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AVERTISSEMENT AUX LECTEUPS DES DOCUMENTS SUR LES CRITERES 

Sien que tout ait dtd ThIs en oeuvre pour que les rensei-
gnements contenuC dane lea documents de Critres soient 
praents avec le plus dexactitude possible sat's en retarder 
indttment la publication, ii est possible qua ds erreure cc 
soient glissées dons les textes dé.j publiés on apparaissent 
dams des publications ultérieures. Pans l'intêrt de tonS lea 
utilisateurs des documents de critères reiat -ifs a l'hygiène do 
l'environnement, lee lecteurs soot pris de hien vouloir 
indiquer A i'Aclrninistrateur du Programme international sur is 
s&uritê des substances chirniques, Organisation mondiale de is 
Sante, Genève, Suisse, lee erreurs qu a ils out pu relever afin 
qu'ellee puisseot faire lobjet de rectificatifs qui seront 
1OIfltS aux volumes uiterieurs. 

En outre, tous les specialistee dos questions abordées 
dana lee presents documents de critëres soct prids de hin 
vouloir comnutniquer nu Secretariat do 1 , 0515 toutee lea données 
puhlies importantes qui aursient pu gtre omisas par mad-
vertance et dont ta publicatiDri serait do nature A modifier 
1'vaivation des risques pour Ia sauté resultant de l'oxpo -
sition A i'agent en cause. Ccc donrides paurront: ansi Ctre 
prices en consideration lors de Ia mise A jour or du réexamen 
des conclusions exprimdcs dues lee presents documents. 
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CRITERES D'I-IYCTENE TIE LENVIRONNETdENT POuR i1HEPTACHLOR!1 

Pour donner suite aux recomrsandations de is Conference des 
Nations Unes sur lenvironriement humain, tenue N StacNholm en 
1932 et N un certain nomhre de Resolutions de i'Assembl8e 
inondiale de is SantC (RHA23.60, TJEA24.47, NTI-1A25.58. RH.\26.68) 
et du Conseil dadministration dii Programme des Nations TTnios 
pour lEnvironnernent (UN7P/CC/10, 3 juillet 1973), on a lance 
en 1973 un prograrrraie sur l'dvaluation des effets qu'exc-rce cur 
Ia sante Is pollution de lenvironnement. Connu anus le non 
de Programme 0115 des CritNren d'hygiNne de lenvironnement, Ce 
programme eat mis en oeuvre avec i'appui. du Foods du PNVE pour 
I'Environnement. En 1980, Is Programme des CritNres dhvgiNne 
de l'environnement a été incorporC dans Ic Programme loter-
national sur la sécurité des substances chimilueS (PCI) et a 
abouti N Ia publication dune gene do documents portant sun 
lea critNres d'hygiène de l'environnement. 

Un Groupe de travail sur lee critères d'hygihne de 
lenvironnenent pour los pesticides organochiorCc autres quo 
Ic OUT s'Cst rCuni I Geubve du 28 novornhre in 2 dCcembrc: 
1983. 	Le Dr K.R. Jager a ouvert Is reunion iii ruin du 
Directour GCnfirsi. 	AprIs avoir itiidjé CL rCvicC lo second 
avant-proet du document de Ia sCri.e des Critlres coniscré I 
l'heptachlore, Ic Groups do travail a procCdé N l'Cvalugtin 
des risques qui découlent pour Is sante de l'expositinn I cc 
produt t. 

Lea avant-projets do present document sent l'oeuvre du 
Dr D.C. Villeneuve (Canada) et du Dr S. Dobson (Royaume-lni). 

Que toua ceux qui ont contribuC I la preparation CL I is 
mice an point definitive du present document soient renerciéa 
iOmme ii convieflt. 

La publication de cc document He Ia sCrie dec CitNres 
d'hygilne a été financée par le Department of Health ann Human 
Services des Etats-Unts d'Amérique, au Litre dun contrat 
conclu avec un centre collaborateur de lOMS pour lea effets 
de l'environnement sur is sante, le National Institute of 
Environment1 Health Sciences, Research Triangle Park 
(Caroline du Nord, Etat-Unia d'AmCrique). 
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1. 	EIESUME ET RECOMNtANUATIONS 

1.1 	Rsurnd 

1.1.1 	Identité et méthodes d'anatye 

L'heptachiore eat une substance cristailisée solide, de 
couleur blanche et d'odeur iégèrement csrnphrée. ii eel 
utilisé canine insecticide. 

La méthode de dosage is plus courante set ia chrorna-
tographie en phase gazeuss avec detection par capture 
d' é lec Irons. 

1.1.2 	Utilisationa cc sources d'exposition 

Depuis plus de 30 ens, on utilise l'heptacblore canine 
insecticide de contact et insecticide action stornacale, 
prtncrpalement centre lea termites at: les Lflsectes peuplant le 
soi. Pans Ic pays d'origine, les Etats-Unis d'Arnérique, 
I'emploi de l'heptachlore est auourd'hui ilmitd I Ia des-
truction des termites terricoles. Pans plusieurs autres pays, 
lea autorisations d'eniploi out peu I peu Cté retirCeC. 

L'exposition du grand public se fait principalement par 
i'intermédiaire des residue contenus dens les ailments male, 
dana Ia plopart des pays, ces residue sont de mains en moms 
abondants au iii des annéss et, en gdnCral, l'exposition eat 
nettement inférieure a Ia dose journaliIre admissible con-
sei]lée. Pans lea regions oh L on t:'utilise encore, ii pent s'y 
ajouter l'heptachlore qui se volatilise lors des Cpandages ou 
gui a étd entratnC dens l'eau des pulls. 

Chez lea nourrissons, le tait maternel en constitue one 
source apprdciable is concentration pouvant étre beaucoup 
plus Clevée que dana is iait de veche. 

Les valeurs-senils at la concentration reaximale admissible 
ont été dépassées dans certaina cas d'exposition 
professionnelle. 

1.1.3 	Concentrations 	environnementales 	et 	expositions 
correspondantes 

L'heptachlore eat relativement stable vis-I-vis de is 
lumière et de Phumidit6 et ca déshydrochioration n'est pas 
facile. La votatilisation conetitue is principal mécanisme de 
transport de l'heptachtore appliqué localement. Dens lea 
regions tempérées, sa durée de demi-décomposition dens te col 
ye de 9 mois a 2 ans, seton is nature du aol, cette durée 
pouvant tre inférieure anus lee tropiques. La pénétration 
dans les eaux souterraines eat improbable mais ii peut y aVoir 



- 10 - 

contamination des eaux de surface et des boues. 	Plusieurs 
m4tbolites, resultant dune action microbienne, ont 
trouvs dans Is aol, les boues et l'eau. 	L'poxydation 
constitue tine voiS metabolique importante aboutissant a Ia 	- 
production d'heptachlorépoxyde qui presente tine toxicité 
comparable è celle de l'heptachlore mais qui est plus stable 
dans las systmes biologiques. 

L'heptachlore donne lieu 6 des phénomènes de bio-
accumulation et de bioamplification, et ion a observ& dana 
las hydrobiotes des facteurs de concentration allant de 200 a 
37 000. 

L'heptachiore s'est révélé toxique pour Ia faune aquatique 
et de facon fort variable salon lea espces. Lea plus gem-
sibles sont les crustaces matins et lea poissons ainsi que lea 
invertbrs aux premiers stades de leur developpernent. On 
connait mal la toxicite de ce produit pour lea espèces 
Lerrestrea, 

1.1.4 	Cinétique et mdtabolisme 

L'heptachlore eat bien absorbd après ingestion et contact 
cutane et se rpand dana tout l'organisme. Son époxyde, La 
ai4tabolite le plus persistant, Se forrne rapidement et se 
retrouve principalement dans lea tiSsus adipeux. La toxicité 
do l'époxyde eat analogue a celle du compose initial. Chez le 
rat, la demi-vie de ce prodtiit a donné lieu A des observations 
contradictoires Landis que, chez le poulet, ella est de 
l'ordre de 4 semaines. L'excrétion Se fait dams lea urines et 
lea matières fecales niais on manque de donnees précisea a ce 
sujet. Le lait maternel peut constituer une voie d'excrétion 
irnportante des résidus d'heptachlore. 

1.1.5 	Exj tiorrie 

Salon la classification de 1-lodge & Sterner (1956), la 
toxicité aigud de l'heptachlore eat modérée (DL50 orale 
aigu pour Ic rat 40-162 mg/kg). L'OFIS (1984) a classé 

l'heptachlore technique parmi lea produits moddrément dan-
gereux. Lea symptémes toxiques consistent dana une hyper-
excitabilité du système nerveux central et prennent La forme 
de tremblements et convulsions. La mort petit intervenir b La 
Suite d'une insuffisance respiratoire. En caa d'exposition 
aigue non létale, is toxicité de i'heptachlore s'exerce au 
niveau du foie. 

La proliferation du reticulum endoplasmique lisse et I'm-
duction d'oxydases a fonction mixte dams las hépatocytes 
constituent l'un des signes lea plus précoces d'une exposition 
prolongée l'heptachlore. 
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A fortes concentrations, Pheptachiore petit perturber Ia 
reproduction at diminuer la viabilité des jeunes. Chez le 
rat, on a observ& tine cataracte tant chez lea deux gniteurs 
quo chez leur descandance. 

Aucun signe de t4ratognicit n'a été relev chez le rat, 
le lapin, le poulet ni le beagle. 

De façon gnéraie, lea tests do mutagnicité de courte 
dure no rév1ent aucune activité. Selon certaines obser-
vations, ii aurait des effets sur is communication inter-
celiulaire, proprité caractristique des promoteurs. 

Quelques observations aursient r6v61 tine action 
cancrogne de l'hoptachlore comme do son époxyde chez Ia 
s our is 

1.1.6 	Effets stir l'liomme 

On ne connalt pea de cas d'intoxication chez i'homne. 
Bien qu'aucun effet nocif n'ait 4t6 signalé chez le personnel 
fabriquant ou utilisnt de l'heptachlore, lea etudes epide-
miologiques sont insuffisantes pour qu'on puisse apprécier Ic 
risque de cancerogenicite chez i'hoinrne. 

1.2 	Recommandations 

11 faudrait faire en sorte dtobtenir  des statistiques 
sur Is production et les utilisations actuelles de 
I 'heptachiore. 

Des donnees complémentaires sont indispensables stir 
l'exposition humaine l'heptachlore it partir do 
sources telles quo le lait maternel et l'utilisation 
de Ce produit pour Ia destruction des termites. 

Do nouvelles recherches sont necessaires pour qu t on  

puisse mieux apprcier Ia signification pour l'honime 
de l'activite cancérogne observee chez la souris. 

Les ouvriers ayant été axposs b l'heptechlore doivent 
tre sournis a une surveillance 6pidnio1ogique 

permanente. 
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2. 	ID1NTtTE, PR0PRIETt.S tr MET000ES D'ANALYSE 
2.1 	Identh.é 

Structtire chimique 

Forinule brute 	214050 L 

Nem cOmique du CAS 	heptacbloro-1,4,5,6,7,8,8 

ttra'i 1 iirc 3 .j ,1, 7 ,7 n  nthariu-.,7 
1 li-i ndène 

Noins cnmmerc taux 
caurants 	Aahepta, Agroc.eres, Basakior, 4iiflo, 

F 	3314 	OPEl1, 	Heptac lorane 
Heptagran, 	Heptaqranox, 	Hnptamak, 
Eepcnmui, 	Hptaso1, 	Heptox, 
Rhodiachlor, Soleptax, Velsicct 104 

Nurnéro d'enregistrement 
nu CAS 	76-44-8 

Masse niol&uiaire 
relative 	373,3 

2.2 	Propri6tsetm6thodesd'ana1se 

2.2.1 	Pr0prits physico-chirniques 

Lth eptachl ore  est une substance solide, cristallisée, de 
couleur blanche et d'odeur lgèrement camphrée, dont le point 
de fusion eat de 93% (46-74C pour le produit technique) et 
Ia masse volurnique de 1,65-1,67 g/ml 25 ° C. Soc point 
d'bu11iLion eat de 135-145 ° C et en tension de vapour de 
4.1D mm Hg 25 ° C. 

11 eat pratiquement insoluble dans l'eau (0,056 mg/litre) 
male lêgreuient soluble dana les solvants organiques, par 
exemple lthanot (45 gliitre), le xylène (1020 g/litre), 
l'actone (750 g/litre) et is benzène (1060 p/litre). 

