde d'heptachlore, persiste
dans le tissu adipeux et dans l'environnement.
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