Ii eat stable 	is lurnire, a l'air, a i'humldit 	et en 
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June chaleur Ti1odére (1600 	male U suhit una 

eI)uxl'uatton binlogique (utstone lhf) 
La 	Prud.0 t 	technique 	Coat ant 	envrCa 	72-741 

d'lueptaciiioro-1,4,5,6,7,8,8 	t6trahydro-3a,4,7?a 	mthano-4,7 
- 	iadne, 	20-221 he 	1-chiordarie et 4-81 	he 	y-nonacEilore 

(Suzuki et al. . 1973). 

2.2.2 	héthodus daaalyec 

Lee 	d iversee 	eiéthods 	ut:i I ishcs 	pour 	Ia 	dosage 	ha 

1. heptach lore er cia eon epoxyde Soot rheuieée a zu thleau 1. 
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SOURCES DE POLLUTION ENVI RONNE1NTALE, 
TRANSPORT ET DISTRIBUTION 

3.1 	Sources de pollution 

3.1.1 	Production induatriefle et utilisations 

L'heptschlore n'est pas connu a l'tat naturel. 
Ii a &tA iso1 on 1946 du chiordane technique, I Ia fois 

aux 	Etats—Unis 	d'Amrique 	et 	en 	Rpiiblique 	fdérale 
d'Aiioinagne (CIRC, 1974, 1979). L'heptachlore, dont in 
premier usage a 6t4 celui d'un insecticide de contact 
cnmmercialis& sous le nom de Velsicol 104 et de E 3314 a 6t6 
homologu6 aux Etats—Unia d'Amrique on 1952 en tant 
qu 1 insecticide commercial unusable pour i'êpandage cur icc 
feulilas, sur le sol et sur les constructions Sinai que Jans 
is lutto antipaludique. 

Dane l'inclustrie, l'heptachiore est prdparé par chloration 
du chlordène en pr6aerice d'un catalyseur (CIRC, 1974), tel pie 
la terra de Fuller (terra do foulon) (Whetstone, 1564). 	La 
rgaction est gêoOralement conduite 	0-5C dane in tétra- 
chiorure de crbone. 	AprIs avoir chasse 1€ sol\'ant, on 
reprend le résidu par le methanol, on recristallise at on 
broie le produit (Meinikov, 1971). 	Ii existe diverens for- 
mulations de cc produit 	conceritrês émulsionnables, poudres 
mouiliables, poudres Ct granu1s I teneurs variables an 
matire active. 

ii s'agit d'un insecticide de contact et d'un insecticide 
action stomacale, non endo—thêrapeutique. 

L'empioi de l'heptachlore se limite presque exciusiveniont 
I la lutte contre les termites et les insectes terricoles. La 
production d'heptachiore aux Etats—Unis d'Amdrique a 
estimee en 1971 1 2,7 millions de kilogrammes. 	Pendant is 
p6riode juillet 1975—d6cembre 1976, on a estind 1 4,5 millions 
de kilogrammes la production dans cc même pays, l'heptachiore 
Slant ernployd comne insecticide (agrd depuis juin 1971 pour 
22 types de plantes cuitivCes), 	en application foliaire 
topique ainsi que pour it traitement des semences 	58% sur la 
male, 26,8% pour is destruction des ravageurs, 13,2% pour le 
traitement des semencea et 2% pour des applications diverses 
destruction des fourmis steno_psis spp., traitement des ananas 
et 4ventuellement des agrumes (CIRC, 1979). 

En 1970, l'utiiisation d'heptachiore dane le iconde cc 
rdpartissait comma suit 5% pour l'Afrique, 15% pour 1'AsIe, 
5% pour its Etts—Unis d'Amrique et Ic Canada, dO% pour 
l'%urope at 15% pour 1Am4rique du Sud (FAO/OMS, 1971). 
Actucilemerit, ii semble que les quantites anoueiles utilis6es 
oient en baisse, 
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Aux Etats-Unis d'Amêrique, une procedure de retrait 
d'homologation devant i'Environmental Protection Agency a 
perrnis de trancher au sujet dapplications discutées. La 
decision prise prdvoit is limitation do l'emploi d'heptachlore 
a certaines cultures et precise les emplacements, lea quan-
tits admises et lintervalie maximal entre epandages suc-
cessifs. Ce produit eat aujourd'hui principalement employC 
pour la destruction des termites (Peirano, 1980). 

L'utilisation d'heptaclilore fait i'objet de limitations en 
Italie et en Suisse (CIRC, 1974). Au Japon (Environmental 
Protection Agency, Japon, 1978), la seule utilisatJon auto-
risee consists dana is destruction des termites. Ce produit 
eat aussi régleinenté en URSS (RISCPT, 1982). 

3.2 	Transport St distribution 

3.2.1 	Air 

La voiatjujsmtjon est le principal mécanisme de transport 
de l'heptachlore utilisé en epandage local. Dans une étude, 
90% do Ia quantité employde pour le traitement dun aol humide 
St dénudC sétaient volatilisés dana le 	2-3 jours suivants 
(Taylor et al., 1976). Après traitement de champs 	Ihep- 
tachiore technique Ii raison de 2,24 kg/ha, is concentration 
atmosphdrique du produit au voisinage inunCdiatement après 
Cpandage S Pu atteindre 244 ng/m. Au bout de 3 semaines, 
lea concentrations atteignaient encore 15,4 ng/m 3  (Peirano, 
1980) 

3.2.2 	Emu 

Dams 	ieau, 	l'heptachlore 	s'hydroiyse 	rapidenient 	en 
hydroxy-1 ch1ordne qui subit lui-même one degradation 
microbienne en hydroxy-1 epoxy-2,3 chlordèn€. La formation 
d'hydroxy-1 chlordne semble l'une des grandes voies de 
degradation dans Ia plupart des sols. On a montré que la 
inétabolisation do l'époxyde dheptach1ore aboutit aussi b la 
formation d'hydroxy-1 chlordène (harris & Miles, 1975). 

La presence d'heptachlore est rare dams los esux de 
surface, rnais on a observe néanmoins des teneurs égales a 
5-30 mg/litre dans ce produit St a 5-40 ng/litre pour 
l'époxyde correspondant (Cr8.0, 1974). 

3.2.3 	Sol 

La duree de demi-decomposition de l'heptachlore dams Ic 
aol est de 9-10 mois quand ii est utilisé aux doses recom-
mandéss en agriculture (Anonyme, 1976). Vrochinsky et ml. 
(1980) ont donné une valeur do 2 ans, l'heptachlore &tant 
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encore décel.able dens le aol 14 ama aprs epandage. Seize ans 
après l.a premiere application, on a encore trouvC des trares 
d'beptachlore, B raison de 95 g/kg, dans de petites parcelies 
traitées au depart B la dose de 224 kg B l'hectare (Nash 8 
Harris, 1973. Ii semblerait en outre que 1 1 heptachlore 
s'Cl.imirie plus rapidement du aol soos lea tropiques que dana 
les regions tempérées (Stickley, 1972; Kathpal et al., 1983). 

L'tude de sols aux Etats-Unis d'AmCrique a roontré quo 
l'hydroxy-l. chlordbne constituait un rCsido important dana lea 
sots de cinq regions tandis que i'époxyde d'beptachlore, ainsi 
qua l'Cpoxyde hydroxylé ndtait present qu'en petites quan-
titCs (l.a demi-vie de Ihydroxy-]. chlordCne dana Is aol est be 
3 senaines) (Brooks, 1974). Certains auteurs ont aignalC quo 
l'kieptachiore peut cc transformer bans is sol. soil. en Cpoxyde, 
colt en hydroxy-1 clrlordène, soit en ccc deux dCrivCs simul-
tarrCmeol. (Harris & Miles, 1975). 

AprBs éparidage dheptachlore dana une prairie, B raison be 
5,6 kg/ha, 4% du produit suhsistaient au bout be 30 jotirs. Au 
bout de 15 semaines, ce pou000ntage était tonhé B 27 (Taylor 
et ci., 1977). Dana une autre étude, on a Ctendu be l'hep-
tachiore cur Ic. sol B In dose be 2,24 kg/ha; aprBs labour 
cuperficiel du aol, cur 15 cm, cu rotavator, on y a plantC 
6 joura plus tard des plants de tabac. Trois mois plus tard, 
dos Cchantillons be sal prClevés de C) B 15 cm et de 15 B 23 cm 
presentaient des teneurs respectives en heptachlore Cgales B 
0,37 et 0,04 mg/kg (Townsend & Spocht, 1975). 

Au Lerme be leurs etudes, Tzapko et al. (1967) caL concl.0 
quo lea quantitbs d'heptacblore pénCtrant bans les cmos 
aouterrsines Ctaient probabloment nCgligeables. 

3.2.3.1 Degradation bactérienne 

Certaines hactCries et certaina cliampignons sent capables 
de mCtaboliser i'heptachlors a l'état cL'époxyde. Certaines 
bactCries du aol soet capehies be métaholiser iheptachiore on 
chl.ordbne tandis que dautres bactCries, ainsi quo lea cham--
pignons, rnCtabolisent le c)ilordBre en Cpoxyde de chiordCne 
(Harris & Miles, 1975). La capacitC do mCtabol.iser l'hcp-
tachl.ore a Clé étudiée chez divers micro-organismes isalOs 
clans te aol. Virigt-six des 45 bactéries isolCes dans Ic sot 
at 35 des 47 champigiroes so sont révbl.és capables be méta-
boliser l'heptachiora en Cpoxyde. Selon l'auteur, II exists 
cleux metres unies be degradation, B savoir one hydmolyse 
chiinique en liyclruxy-1 oh] ordne, suivi e d tine Cpoxydat iou 
microbienne B l'Ctat d'hydroxy-t epoxy-2,3 chlordèee St d'une 
transformation en un produit inconnu eL dautre part, un 
dCchioration bactCrienne be k'hoptachl.ore en chiordCno, saivie 
be t'Cpoxydation de cc denier. D'après cat colOur, Ca pre- 
niece vole sembie In plus 	mportante et il apparadt , d ' après 
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des trovoux pr&lirninaires au laborotoire, quo La production 
d'hydroxy-1 chlordène dons Le sol est comparabLe a celie de 
l'époxydo d t heptachlore. 

3.2.3.2 D3gradation abiotique 

	

L'heptachlore 	est 	tab1e 	vis--vis 	do 	la 	lumière 
(dorthing, 1979). 

Dans des conditions d'éclairementi naturel ou d'irra-
diatiori par Lee ultroviolets (UV), on a obqerv6 une 
photodégradation do L'heptachlorc-exo-hydroxy-1 chlordène on 
1-hexchloro-4,56,7,8,8 t6trahydro-3a,4,7,7a n6thano-47 
indnoL-1, avec formation dune cdtone cycLique 	iPXn 

hexachloro-1,La,2,2,3 	hexahydro-la,2,3,3a,5a,5b 	mêthano-1,3 
fl{-cyclobuta (c,d) penta1oe-pentanoLone-4. La structure do 
cc produit do photodégradation a 6t& prcise par spectro-
mtrie de nasse IR infrarougo at RMN di 'H et du 'C 
(Parlor et al., 1978). 
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4. 	CONCENTRATIONS ENVIRONNEMENTALE S 
ET EXPOSITIONS CORRESPONDANTF.S 

	

4.1 	Concentrations environnementales 

4.1.1 	Air 

Aux Etats-Unis d'Amrique, la concentration moyenne de 
l'heptachlore dans l'air ambiant se situe en rgie gnra1e 
aux alentours de 0,5 ngJm  (Peirano, 1980). Dans Ce mme 
pays, on a pr4levL5  des 6chantillons d'air, tant en zone rurale 
que dans 9 grandes vtlles, pendant 6 mois, en 1971, raison 
de 2 semaines par mois. Oans 2 des 9 villes, l'heptacfilore a 
atteint des concentrations maximales de 19,2 mg/rn 3  (Stanley 
Ct al., 1971). Un 4chantillonnage r4alis6 en 1972-74 dana une 
region de culture cotonnire, aux Etats-Unis d'Amrique, a 
r4v416 que la concentration stmosph&ique de l'heptachlore 
Atait au maximum de 0,8 ng/rn' (Arthur et at., 1976). 

4.1.2 	Eau 

En Ontario, on a observ4 is presence d'heptachlore et de 
son époxyde dans des boues d'eaux us6es provenant de Pin-
dustrie chirnique C one concentration (pour l'ensemble des deux 
prodriits) allant jusqu'b 21,73 hg/litre (Liu St al. , 1975). 
Daris l'eau St dans les sediments des Crands Lacs supérieurs, 
les concentrations maxiinalas de l'heptachlore conime de son 
epoxyde dtaient de 0,005 pg/litre dane i'eau at de 
0,001 mg/litre dens las sediments (Clooschenko et al., 1976). 

Dane lea priricipaux bassins hydrographiques des Etats-ITnis 
d'Amerique, uric etude effectuee en 1967 a revele is presence 
d'heptachiore h des concentrations allant de 0,001 C 
0,035 pg/litre (Peirano, 1980). 

Os i'heptachlore a 6t6 trouvé C 18 endroits diffdrents en 
Europe at CUX Etats-IJnis d'Am6rique dana lea a4diments, dans 
las effluents d'usine, dana lea lacs et dana lea cours d'eau 
(F.urocop-Cost, 1976; Shackelford & Keith, 1976). D'aprbs une 
enquete effectuee aux Etats-Unis d'An6rique de 1958 C 1965, 
17% des 4charttillons d'eau de boisson analyses conteosient da 
l'heptachlore C une concentration moyenne de 3 ng/litre (Safe 
Drinking-Water Committee, 1977). Dana des r4gions rursies de 
Caroline du Sud, de l'heptachlore et de l'epomyde d'hep-
tachlore ont At6 trouvCs dns tes adduction d'eau potable 
daris 45,5% et 63,6% raspectivernent des échantiilons analyses, 
lea r4sidus allant d'urie quantitC inférierire au seuil de 
detection C 44 ng/Iit.re pour l'heptachlore et 97 ngJtitre pour 
cnn Cpoxyde (Sandhu et al., 1978). 
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Une étude a été réalisée aux Etats-linis d'Amérique en 1977 
en vue de comparer la concentration des résidus de pesticides 
dams l'eau do boisson utilisée en zone rurale dans 2 Etats 
(sur la base de 1 échantillon pour 100 maisons). De l'hep-
tachlore a été trouvé dans 45,5% des échantillons pour l ' un 
des Etats at 62,5% des échantillons pour l'autre a des concen-
trations moyennes respectives de 9 et 15 ig/litre (Sandhu at 
al., 1978). 

Dans une autre dtude, l'eau courante recueillie é Ottawa 
et La Haye contenait en moyenne moms de 0,013 at 0,01 g 
d'heptachlore par litre, respectivement (Kraybill, 1977a). En 
1976, l'eau de boisson distribuée a Ottawa contenait en 
moyenne 0,6 eL 3,0 ng/litre d'heptschlore et d'époxyde d'hep-
tachlore respectivement (Williams et al., 1978). En 
Nouvelle-Ecosse, des teneurs en heptachlore altant jusqu'à 
0,46 g/1itre Ont été observées dans l'eau des collections 
naturelies (Burns et at., 1975). 

L'étude des effets de l'heptachlore sur les propriétés 
organoleptiques de l'eau ont montrd qu'à forte Concentration - 
0,07 mg/litre et davantage - l'heptachlore donne I l'eau une 
odour anormale mais n'en change pas le goOt. Aux concen-
trations inférieures ou égales 1 0,1 mg/litre, ce produit ne 
modifie pas l'odeor ni le gaOL du poisson cru, ou prdparé au 
court-bouillon. Des concentrations égates 1 0,01 ou 
0,05 mg/litre ne modifienti pas In demande biochimique d'oxy- 

-  gbne. La dynamique du développement et de la decomposition de 
Ia microflore saprophyte a montrd qu'une concentration de 
0,1 mg d'heptachlore par litre n'altIre pas lea niécaniemes de 
l'ammoniation at nitrification des substances organiques dans 
les reservoirs pris comae modlies (Chekal, 1965). 

L'OMS a préconisd comme valeurs indicatives une Concen-
tration de 0,1 pg/litre pour l'heptachlore at pour son 
époxyde dana l'eau (OMS, 1982). 

4.1.3 	Sol 

Une étude effectude en 1971 dans 37 des Etats-Unis 
d'Amérique a montré que 4,9% des échantillons de sol prélevés 
sur des terres cuttivécs contensient de l'heptachlore at 6,9% 
de l'époxyde d'heptachltore avec des concentrations maximales 
respectives ëgales 1 1,37 et 0,43 mg/kg (Carey et al., 1978). 

Dans le memo pays, one étude effectuée en 1969 a porte sur 
des échantillons de sol recueillis cur des terres cultivées de 
43 Etiats et cur des terres en friche de 11 Etats, Sur lea 
1729 échantilions analyses, des résidus d'heptachlore ant étê 
trouvés dans 68 cas avec des concentrations allant de 0,01 1 
0,97 mg/kg; dana tous ces cas, lea échantillons provenaient de 
terrains agricoles (Wiersma at al., 1972a,c). Dane une autre 
Ctude, de t'heptachlore a Cté trouvé dans des échantillons do 



- 22 -. 

sol provenant de 7 des it expLoitations agricolea 6tudi6es en 
1971, a des concentrations allant jusqu'a 0,24 mg/kg (Harris & 
Sans, 2971), tandis que des concentrations de 0,01-0,84 mg/kg 
ont été obssrvées dane des échantillons de sal provecant de 6 	- 
des 12 Etats (5,77 des localisations étudiées) situés dams Is 
zone de culture du ma'Is (Corn Belt) (Carey et al., 1973). 

En 1969, des chanti1Ionc de sal recuejilts dans 8 grandes 
villes des Etatis-lJi-iis d'Amérique contensient dane 7 cas des 
résidus d'heptschlore, raison do 0,01 0,53 mg/kg (Wiersma 
et al., 1972b). Des échantillons de sot provenant do 
S grandes villes des Etats-TJns d'Amérique avaient une teneur 
moyenne en heptachlore ci en époxyde d'heptachlore allant 
respectivernent de 0,01 0,02 mg/kg Pt de 0,01 0,05 mg/kg 
(crRc, 1974). 

bans des sediments provenant du lit de coors d'eau on de 
fossês d'Scoulomont naturels, on a Erouv do l'heptachlore 
des concentrations allant 	usqu'à 174 et 4,7 pg/kg respec- 
tivornent (Burns et al., 1975). 

4.1.4 	/rodAlfts alirnoiAtsires 

Lors dune reunion conointe cur las résidus do p60 - 
ticicles, an a estimé is Ia 	journslire admissible d'hep- 
tachiore St de son 6poxy.5 	9,0005 mg/kg de 0oids corporel 
(FA0/MS, 1971). A is mPmo union, diverses rcommandation 
ont etC formulCes cosmic Suit .10 SujOt dos iinIte pratiques do 
résidus (FAC/OMS, 2971) 

0,01 mg/kg pour los agrumee; 
0,5 mg/kg pour l'huile br,,tp do sa; 
0,05 mg/kg pour los idgumes; et 
0,25 mg/kg pour Ic loiS ut lee proliiits Lsitiers. 

Le caTicul a montré quo, aux Etats-Unis 3 'AmCrique, Is dose 
quotidienne d'Spoxyde d'heptachlore c°ez J'ho!nme avai: êté do 
0,29 0,64 Ag par jour pendant Is pdriode 1972-71 (?eirano, 
2980). Bans le mdme pays, et en 1945, la quantité d'Cpoxyde 
d'heptachlore ingérêe aver lea aIlment.; était do 2 pg tadis 
que, en 1970, eLl.e Ctait de 1 ag (0i.gga; & Corn(-liussen, 
1972). 

Des etudes cur le panier do is mCnagère réalisCes aux 
Etats-Unis d'Amérique pectin de 1072-73 ant tail apparaltre 
des concentrations maximales pour i'Cpoyyde il'heptachiore 
silent d'une quantité in(Iécelahie i 2 og/kg (Jobnson & 
lanske, 	2976) 	tandis 	qu'une 	étude 	publiCe 	en 	1969 	an 
Royiume-Uni a montrC quo Ia concentration de no prod.iit done 
Ia régime alimentaire total dtait gCnéralsmeot infCnieure 
0,0005 mg/kg; quant 	l'hepcachlore, ii n'a pas etC mis en 
evidence (Abbott et al., 	1969). 	Dane UflO sCrie d'dtuds 
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effectuées au Royaurne-'LJni dt aux Etats-Unis d'Amérique, on a 
procAdk 3 l'anaiyse de la totalit6 de la ration alirnentaire. 
Do l'époxyde d'heptachlore a été trouvé en petites quantités 
dams le poisson, Ia volaille, Ia viande et lee laitages et en 
traces daris lee fruits, les legumes, lee huiles et lee 
céraies. La concentration maximale dams la voisille, in 
viande St le poisson allait d'une quantité infCrieure an scuil 
do detection jusqu'à 2 hg/kg (Johnson & Slaneke, 1976). Aux 
Etats-Unis d'Amérique, I'EPA a fixd commo tolerances pour 
l'ensemble des residue d'heptachlore et d'6poxycle d'hep-
tachiore une concentration de 0,1 mg/kg 3 i'intérieur ou 3 is 
surface des choux, de la laitue, des rutabagas et des haricots 
verts et do 0,0 mg/kg (tolerance nuile) 3 I'intérieur ou 3 is 
surface do 30 produits de culture maraichère, do plein champ 
et fruitière ainsi que dams is viande ou le laiL (OS EPA, 
1976). 

Aucune trace d'heptachlore m'a fté découverte dane les 
produits alimentaires examin6s d'aoflt 1972 3 juiliet 1973 dans 
is cadre de i'étude de la ration alimentaire totale effectuée 
aux Etats-hjnis d'Amérique par la Food and Drug Administration 
(CJIRC, 1969). Lore d'une étude effectuée dane 20 grandes 
villes dii m&me pays, en 1974-75, 3 categories seulement 
d'aiimerits cur 12 contenaient des rdsidus dosables dlepoxyde 
d'heptachiore. Lee concentrations obeervéee ailaient de 
0,0006 3 0,003 mg/kg (Peirano, 1980). lIne étude qui a cam-
mencé en 1974 aux Etats-Onis d'Amérique a mis en evidence lee 
concentrations moyemnec pour les rdsidus d'heptachlore et 
dépoxyde d'heptaclilore, en microgrammes par kilogramme do 
substance fraiche (Tableau 2) (tadaroma et ci., 1980). 

2. 	Teneur en heptooflore CL CD Spexede S 'heptechiore 
tie certains prodLlirs slimontaires 

Tene,tr 	e/kg do cuSs tooce freiche) in 
pore 	sicsde Is 	pouLet 	hoeuf 	diode 

C It vi 

HcptscFtlor 	 1,25 	 1,06 	3,27 	0,50 	2,65 

tpovIe d'heptaehlore 5,95 	 5,29 	9,59 	0,50 	6,66 
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Pans le cadre du Programme conjoint FAO/OMS de sur-
veillance de la contamination des produils alimentaires, Ia 
Leneur des rsidus d'heptachlore ot de son 4poxyde a 
mcsurée dams divers 6chantillons do produits aliroentaires 
recueiflis en 1980-82 dans les pays suivants 	Autriche, 
Canada, Danemark, Etats-Unis d'Arriérique, Guatemala, Japon et 
Pays-Baa. Rapporte aux matieres grasses, la concentration 
mediane allait de 0 (non décelable) dans le beurre et Ia 
graisse do bovin au Danemark b 13 pg/litre dams le lait de 
vache au Japon. 	Rapporte aux produit 	'tout-venant" La 
concentration moyenne allait de 0 (non decelable) dams lea 
oeufs de poule au Danemark a 4 p/kg dana les oignons frais 
au Guatemala. Pour le seul 6poxyde d'heptachlore, Ia conceiv-
tration moyenne était comprise entre 0 (non decele) dams Is 
beurre et le lait de yacht pasteuriss et 0,30 pg/litre dana 
le lait cru de vache en Rpublique fédrsio d'Allemagne (par 
rapport aux matibres grasses) (OMS, 1983). 

Une gLude effectue aux Etats-Unis d'Amérique cur lea 
poissons (b l'exclusion du poisson d'êlevage) en 1967-68 a 
rv16 Ia prsence d'heptachloro et/ou do son 6poxyde dana 327. 
des 590 specimens recueillis, avec des concentrations allant 
do 0,01 a 8,33 mg/kg (Henderson et xl. 1979). On a démontré 
quo l'heptachlore et son epoxyde s'accumulent dana l'organisme 
des poissons jusqu' atteindre 0,008 mg/kg quand l'eau 
ambiante a une Leneur de 0,06 pg/litre (Hannon Ct al., 
1970). Dana le poisson entier, on a relev6 pour l'ensemble 
des residus d'heptachlore et de son 6poxyde des concentrations 
allant de 0,01 a 0,26 mg/kg (CIRC, 1974). POur ces deux rimemes 
produits, la concentration t-soyenne dans lea hijI.tres êtait 
inftieure A 0,01 mg/kg aux Etats-Unis d'Amrique (Bugg et 
xl., 1967). 

Dana des pommes de terre cultives sur un soL traitg par 
l'heptachlore en poudre h raison de 1,5 kg/ha, on a trouve des 
raidus d'heptachlore et do son &poxyde jusqu'à 151 jours 
après l'êpandage du produit. M.me aprs preparation, Ia con-
centration d'heptachlore ou de son 4poxyde restait infrieure 
Ia valeur tolêree (0,1 mg/kg) (Micra et al., 1977). 
On traitement par l'heptachlore a 4t4 effectu& en 1951, a 

raison de 0, 56, 112 ou 224 kg/ha, sur des parcelles do ter-
rains limnoneux et sablonneux. La recherche do rsldus a 
effectuee 15-16 ama plus tard. Au bout de 16 ama, 9,5% do 
l'heptachlore pulv6ris6 a Is dose la plus 6lev6e étaient 
encore presents. 	Quinze ans aprbs traitement par l'hep- 
tachiore, aucun raidu de ce produit n'a 6t6 trouv4 dans du 
soja cultivé aur ce sol tandis que la concentration des 
rsidus d'poxyde d'heptachloro atteignait 0,067-0,237 mg/kg 
(Nash & Harris, 1973). Au Canada, on a relev6 une concen-
tration moyenne do 0,001 mg/kg pour l'heptachlnre dana les 
matires grasses du lait (Frank et al., 1979a,b). 	Aux 
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Etats-Unis d'Amrique, los lipides extraits du lait con-
tenaisrit de l'heptachlore a raison de 0,002 mg/kg et de 
1'6poxyde d'heptachlore 	raison de 0,036 mg/kg (Duggan, 
1967), 	En Rdpublique fddrale d'Allemagne, las rsidus de 
l'êpoxyde d'heptacIilore avaierit one concentration do 
0,024 mg/kg dana lea lipides extraits du lait (Heeschen et 
al., 1976). 

Aprs administration quotidienne a des vaches (tant nu 
dbut qua vera la fin de Ia lactation) d'un ni1ange d'aldrino, 
d'heptachlore at de bta-HCE-I a raison de 1, 2 ou 4 m par jour 
et pendant 4 semaines, on n'a retrouvA aucune trace d'aldrine 
ni d'heptachlore dans les lipides du lait 111 dana los tissus 
adipeux (Vreman at al., 1976). Chez des vaches ayant reçu do 
l'dpoxyde d'heptachlore pendant 27 jours, A raison de 5 ou do 
20 /kg par jour, on a observ4§ dana le lait do ces animaux 
une concentration maximale respectivement 6gale A 2,9 et a 
4,4 /kg (Hardee et al., 1964). En Irlande, en 1971-72, Ia 
concentration maximale de l'heptachlore et de son 6poxyde dana 
le lait et lea produits laitiers atteignait 62 et 21 pg/kg 
de graisse respectivement (Downey et al., 1975). 

Lore d'une etude effectuêe en Allemagne, on a dose lea 
rsidus d'heptachlore at d'poxyde d'heptachlore dane le 
fromage, le beurre, le lait pasteurise at le lait de fannie 
(Heechen, 1972). On a constaté, dana le cas du lait et des 
produits laitiers, qua Ia concentration moyenne de l'enseisble 
des rdsidus etait infrieure A 0,05 ing/kg. Quant aux rsidus 
rontenus dans le lelt maternel, ils etaient environ 10 fois 
plus abondants, avec une concentration respective de 0,1 at de 
0,34 mg/kg dana les matires grasses du lait pour 
l'heptachlore et son 6poxyde. 

4.2 	Expositiondurandb1ic 

4.2.1 	Exposition des nourrissons 

A l'occasion d'une etude effectue au Canada, on a trouvé 
de 1'poxyde d'heptachlore dana is lait niaternel, dans le lait 
concentrd et dana lea formules alimentaires pour nourrissons. 
Les concentrations observees sont indiquées au tableau 3 
(Ritcey at al., 1972). 

Chez les nourrissons, la source d'exposition a l'hep-
tachlore Ia plus importante est apparemment le lait maternel 
oi ce produit peut avoir one concentration beaucoup plus 
elevee qua dans le lait de vache. Jensen (1983) a rcemment 
6tudi4 Ia concentration de l'heptachlore et de son 6poxyde 
dana Ia lait de femine ces observations sont reproduites nu 
tableau 4. 
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'rahiesin 3. 	CurtcentraLior IL? I 'dpa:yde 1Sept5i Icre 
dsrs is J.ait stereel, Is lait reecenrrl St 

les formules alirP.Tltaire5 peso sourrisCon 

Coneentratirn des risidus 
(mg/litre) lass 

IC 1it 	 is 1st 	 tormOle? 

ni-terite1 	coucrltT5 	pour notirras sort 

Psr reppurt Cu 

lait cutler 	0,001 - 0,023 	0,001 - 0,301 	0,001 - 0007 

Par rapport a -ax 
matures grasses 	0,01 - 1,19 	0,01 - 9,02 	5,01 - 5,95 

Au Japan, le Centre coilahorate'ur OMS particapant au 
Programme conjoint FAD/eNS de surveiUsaca de Ia contamination 
des ptodutts atimentaires a indiqué que Ia methane et le OO 
percentile des concentrations des rCsidus de l'heptachloro at 
de son Cpoxyde dana Ic lait the temme (produit "tout-venant") 
Clalent respectivernent rnfdrieurs a 0,50 et 2,10 pg/litre en 
1980 et 3 0,50 Ct 1,90 pg/litre en 1981. Le Centre nolla-
borateur thu Guatemala a dannC pour res dana ns3mes valeurs mais 
uniqueisent dans Ic cas de 1 'Cpoxyde (produit "tout-venant') 
les chiffres de 0 et de 2 pg/litre respectivement err 1979 
(eMs, 1983). 

Dens d e s échantitlons de lait prélevés chez des vdgd-
tariennes, la conoentration de i'époxyde d'heptschlcre ainsi 
que d'autres insecticides organoch1ors était plus faible. 
Pour 1'6poxyde dheptach1ore, Ia concentration moyenne 
atteignait seulernent 1-27 de La valeur moyenne observee chex 
les termites dans ).'ensemble de Ia population des Etats-Unis 
d'Arnerique (Hergenrather cc al., 1981). 

4.2.2 	Exposition professionneile 

Lors d'opérations de pulverisation d'heptachlors, on a 
mesure des concentrations atmosphériques atteignant 
0,6- 1 mg/rn 3 . Une Ireure 3 une heure et demie plus tard, 1a 
concentration etait tombée 3 0,007 mg/n 3  (Osetrov, 1960). 
Lore de la désintection mécanique die semences, le méme auteur 
a trouvC des concentrations 4gales 3 5 mg/sc 3  dans lee locaux 

de travail. 
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Diffrents pays out fixé les valeurs adunissibles pour 
1'exposition a l'heptachlore dans les ambiances de travail 
(BIT, 1980). On peut donner cornme exemples is valeur de 
0,5 mg/m a  adoptée comme concentration moyenne (ponddrée par 
rapport su tenips) en Belgique, sux Etats-Jnis d'Amérique (a is 
fois par 1'OSHA et par 1'ACCIH), en Finlande et aux Psys-Bas, 
In valour de 0,1 mg/ma  fixée connie concentration maximale 
admissible en Bulgarie et la vaieur de 0,01 mg/m a sdoptde 
pour cette memo concentration en URSS (BIT, 1980; RISCPT, 
1982; INRS, 1983). 
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5. 	CINETIQUE ET METABOLISME 

	

5.1 	Exprimentation animale 

L'heptachlore est factiement absorb4 par toutes lea votes 
d'exposition et rapidement m6tabolis6 par lea mammifres en 
poxyde (Hayes, 1963). Ce dernier, en revanche, rYest que 

lenternent transorrn, de sorte qu'il s'agit du mêtaboitte le 
plus persistant; ii s'accumule principalement dana los tissus 
adipeex, mats également au niveau du foie, du rein et des 
muscles (FAO/OMS, 1967). Klein et al. (1968) ont montré que 
chea le ret, l'heptachlore eat transformé en époxyde et en un 
mdtaholite hydrophile, l'époxyde d'-exo-hydroxy--i chlordBne. 
On a trouvé de l'epoxyde d'heptachlore dans lea tissus, lea 
urines et les matières fécales landis que Ic mtabolite 
hydrophile a été dêceié uniquement dans lea urines. Chea des 
lapins, environ 80% de is radioactivité urinaire correspondait 
au rntabolite hydrophiie 01 207 1i 1'6poxyde. Mizyukova & 
Kirchatov (1970) ont trouv de l'dpoxyde d'heptachlore apr.s 
administration intragastrique d'heptachlore a des rattes do 
race albinos. MatsunLura & Nelson (1971) ont jsold dans las 
niatiares fécalea do rat en noIre métaboijte dont ills ont moo -
tré qu'il s'agissait d'un drivd d6shydrog4ne de l'hydroxy-1 
poxy-2,3 chlordBne. Chez des rats % qui l'on donnait B 

manger one nuurriture contenant 30 mg d'heptachlore par kg, on 
a observe une concentration maximale de l'êpoxyde d'hepta-
ohiare dans le tlssu adipeux su bout do 2 & 4 semainea. Douse 
sernaines aprBs 1'arrt de l'expnsition, lHeptnchlore avait 
entièrement disparu du tissu adipeux (Radomaki & Davidow, 
1933). Lea concentrationS lea plus élevAes de l'Apoxyda 
(l'hepllschlore ant dId uhervdcs dens le tissu adipeii x  tandis 
que des quantit6s nettement plus faiblea etaiont tro,jvees all 
lLv030 do loin, do rein et des muscles, le produit Ctant 
totalomnt abcji t du cervcau. lIne distribution comparable a 
dtd nhservde chez le dunn (Radoirski & Dvidow, 1953). 
Mizynkova 6 Kurchatov (1970) not administrd B des rattes 
albinos 000 dose unique dheptchiorc B raison do 120 mg/m 5  
le poils corporal. Dc Iheptachiore a dId retrouvd dana tons 
1 e s organes une dami-heura 5 1 h p los lard. Pendart 3 5 
6 sois, l'dpoxyde dheptachiore a conservd In mOrse concen-
tration lana le tissu nuilpeux. Au cours des 5 premiers jours, 
1 'excretion seat faite principalement par los voles 
0 lest lye 5. 

kaccusiulation de l'Opoxyde d'heptaclilore dana Ic tissu 
acipeuxa dId dduurontrdc chez Ia poule pondeuse par Kan & 
lu Ins tm ( )076) . he I sex 0' accumulation (rapport de is 
concentration dens le tissu adipoux B in conCent rat Ion dane 
ins sliiuieutu-) dtuuit do 6 pour i'hptacbiore. 
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Des poulets de chair ont reçu de l'heptachlore dana leur 
nourriture pendant les 8 premieres semaines do leur vie, 3 
raison do 0,01, 0,03, 0,1 ou 0,3 mg/kg de nourriture. La 
concentration des rsidus dans le ti.ssu adipeux a rapidement 
augment au cours des 2 premieres semaines pour plafonner 
erisuite 3 une valeur environ 5 fois plus 4lev4e que. dana In 
nourriture administrde. 	La concentration des rsidus a 
diminu 	d'environ do in moftié au cours des 4 premi3res 
somainee suivant 1'arrt do l'exposition 	(Wagstaff et al. 
1980). Chez des groupes de vaches qui ant reçu de 
l'heptachlore pendant 8 semaines, par incororation dane leur 
nourriture 3 raison de 0,5-2,0 mg par animal et par sour, in 
teneur dii tiSSU adipeux en poxyde d'hoptachlore s'eCt rdvlêe 
infrieure 3 0,1 mg/kg (Vreman et al., 1977). Un traiteriont 
pr1iminaire par le phénobarbital a notablement renforcd le 
eiétabolisme de i'heptachlore chez des rats en provoquant 0110 

augmentation d'activitê de 1'heptach1ore-poxydase tidpatique 
dans la proportion de 1 3 6-11 (Miranda et sI., 1973). 

5.2 	Etudes our l'homme 

Bien qu'il n'existe aucuite observation directe do In 
transformation do l'heptachhore en son poxyde chez l'homme, 
il eat peu douteux quo l'époxyde observe dane lea tissus 
humains ne provienne ben do l'heptachlore. La concentratiop 
do I'époxyde d'heptactilore dons le sang et I.e tissu adipeux 
humain a 6t& mesurde dons divers pays; los rdultats soot 
indiques an tableau 5. Ritcey et al. (1973) ont conetate que 
la concentration de l'époxyde d'heptachlore &tait sensiblement 
plus faibie chea lea jeunes Canadiens quo chez lea sujets plus 
3gfs 6tu6i6s paralièlement. I(utz et al. (1977) or.t undiqud 
qua, aux EtaLs-Unis d'Amdrique, la concentration de l'dpoxyiie 
d'heptachlore at d'autres organochiorOs dana le tiSSu adipeux 
eat sensiblement la mme chea les différentes races. Lea 
etudes effectuées par Zavon et si. (1969) nine1 que oar Curley 
CL al. (1969) semblent indiquer qua, 3 cette dpoque, aux 
Etats-Ilnis d'Amrique, l'autopsie de nouveaux-nes (morts-n.c 
ou non) rdvdlait is presence do traces d'heptachloce dons le 
Lissu adipeux, 3 des concentrations ldgbrement plus foibles 
que chez la population aduite. 

Abbott at al. (1968) ont fait savoir que is concentration 
des pesticides organochlorés, dont l'poxyde d'heptachlore, 
drain plus élevds chez lee houimes que chez les femiiea en 
Crande-Bretagne, et quo leo valeurs observdes supportaient 
favorablement la comporaison avec las autres p'5 oii des 

enquêtas similaires avaient 6td rdalisdes. 
L'dtude do 29 dchantillons do tissu adipeux prdlevd chez 

des hommes en de 44 dchantiilons préievês chez dee femme a 
montrd quo lea résidus ovalent une concentration rnoyenne 
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respective do 0,19 at 0,20 mg/kg (Van Haver et ci., 197$). 
Cans 60 échantiiions nécropsiques de tis;u adipeux, in 

concentration moyenne de l'époxyde d'hepinclilore était de 
0,380 mg/kg. La comparal-soc avec lee rdsultnta obtenus 6 ens 
at 9 ens auparavant a montrd quo Ia concentration eva it 
augmenté (Do Joncklieern et ci., 1978). 

On es t mel renee ignd sue la COflC entrat ion sanguine do 
l'epoxyde d'heptachiore meis ii act maintenant confirmé 
qu'elie eel supérieure Os pliisieurs cedres de grandeur 3 ia 
concentration dane lee tissue adipeux. 

Lu fail de cc tenCur dlevée en lipides, Ic lait corietitue 
l'une des principales vole d'excrétinn doe composes organo-
halogénCs, notamment de l'Opoxyde d'heptachlore. line enquéte 
cle grande euvergure condo i te sos Etat-)Ini s d 'AmCr iqus ci 
eontC que las lemmas eyant clini td S in suIte ila I .  lusicurs 
naiseances avnient cci mit moiny riche an pesticides c'ue es 
qrislipares (savage, 1976). L 1 époxyle d'heplacliloro faisait 
partie, 3 AN du DOT, de la dieldrine at do i'oxycilordane, 
des pesticides Ins plus iréqunininent trouvés dane Ic lait 
maternel (Savage, 1976). La concentration On organi -chicrCs 
Otait beaucoup plus dlavOe dane Ic lact couplet que dane is 
colostrurn, cc qci'on a attrihuO 3 Ia teneur en lipi es plus 
Clevée du premier (Ililler eL al., 1979). 

La répart ition des conc&intiit ions 0' Spuxyde C('ILCpt achlore 
en mg/kg, dane las tissue prélavCs S l'cutopsie sue des 
enfante marts-née act ia aurvante 	0,32 dans 	le 
adipeux; quant ité non dCcelahie (gI)) dane 15 moe) le ,ipiniSre 
0,13 dens le cervecu. 0,73 dane Ins surrCnales, 0,17 dans le.s 
poumons 0,80 dane i n  cocur, 0,68 dens is hole, 0,70 dane le 
rein, 0,35 dane Ia rate, des quantitCs non décelahlo dens 1€ 
pancreas et 0,0011 dens Is sang du cordon umbilical (iiurley at 
al. 	1969). 
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6. 	EXPER1ME4TATION ANIMALE 

Puisque l'heptachiore sa transorme rapidement en son 
poxyde dans lorgonisme des rnamroifères, les donndes ile 
toxicité relatives aux deux substances seront exatnindes 
s imul tanâment. 

Divers rdsultats concernarit Is concentration des résidus 
d'heptachlore et Ia toxicité de ce produit (y compris cmix 
d'études non publides) ant fait lobjet de plusieurs mises an 
point de la part d'organisations internationales telles que la 
FAO/OMS, le CIRC, le RISCPT et la GEE. On trouvera leurs 
conclusions 	Ia section 8.4. 

La littérature pubiiée en URSS sur la toxicitd do Ihepta-
chiore a été recensée par le RISCPT (1982). 

6.1 	Expoitan de courte durde 

Lea doses d'heptachlore determinant one toxicité aigu 
chez cliversea espces animales sont rdcapitulêes su tableau 6 
pour diverses voies dexposition. Lintoxication par Ihepta-
chlore se manifeste par une hyperexcitabilité des tremble-

meats, des convulsions et une paralyttie. Des lesions hdpa-
tiques peuvent constituer tine manifestation tardive (Gleason 
et al. 1969). 

La toxicité aigu de lepoxyde est plus dlevée qua celle 
de l'heptachlore; par exempie, les doses létales par voie 
intraveineuse sout respectivement de 40 at do 10 mg/kg de 
poids corpore.i pour l'heptachlore et pour son époxyd 
(FAO/OMS, 1967). 

Poor L  autres mdtaholites de iheptachiore (chlordène, 
chlorclène-3, hydroxy-1 ch1ordne at époxyde du chlordbne) is 
0L50 aigu par voie orsie sest rdvélée supérieure 
4600 mg/kg de poids corporel (Mastri et al. 1969). 

Aucun effet nocif cur is sante na été obervé cites des 
poulets de chair a qui lon a administrd de l'heptachlore 
technique pendant las 8 premibres semaines de leur vie per 
incorporation dana leurs aliments a raison Ce 0,3 mg/kg 

(Wagstaff at al. 1977). 
Des rats indies adultea ont reçu pendant 12 sernaines une 

nourriture contenant do l'heptachiore la concentration do 
20 mg/kg (Shain at al. 1977). Ce régime a eu des répercos-
sions sur la prise Ce poids et cur Ia quantité Ce nourriture 
consommée, at las rdcepteurs androgéniques cytoplasiniques Ce 
la prostate ventrale se sont r6v6l6s moms nombreux que cites 
les animaux tCmoins. 

Ladministration d'heptachlore A des rats pendant 8 mois, 
par incorporation h leer nourriture b Ia dose da 0, 5 on 
10 mg/kg de poids corporal s'est traduite par une 
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Tobleou o. 	Toxlei.t6 oigul Se 1 leptachLore 

Esp8co Sexe Vole 
d'adminirrrjLion 

Dl 	(tug1k9 
Sc 	goltix 	corporel) 

RIfIrerleeb 

rat N DrIle 40 02055 (1978) 

rai 1 orale 100 Hayr 	(1963) 

rat F arale 142 I1ave 	(1903) 

rat SI cuie 191 Uaycj 	(1953) 

rat CuLanSe 250 I-iayr 3 	(2963) 

rat NI cutarile 128 NI0 1 . 	( 1975) 

rat NI ip 27 NIoS : 	(1978) 

rut NI porcutarrIe 195 	250 FADS 	III 	(1943) 

rat NI arab 80 - 90 GIrO:DLt 	Ct 	al, 
(19(-3) 

souri IS orale 69 11001 (1979) 

burly NI iv 40 FAO/ >19 	(7467) 

lapin IS oralo 80 - 90 Gleaart 	ci 	a1 
(196) 

cobye NS urale 116 01011 	(1978) 

Itaracter NI oryle 100 1105.3 	(1978) 

paulet H orale 62 Shern & bus 
(198 	) 

N 	 ri9le; 	F 	 feruelle; 	NI 	 nun 	sp9cifi6, 

proIifration du r4ticulum endoplasrnique lisse et par l'aug-
mentation du nombre de mitochondries dans les hépatocytes, 
theme a Is dose de 5 mg/kg (Stemmer & Hamdi, 1964). 
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6.2 	Exposition prolongéc 

Rat 

De l'heptachlore pur a dté administré quotidiennement par 
vole orals a 4 groupes compremarit chacun 10 rats et 20 rattes 
a Ia dose de 0, 5, 50 ou 100 mg/kg de poids corporal, 3 partir 
de I'âge de 4 mists environ (Pelikan et al., 1968). Ce régime 
a été maintenu pendant 200 jours ou jusquà Ia mort des 
animaux. Au 10e  jour, tous lea animaux des groupes recevant 
50 ou 100 mg/kg étaienr morts. Au 200°  jour, les anhlnaux 
survivants 3 l'intérieur do groupe recevant 5 mg/kg ou 3 
l'iintérieur du groupe témoin ont été sacrifiés aux fins 
d'autopsie. Avant de mourir, los animaux des groupes recevant 
50 at 100 rag/kg étaient devenus irritables, présentant une 
accélération de is respiration des le 2 °  jour. La inort a 
éÈé précédée de convuisLons. Dana Ia groupe traité 3 5 mg/kg, 
aucune anomalie clintque n'a été ronstatde avant lapparition, 
Ia QI jour, d'une hyperréflexie, de dyspnée et de con-
vulsions. Deux mCLes et 2 femelles de cc groupe soot rnorts 
avant l'achCvemeat do l'drude, Contra T femelle seulement dams 
le groupe ténloin. La prise do poids n'a pas été modifiée dans 
to groupe traité 3 raison de 5 mg/kg. Lexamen anatomo-
pathologique macroscopique a r6v616 des alterations au nivesu 
du iota, do rein et do Ia rate. LCtude histologique a fait 
apparaitre une dégénCrescence graisseuse des bépatocytes at 
uliC infiltration graisseuse niodCrCe de lCpithClium des tubes 
rénaux ainsi qu ' une hyperplasie du reticulum eridoplasmique 

so niveau des ccllutes parenchyisatcuses du fole chez lea 
anirsaux recevarit 5 mg/kg. 

I.'adjonction, 	pendant 140 jours 	d'heptachiore 	(jusqu'ã 
45 mg/kg de nourriturre) Do de son Cpoxyde (jusqu'a 60 mg/kg) 
ou do rca deux prodults 3 l'atimentati.on de rats a dCterminC 
des alterations hPpatiques microscopiques, par exemple uric 
hyportropliie des celiules centrilobulaires qui prdsentaient de 
gros noysux at des nuclColes bieri apparents des gouttelettes 
graisseuses intracytoplasmiques at, parfois, one niargination 
cytoplasmique (Stemmer & Jolley, 1964). PanS une Ctude 
portant sur 269 rats, on a constaté quo ces alterations 
rPgressalent apr3s arrPt de l'sthnlnistration du pesticide. 
L'Ctude au microscope Clectronique a révClé one dilatation do 
reticulum endoplasrniquc, us50 ou ruguoux (Stemmer & Haradi, 
1964). 

lea groupes 	fe 10 rats (mAles iso femelles) ont reçu 
pendant 2 ans une nourriture Contenant de l'époxyde d'hepta-
chlore 3 Ia concentration de 5, 10, 20, 40, 80, 160 ou 
300 mg/kg (VelsicoTi Corp., donnCes non publiCes, 1959). A 
partir do la concentration do 80 mg/kg, la Lotalit6 des 
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animaux exposés aUnt morts dans un délsi de 2-20 seirtaines. 
mutes len fernelies exposées a 40 mg/kg sont marten dams les 
54 semaines. Cette concentration n'a en revanche pas modiflé 
la mortalité chez les mgles jusqu'a la 1040 semaino. Au 
coors de 2 anndes d'obsorvation, aucun signe pathlogique n'est 
apparu chez les miles ni chez len femelles exposés une 
concentration de 20 mg/kg au niaxiinum, mais one augtnentatioo du 
poids du foie a été notée chez lea m1es exposés plus de 
10 mg/kg et chez lea femelles exposées A 5 mg/kg. 

Chez des groupes de 20 rats do souche CFW ayant reçu 
pendant 2 ann une nourriture contenant de l'époxyde 
d'heptachlore a in concentration de 10, 20 on 40 mg/kg, le 
taux do mortalité n'a été sensibiement élevd que chez les 
femelles exposées Ia concentration maximale (Velsicol Corp., 
donnes non publiées, 1959). Le poids du foiP était 
legarement accru chez los Eemelles. L'incidence des tumeurs 
6t5it plus faibie chez les groupes traités que chez les 
témoins Ct no dépendait pas de Ia terteur des ailments en 
dpoxyde d'heptachlore. 

Des groupes coinprenant chacun 25 rats or 25 rattes ant 
reçu pendant 224 joure une nourriture contenant 0, 100, 250, 
500, 1000 ou 2000 mg d'hydroxy-1 chlordène, un inétaboiite de 
l'heptachlore, par kilogramme (Ingle, 1965). Un animal do 
chaque sexe a 4t4 sacrifié périodiquement aux fins 
d'autopsie. Apras avoir recu la nourriture étudiée pendant 
110 jours, 3 femelles ont été choisies dana chaque groupe et 
accouplécs b des m1es exposés In memo concentration. La 
croissance et la quantité d'aliments consouiinée se sont 
montrées normales tons len niveaux d'expositbon or, appa-
remment, li mortalité n'était pas modifiée par le compose 
étudiê. A 2000 mg/kg, ce dernier a peut-être déterminé one 
irritation intestinale. Au coors d'une seuie generation, et 
pour los diverses doses expérimentées, aucun offer nocif na 
éte constaté en cc gui concerne la Eécondité, la taille des 
portées et Ic poids des rats nouveaux-nés et, d'autre part, la 
survie Ct la croissance des jeunes. Los alterations 3natomo-
pathologiques macroscopiques so sont iimitées a deux hépa-
tones, un chez une femeile exposée a 2000 mg/kg et l'autre 
chcz un m1e exposé a 500 mg/kg; 100 mg/kg, one fernelie a 
présenté une tumour an niveau do Ia parotide. Une tumour 
mammaire a êté constatCe chez un animal témoin. L'exaincn 
histopathologique na révélé d'altérations qu'au niveau du 
foie qui présenrait, 1000 et 2000 mg/kg une margination 
cytoplasmique légére a modérés; le méme phénomène a été 
constaté dens une certaine mesure chez lee témoins Ct le 
groupe exposé a une concentration plus faible. 11 n'est pas 
certain quo i'hypertrophie hépatocytaire notêe suit imputable 
a i'hydroxy-1 chlordane. 
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Lors de la Runion conjointe sur lea rsidus de pesticides 
de 1970, les participants ont 6tudi6 les données relatives a 
la toxicit de l'heptachlore (FAO/OMS, 1971) et sont arrives a 
Is conclusion que les Stniveaux  sans effet decelable' etsient 
155 Suivants 

- chez le rat 	5 mg/kg de nourriture (soit 
l'equivalent d'une dose de 0,25 mg/kg 
de poids corporal par jour); 

- chez le chien 	2,5 mg/kg de nourriture (Soit 
l'quivalenL d'une dose de 0,06 mg/kg 
de poids corporel par jour). 

Chien 

orale d'heptachlore 	des chiens, a 
raison de 5 mg/kg par jour, a entraIné la mort de tous les 
anirmaux dans on diai de 21 jours; A 1 mg/kg par jour, 
3 chiens sur 4 etsient morts au bout de 424 jours candis que 
le dernier êtait encore en vie so 455e  jour (Lehman, 1952b) 

Trois chiens A qul ion administrait, 5 jours par semaine, 
de 1'4poxyde d'heptachlore par voie orals a is dose de 2, 4, 
ou 8 mg/kg de poids corporel, sont sorts su bout de 22, 10 et 
3 semaines respectivement. Des doses quotidiennes de 0,25 ou 
0,5 mg/kg de poids corporel, par voie orale, n'ont ddterminé 
aucun signe morbide pendant 52 semaines, mais Ia dose is plus 
foible, qul equivalait a environ 6 mg/kg de nourriture, a ete 
indiquêe comme constituant is plus faible dose determinant un 
effet anatomo-pathologique (Velsicol Corp., données non 
publiAes, 1959). 

Pendant 60 semaines, des groupes de 5 chiens (2 m8les et 
3 femelies ages de 23 h 27 semsines) ont reçu une nourriture 
contenant 0,5, 2,5, 5,0 ou 7,5 mg d'époxyde d'heptachlore par 
kg (Velsicol Corp., donnéss non publiCes, 1959). 	Ce régime 
n's entralné Is mort d'aucun des anirnaux. Ches lea méles, is 
vitesse de croissance pondérale était inversement propor-
tionnelie A is Concentration do compose dans leur nourriture. 
Les temelles ont pris du poids normalement. Le poids du fois 
a sugmenté atix concentrations supérieures ou dgaies 
5 mg/kg. Des alterations hépatiques dCgénCrativee mont 
obsrvées qua ches un seul animal, a Is concentration de 
7,5 mg/kg. 

Pore 

Des pores ont reçu de 1'heptachlore par voje orals pendant 
73 jours au maximum, raison de 2 ou de 5 mg/kg par jour 
(Dvorak & Halacka, 1975). Au bout de 78 jours, on a note des 
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altératilons ultrastructurales an nivean lu foie Jiez 'Les 
anisnaux du gi-oupe recevant 'La plus faible dose. C-ss alté-
rations cousistarent en une ddplétion du glycogane CL UliC 

proliferation du reticulum en(loplasmique lisse. A la plus 
forte dose, ds alterations du Lnême ordre soot apparues des le 
27' jour suivant Ic debut de l'exposition. 

6.3 	Etudes de reproduction et tératogénicité 

L'exposition ininterrompue de rats a des doses d'hep-
tachiore on Dc son époxyde dCpassarit 7 mg/kg a augmenté le 
Lana de mortalité chez lee nouveaux-nCs an cours de leur 
période d'allaitement; pourtant, l'administratioii de 10 mg/kg 

3 gCnCratioris successives Dc rats na p55 altdrd la capacité 
génésique, la croissance ni is survie (Witherup ct al. 
donnCes non publiées, 195). 

Des rats des deux sexes recevant exciusivenient uric 
nourriture contenant no mélange d'heptachlore ct d'époxyde 
d'heptachlore (dane Ia proportion do 3 a 1) a raison Dc 0, 0,3 
3 ou 7 mg/kg ont été accouplCs sur Ia duréc do 3 gériCrations 
successives (Witherup et al., 1976a). Le nombre de gestations 
daus lea génCrations F1 et F2 a été lCgErement abaissé 
dana le groupe exposé a la dose Dc 0,3 mg/kg main n's pas etC 
modifid aux doses plus dlevCes. tie taux Dc mortalitC chez los 
jeunes a lCgèrenient auginentC au cours dp la 2e  ct de hi 
30 semaine suivant la naissance dans le groupe exposé a 
3 mg/kg. 	L'exposition n'a pas sensiblement sltCrC Ia lCcon- 	- 
dité des sdultes ni la capacitC do survie de leur progdniture. 

Dams une autre Ctude, kitherup et al. (1976b) ant adnit-
n1str4 a des rats rnCles et temelles, pendant 3 gCnérations, 
une nourriture contenanit systCinatiquement do l'heptschlore, a 
raison Dc 0, 0,3, 3, 6 ou 10 mg/kg et ils onti fait s'accoupler 
les animaux. Chez 'Le groupe exposé a 10 mg/kg, Is mortalitC 
des jeurles a etC legarement accrue au cours de Ia 2e et de 
la 30  semaine suivant leur naissance, nisis uniquement au 
coors Dc la 2e  gCnCration. Aux doses plus faibles, aucun 
effet riocif n'a etC sigrialC. 

Dans uric étude de reproduction poursuivie cur 3 gdnC-
rations, on a administré 3 inois avant leur accouplement, de 
l'heptachlore a on groupe de 80 rats, I raison Dc 6,9 mg par 
jour et par kg do poids corporel (FAO/OMS, 1967a). 	Une 
cataracte seat manifestCe entire le 19' 	et le 26 jour 
suivant la riaissance chez 6,8% des jeunes. 	Chez lea gCni- 	- 
teurs, 15,2% des animaux ont etC atteints, las lesions appa- 	 - -. 
raissant an bout Dc 4-9 mois. Autre effet constatC 	Ia plus 
faible taille den portCes. 

Quarante-huit beagles adultes, 24 méles et 24 temelles, 
ont etC exposés a de l'Cpoxyde d 1 heptachlore en vue d'une 
étude de reproduction et d'une étude tCratologique sur deux 
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générations. 	Les chiens exposés recevaient le compose dans 
leer nourriture, A la concentration de 1, 3, 5, 7 ou 
10 mg/kg. Aucune difference n'a été observée entre lea 
tdmoins et lee chiens exposés en ce qui concerne is poid 
corporel ou la quantité d'ali.mnents consonmmée. A la concen-
tration de 10 mg/kg de nourriture, tous les jeunes de la 
génération F1, ui-me exception prs, sont morts h l'ége do 
10 semaines au plus tard. A 1, 3 on 7 mg/kg, les paramètres 
hématologiques oat présenté des valeurs armormales chez coT-
tame jeunes. En outre, les enzymes hépatiques présentaient 
des valeurs élevées chez certains animaux exposés 	Line con - 
centration de 3, 5 ou 7 tag/kg. 	Aucmine ariomalie itoputable A 
i'exposition n'a été relevée chea les jeunes issue des géné-
rations F1 et F2. Le foie est resté Is seul organs dont 
e poids alt étd module, dans le seas d'une augmentation, 

Sons 1'efet de 1'exposition; Ce phénombrie a été observe chez 
lea chlen P2(F1) a partir d'une concentration do 
7 meg/kg. Chez certains do cee mettles chiens exposés A one 
concentration de 5, 7 on 10 mg/kg, on a Cgalement signalé, 
Jans les cellules du parenchynme hépatique, i'aspect de "verre 
rodê°  finermient granuleux que présentait le cytopiasmas (IRDC, 
1973). 

Des lapines ont reçu par voie otale, do 6 e 	11e jour 	au 
de la gestation, de l'époxyde d'heptachlore b Ia dose do 0 
(22 arlimaux) ou de 5 mg/kg de pods corporel par jour 
(20 anhloauX) (Wazeter et aL, 	1979) Ct l'on a extrait lea 
foetus par césarienne le 28e  jour. 	Aucune anoumalie cortmpor- 
Lementale rl'a été constatéc chez lcmi jeunea qui ont pris du 
poids normnalemeot, malgré l'administration de l'époxyde 
d'heptachlore. Aucun animal nest mort. Aucun effet associé 
a cc compose o'a non plus été constaté en cc qui concerns Is 
nombre de foetus viables et non viabies née tome, lea 
résorptions, les sites de nidification, Is corps jaune St les 
femelles non gravides. tine augmentation appreciable du poilds 
metal a été relevés cltez les animaux du groupe traité et l'on 
a considéré qu'il fallait i'attribuer l'êpoxyde d'hepta-
chlore. En revanche, on a estimé que cc produit n'avait pas 
modiflé Ia durée de survie ni exercé des effets tératogbnes. 

Des groupes constitnés de 4 poulets et tIe 20 poules ont 
reçu pendant 25 semaines une nourriture contenant tIe I'époxyde 
d'heptachlore a la concentration de 0, 0,02, 0,1 on 0,2 mg/kg 
(Wolvin et al., 1969). Cette exposition n'a pas modifié Ia 
prise tIe poids. Le taux tIe mortalité a été faible dane tous 
lea groupes, avec toutefois one legare augmentation dens le 
groups des animaux exposés a Ia concentration de 0,2 mg/kg. 
Aucune anomalie comportemnentale na êté notée. Ii n'y avait 
pea tIe difference sensible entre lea groupes en cc qui 
concerne Is nombre d'oeufs par semaine ou Ic poids moyen 
hebdomnadaire des oeufs. Le taux d'éclosion a légèrement 
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diininuê dens lea groupes exposes 5 0,1 et 0,2 mg/kg, tandis 
quo la viabiJ.itd des poussins restait inchangêe. Le taux 
d'c1osion a baiss9 de 12% après injection de 1,5 mg d'liepta-
chiore dans des oeufs £ècondés (Smith et al., 1970); en 
rovanche, aucune anonialie n'en est résultdo chez les poussins 
aprbs Sclosion. De i'heptachlore a St6 administré a des 
cailles japonaises par incorporation dans leurs aliments, S 
raison do 10 et do 50 mg/kg (Sheilenberger st al., 1966). 
Apparemment, ce traitenient n's pas affectd Ia reproduction 
chez les volatiles parvenue S 1'Sge de 10 semaines. 

6.4 	Mutag4nicit6 

On a montr6 quo l'heptachlore 'est pas mutagbne vis-S-vis 
de Salmonella thirnuriurn ou d'Escherichiacoli, en presence 
on en l'absence d'une preparation de microsomes hdpatiques de 
rat (Marshall et al., 1976; Moriya et al., 1983). L'hepta-
chlore n'a pr4sent4 aucune activitd dens l'épreuve rec avec 
Bacillus subtilis (Shirasu et al., 1976). 

Ce produit n's pas détemmirié de mutations 	létalea 
récessives liées au chromosome X chez des cellules germinales 
do Drosophila melanogaster après Ia md±ose (Benesh & Shram, 
19697 

L'admiriiatration d'heptachlore S des souris m8les par vole 
intrap4ritona1e S raison de 5,2 mg/kg do poids corporel, a 
augmenté Ia fréquence des aberrations chromosomiques dens les 
cellules mdul1aires (Markarya', 1966). 

Chez des rats qul avaient reçu pendant 3 générations des 
ailments contenant 1 on 5 mg d'heptacblore par kg, on a cons-
tate one incidence accrue des mitoses anormales dane lea 
celluies medullaires lore de la 2e  or de la 30  génération 
(Corey et ci. 	i973) 

AprSs une seule adrninis 
intrapéritonêale S des coons 
de 5,2 mg/kg do poids corpo 
analyse cytogénique de la 
l'administration du produit, 
13,75% do Is fréquence des l 
celle des aberrations chromosoi 

Aprbs administration penda 
intragastrique S des rats aibi 
1/100 de la DL50 (flL50 = 82 
constaté que ies deux doses 1 
la 0L50) détenminajent une rn 

tiqile dens les celiules niéd 
prophase Ct une adhesion ch 
chromosomes ant eté trouvés d 
is plus fajble (1/100 do Ia 
cur lea cellules médull.ajrea d  

ration d i heptachlore par vole 
5les albinos S is concentration 
e1 en solution huileu, une 
moelie, effectuée 21 h aprSs 
a révélé une augmentation de 
ions nucléaires et de 9,17% do 
iques (Markaryan, 1966). 
t 7 mole d'heptachlore par voie 
os, S is dose de 1/30, 1/50 et 
g/kg do poids corporel), on a 
s plus fortes (1/30 et 1/50 de 

dification de l'activité mito 
lisires, une inhibition do Ia 
omosomique. Des fragments do 
ins quelques celluies. La dose 
DL50) a exercé un leger effet 
rat (Kuiakov & Efimenko, 1974) 
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Aucune rponse 1ta1e dominante n'a êté obtenue chez des 
souris rmies a qui ).'on administrait, par vois orale ou par 
voie intrapritonaie, on melange d'heptachlore et dêpoxyde 
dheptach1ore (dans Ia proportion de I a 3) Ia dose de 7,5 
ou de 15 mg/kg do poids corporel (Arnold et ci., 1977). 

Des rsu1tats 4galement riégatifs ont 06 obtenus bra 
d'&preuves portant our l'êtude de la synthIse de I'ADN 
testiculaire chez des souris (Seiler, 1977) ou Sur les cas-
sures de 1'ADN plasmidique in vitro cbez E. cob1 (Griffin 1. 
Bill, 1918). 

Des etudes plus recentes sur des celluies liumaines ou 
artimales en culture ant montré que l'Beptachbore est tout au 
plus faibierrient mutag.ne (Masiai-iky & Williams, 1981; Tong et 
al., 1981). Des travauc complérneotaires de Teiang et ci. 
(1982) ont montre quo iheptachiore n'eicerce pac d'effet 
niutag8ne sur one lignée d'hépatocytaa Pc rats aduites ma 
quiLl inhihe ins communications interceliulaires Pans une 
lignée d'Iiêpatocytes de rats résistants/sensihles 8 Ia thio6 
puanine. Talang Ct ci. (1982) ant etini6 qua iheptachiore 
présontait des propriétés analogues 8 celloS do nnmbreux 
agents promoteurs. 

6.5 	CancrogicitP 

Des rats do race CkN oat Cté exposCs 8 i'dpoxyde d'Eiepta 
chlcre par incorporac inn do cc produit dams leer nourriture 8 
In cocontraLinn do 0,5, 2,5, 5, 45  cu 10 mg/kg (FAD/Oils, 
1961). Acorn ii fi,'rroiieo a' a &té ohsevde ontra los 5 graupas 
P ' ipoS1t ion, do sorts qi' on peat oxamner le rdsul tat globa-
leinat , pour Ponsomblo do a an imaux P expér IC110C • L' incidence 
tiiinorals a Of do 6/20 1 345i or je 13124 (540) chez lea 
têmOinS aiSles CL temiilies ras1iae.tivement sL do 65/1I1 (58%) CI: 
do 92/114 (8)2) cOoz iie ia5is at lee fend ls dos grouipee 
exposés, roapectivoneat . Do pli: , do noinhreuses ttimeurS 
étaint 1ocalis6os dana los alanlos elnincrines. 	Des ti.iinours 
liépntiqi.ios nnt Oti Ohsprv6ps cliiz 7 isS1es at 	12 fondles, 
unlqiicalont dana i so 2ruopes exposés f inc i dince globi a 19/223 3  
5nt 8,o7). Scales 2 Pc coo tulicuis auni not an caractère df ,  

mal LgnitC. 
Dc 1' iiaptaclalnre on aolut ion Pans 1..'CtIianol a eli incor-

pore pendant 110 somoines S in nourriture de rats do race CF S 
raSson do 10, 5, 5, 7 nu 10 mg/kg. Chaquc groupe comptait 
40 animaux (20 do cha9ue soxe). Los taux de nortalitC ont CLP 
coisparablas dana bus Icagroupes. Lc nombre d'animaux poa 
tours de tumours seat CLabli 8 16/40 5 Ia concentration Pc 
0 mg/kg, 9/40 8 1,5 mg/kg, 11/40 A 3 rig/kg, 1440 8 5 mg/kg, 
1940 8 7 ing/kg et 12./40 8 10 mg/kg. Ta plupart des tuTeurs 
6 taLent 1ocati6ea on nkvoai losgiandes endocrines, nutamijant. 
He 1' hypuphye. Aucune i:uire.,r Ii6pat. I quo a' a ét C obscrv6e 
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Apparemnient, 	aucune 	localisation prférenLielle 	n's 	ét 
constatée dana les divers groupes, A l'exception des 4 tumeurs 
de is thyrolde qui cant routeS apparues chez les ariirnaux des 
groupes lee plus exposés (7 et 10 tog/kg) (Witherup et tel., 	-- 
donnes non publiées, 1955). 

Dane one etude portant sur 154 rattes au total, on a 
incorporé A l'almmentation de ces animaux, pendant 2 ans, un 
melange d'heptachlore et d'époxyde d'heptachlore (dana Ia 
proportion de 3 A 1) A raison de 0, 5, 7,5, 10 ou 12,5 mg/kg 
(Velsicol Corp., donriées non publiées, 1959). Des Lurneurs 
marmnaires et hypophysaires ont &t6 observees dans Lous ccc 
groupes Sinai que chez les animaux témoins; linciderre Euno-
rale tait variable selon les groupes mois ind4pendante do 
nivesu d'exposition. Au boot des 2 années, on a constaté chez 
tous les groupee, y compris thea celui des Lémoins, de 
alt4rations histopatholngiques an niveau du foie hyper-
trophie, rnarginatltn cytoplasTaique eL apparence de vacuoles 
lilpidiques darts les cellules centrolobulaires. 	La gravitd de 
ces alterations Ctait fonction du niveau d'expositlon. 	A 
12,5 mg/kg, on a not6 la presence d'altérations hCpatiques 
d6g6n4ratives. La dose sane effet nocif apparent se situsit A 
5 mg/kg. 

A partir de l'Age de 111 jours, on a administrC A des rats 
Nistar de l'heptachlore en solution dane de l'huile d male A 
raison de 10 mg/kg de poids corporel; le pruduit a été admi-
nistré par tuhago gastrique, A 5 raprisos, 1 jour cur 2 
(Cabral et al., 1972). Parrni tee animaux, lea one tnt etC 
sacrifiés A t'Age do 60 semaines, les autres A lAge de 
106-110 aemaines. Le taux de croissance et le tatix ds survie 
ont Cré analogues dens lea groapes étudiCs et ls groupes 
tSmoins, de mAne que l'incidence des Lumeurs de diffCrentes 
localisatiotis, chez 1s mAles on les femelles. 

Le National Cancer Institute (1977) a CtudjA la cancéru-
génicitA de l'heptachlore chez des rats de race tsborne-
Mendel. Le produit util.isC CLait de l'heptachlore tochnique 
contenant 	72% 	d'heptachlare, 	187 	de 	y-ch1ordne, 	21 
d'n-chlordane, 	2% tie nonachlore, 	1% de chiordAne, 	0,2% 

d'hexachlorobutadiAne 	St dautres 	iinpuretés so quantitAs 
négligeables. Ii a CIA incorporC dane is nourr(ture des 
aniutaux A la dose Tnoyerine (pondArCe par rapport an terrips) tie 
38,9 ou 77,9 mg/kg pour lee mAles at de 25,7 cu 51,3 tog/kg 
pour les femclles. Tous les animaux survivants ont etC 
5acriti6a A 110-111 sernaines. Chez les rats exposés A la plus 
forte doee, on a eonstatA tine moindre prise tie poids. Chz 
les femelles, le taux tie reortalitC était function de li dose. 
Aucune tumeur hCparique consecutive A l'administration 
d'heptachlore n's etC observCe. 	On a relevC ur relation 
statistiquernent significative entre Is dose et is noirbre d( 
lesions prolifAratives A cellules folliculaires su niveau tie 
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is thyroide. Une evolution vera on épithélioma Enlicullaire 
aesocié a un adénnme était significative chez les fenielles. 
Cette tendance sex lesions fo11icu1aires est restée signi 

-  ficative iorsqu'on a regroupé toes les témoins au lieu d'uii-
user des iémoins appsriés et quand on a corrigé les donnëes 
sur Ia base cl'une table de survie. La conclusion de l'étude 
est que I'heptachlore peut éventuellement determiner des 
tumeurs thyroldiennes chez le rat (Nd, 1977), encore qua, 
d'aprs l'anatomopathologiste (du NrC), la nature, l'incidence 
et la gravité des lésinrts prolifératives de la thyrode no 
permettent pas de conclure définitivemeni & l'existence d'une 
action cancdrogène de l'heptachlore chez le rat. 

Epstein (1976) a rapporte uric étude réslieée en 1965 par 
is FDA. Chez des souris meies at fernellea de race C3R h qui 
l'on avait administré de iheptachiore no de l'époxyde 
d'heptachiore pendant 24 mois, on a observe un doublement do 
i'incidence des hépatomes bénins at des ccc d'liyperplasis 
nndiilaire hdpatique. 	L'incidence des cancers du foie a été 
identique ches les animaux exposés 	1 1 heptachlore et chez lea 
tdmoins, mais deux fois plus elevee qua chez los snimaux 
exposés l'époxyde. Une nouvelle analyse histologique a 
rdvélé cites les m%ies at las femelles traités par l'hepta-
chiore ou son êpoxydc une surincidence significative des 
cancers du foie. En revanche, pour l'ensembie des tumeurs 
malignes da toute nature, l'incidence observée état environ 
deux fois plus 61ev6o chez los témoins qua l'intCrieur des 
detix groupes exposés. 

Epstein (1976) a par ailleurs publié une misc au point au 
suet d'une étude inCdite réaiisCe en 1973 par l'lnternational 
Research and Development Corporation (IRDC) so titre dun 
contrat passé avec Ia Velsicol Chemical Corporation. Dams 
ceite étude, on avait incorpord a is nourriture de souris 
Charles River dD1, méles ci femeiles, un mélange de 75% 
d'époxyde d'heptachlore ci 25% d'heptachlore a is concen-
trat inn de 1, 5 ou 10 mg/kg, at cela pendant 18 mois. Char 
lee grouper exposes, on a observe un rapport entre is concen-
tration Ct l'iocidence des tumeurs hépatiques. Une seconda 
étude hisiologique a fair apparaitre tine surincidence des 
cancers du mis chez lea femeiles exposées h 10 mg/kg at char 
las mClea exposés 5 5 ou 10 mg/kg. 

Pans l'étude de 1977 rapportée plus haut, des groupes da 
coons P6C3F1 ont reçu pendant 80 seinainer des aliments conic-
nan de l'heptachlore technique S Is concentration moyenrie 
(ponclCrée par rapport su temps) de 6 on de 14 mg/kg. Des 
cancers du foje ont été observes chez 34/47 mSles at 
30/42 feineiles S la plus forte concentration et cites 11/46 ci 
3/47 femeiles S is plus faible concentration. La conclusion a 
etC que i'heptachlore ccl canc6rog5ne ches is courts, sin 
niveau do fole. 
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On conité de l'Académie nationale des 5ciencs (NAS) des 
dtats-Unis d'Amérique a eu a so pencher sur toutes lea doundes 
coucernant 1e pouvoir cancerogëne de l'heptachlore dons le 
cadre d'une procddure de retrait d'hornologation. L'hepta-
chore ne s'est paC révélé c.sncerogane pour le rat et son 
action cancdrogène chz certaines souches de sauna sest 
limitée an foie. Le cornité a formulé la conclusion si.iivante 
"it n'existe pas de données suffisantes prouvant qua ces 
composes sotent cancérogènes pour l'homme mais, vu cu'ils Ic 
sont chez cercairtes souches de souris et cus les substances 
chimiques ont one action canicCrogène tras sisniiaire chez lea 
suimaux at ches 1'homm, le comitC a estnrné que le clilordane, 
l'heptachlore et/ou leurs mCtabolites comportent on risque d 
cancirogCnicitC pour l'hornmo. Bien que l'amplcur Eu risque 
salt plus grande das lors qu'on a observe des signes de 
cancérogCniciti dies certaines couches lie souris, Ic Comité 
estime qu'iI est Impossible dapprecier exactemeut cette 
ampleur itant donnd las insuffisances des dondes disponibles 
et l'incetttude quiT y a S extrapoler S ihomme les risul-
tats des itudes de cancérogdnicité cur lies anlmaux de laho-
ratoire" (NAS, 1977). 

Le CIRC (1979) sect prononcd cur Ic risque caricérogène 
assoclé S uno exposition S iheptachiure dons ls termes 
suivants "11 existe suifisamment d'observations tCTanignarit 
de£ aCtion CancerogtL-Ie de 1' heptacrilore chez la sour is " En 
1982, on autre groupo de travail Eu CIRC, aprs avoir examine 
Icc données existantes cur i'heptachlore, est parvenu a In  
conclusion quil nexistait qua des preuves limitEes dune 
action cancérogbne de l'heptaciilore clnez les animaux d'expC-
deuce (cisc, 1982). Telang et al. (1982) ant e;tirni que 
l'heptacblore présentait les propriCtCs de nombreux agents 
p romo t e or S 

6.6 	Etudes divetses 

L'adininistratiion d'heptuchlore pendant 3 gCn6raLl.u5 S des 

Tars, par incorporation dans leur- s aijinents S la concentration 
de I ou de 5 mg/kg, a entrainC des modifications de ldlectro-
encCphalogranrse (Formanek Ct al. 1976). On a mcntrC que 
l'heptachlore inhibe Ia phosphorylation oxydstive dans les 
mitochondries hépatiques du rat (Nelson, 1975), accroIt 
lactivité de l'estCrase sCrique (EC 3.1) (Crevier et al. 
1954) et exerce uric action inductive cur les oxydases 
hépatiques S fonction mixte chez lie rat (Krampl eL I., 1973; 
Den Tonkelaar & Van ksch, 1974; Krampl & Uladka, 1977; 
Madhukar & Natsumura, 1979). Plus prCcisCment en cc qui 
concerne le dernier point, l'lneptachlore active S la fois 
l'sniline-hydroxylase (EC 1.14.14) Pt l'arnnnopyrine-
dAmithylase (Ec 1.5.3) mSme quand 11 eat adminitré pendant 
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2 semaines b une concentration ne d6passant pas 2 mg/kg de 
riourriture (Den Tonkelaar & Van Esch, 1974). Des travaux 
r6a1iss en URSS cur l'actfon de i'heptachlore su niveau des 
cystmes enzymatiques hépatiques ant dtd rapports par 
Onikienko & Petrun (1962) ainsi que par Petrun (1962). 

L'ge est un facteur qui modifierait las effets toxiques 
aigus de 1'lieptachlore. En effet, ce produit s'est montré 
mains toxique chez le rat nouvasu-né qua cItes le rat adulte 
(DL50 chez le nouveau-ne 531 mg/kg; DL50 chez Padulte 
71 mg/kg) (Harbison, 1973, 1975). Le phénobarbital renforce 
is toxicité aiguè de i'heptachl.ore chez le rat nouveau-ne 
(1-larhison, 1973). 

Yheptach1ore s'est monitré mains toxique cItes des rattes 
dont Is nourriture contenait 101 de proteines sans supplement 
ia gluten que chez ceux dont is nourriture contenait du gluten 
ainsi que des acides aminCs ou de is caséine Ct 0,27 de 
DL-cidthionine (Webb & Miranda, 1973). Quand Is proportion deS 
protéines était portée 18% dana la nourriture des animaux, 
i'heptachlore dtait deux fois plus toxique qua chez los 
anittlaux recevant des ailments sans supplement de gluten. 

1 
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7. 	EFEETS StIR I HOW-IL 

	

7.1 	Exposition do grand public 

On n's pac connaissance de cas d'intoxicati.on accLdenLelle  
ou déli.bêrée dens une tentative de suicide, et ii n'existn 
sucun rapport faisant état d'effets nocifs de l'heatachlore 
sur Is populatinn générale. 

	

7.2 	Exposition professionnelte 
Ct etudes épidCmioiogiques 

Aprs avoir Ctudié 25 cas antërieuretneat rapports de 
dyscrasie sanguine ainsi qu'un petit nombre do nouveaux cas 
d'anuiie aplastique, de leocérnie Di do ceuroblastornes ches des 
enfants C is recherche dun lien possible avec une esposition 
Ru chiordane ou 	i'heptachlcre, Infante et al. (1978) out 
conclu C i'existence do relations occasionrieltes. 	2ourtant, 
inc étude cas—témoins na rCvélé aucune association entre Is 
dyscrasie sanguine et l'exposition professionneile C l'hepta-
chlore (Wang & Crufferinan, 1981). 

Wang C MacMahon 	(1979a,b) 	out 	étudié 	une 	cohorte 
d'ouvriers travaillant ZI Ia fabrication du chlordarie, do 
l'heptachtore ou de l'eridrine ainsi qu'une autre cohorte 
réunissant environ 16 000 personnes chargées do l'Cpendage do 
pesticides, notamment pour is desttuction des termites. Lea 
deux etudes out révCté one surmortalité pour t'ensembte des 
cancers mais seulement on petit excddent, non significatif, 
pour lea cancers pulrrlonaLres, cutanes no viculaires. 

Eu 1982, Un groupe de travail do CIRC a estimé que loS 
etudes ci-dessus ne suffisaient pas polar qu'on puisse Cvaluer 
la cancrog&nicité de l'heptachlore pour i'homme (C[RC, 1982). 

Shindeli (1981) a étudié is mortalité chez 783 oovriers 
employés C Ia fabrication du chtorzlane at de l'heptachlore. 
Los intéressés devaient avoir travai.ilC an moms 3 mois dens 
cc secteur do 1946 C 1976. Parmi. los 124 décès euregistrCs, 
aucune surmortalité par cancer n's été relevée. Corpte Lenii 
de is durée d'emploi (5, 10, 15 ou 20 Ons), l'indice camps-
ratif de rnortalité (IMC) ne temoignait d'aucune surmortalitC. 

Dans one étude retrospective de cohorte portant sur le 
personnel de l'industrie des hydrocarbures chiorés employês 
comme pesticides, Ditraglia et al (1981) ont etudie lea 
ouvriers dune usine do fabrication d'heptachlore qui avsient 
djC fait l'objet de i'étude de Wang et MacMahon (1979a). 
Pour tous les cas de inortalité par cancer, l'indice comparatif 
de mortalité était inférieur C 100. L'effectif étudié était 
faible de sorte quo les auteurs ont préconisé le suivi de 
cette cohorte. 
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MacMahon & Wang (1982) ont procëd 	. one seconde étude do 
suivj sur la mortaijté an scm d'une cohorte de pulvriseurs 
de pesticides, tirilisés notamment pour la destruction des 
termites. Sur un total de 540 décès dot-it on a pu determiner 
is cause avec certitude, no léger excédent des cancers 
vdsicaux a étá constatd chez los ouvrers travaillant & Ia 
destruction des termites et des cancers cutanés ou pulmonaires 
chez lea autres puivdriseurs, mats cette surmortalite Yétait 
pas statistiquement significative. 

DartS une étude longitudinale portent sUr la mortalité 
d'ouvriers qui avaient travaillé dens la fabrication d'hepta 
chiore de 1952 a 1979, on a Pu voir coahien d'entre eux 
étaieut morts cur on total do 207 et obtenir les dossiers do 
90,82 de CelIa population. Trois ddcés étaient survenus, mats 
aucun des suites d'un cancer. Aucurte pathologie inhabituelie 
n'a dté observde chez lee survivants (Shirideli & Associates, 
1981). 

7.3 	Traitement des intoxications 

En cas dexposition excessive, on consuitera immédiatement 
un médecin. 

Traiteinent avant is prise SO charge par is mCdec.in 

La victirne 	doit 	immCdiarement 	cesser Itute activitd. 	Los 
vétements 	soui1ls 	doivent étre 	retires et 	[a peau 	tavée 	au 
niveau des 	zones 	atteintes, & 	I'eau 	savonneuse ci 	possible 	et 
abondammnt 	rinc&e. 	Si 	is produ{t 	a 	été avalé, on 	fera vomir 
l'intoxiqud, 	si 	dii 	moiris 	ii n'a pea perdu conscience (OMS/FAO, 
1975). 

Traitement medical 

En cas d'ingestion, on procédera 1 un iavage destomac 
river 2A litres d'eau du rohiuet prii 	des purgatifa saline 
(30 g do sulfate de sodIum dens 250 ml d'eau). 	Des barbi- 
turtqiies (de prCfCrerice phCnobarbitat ou pentoharbital) ou du 
diazépam doivent CLre administrds, par vote intramusculaire on 
intraveneuse, b une dose suffisante pour calmer l'agitation 
nu lee convulsions. L'ernpioi d'une tente a oxygéne peut être 
nécessaire. On administrera du giucoriate de calcium 10% 
darts 10 ml en intraveineuse Loutes les 4 h. 	Soot contre - 
indiquCs lee purgatifs huileux, i'épinéphrine (adrenaline) 
suet quo los autres médicainents adrénergiques et stimulants 
action centrale de tons types (OdSJFAO, 1975). 
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8. 	EFFETS SUR L'ENVIRONNENENT 

8. L 

Los donn4ss sur la toxicité de I'heptachlore vis-B-vis de 
orgartismes aquatiques soot rcapitu1es au tableau 7. Le 
calcul montr ,  que la concentration inaximale d'heptachlore B 
laquelle peuvent. être exposes los écosystBnies aquatiques est 
de 0,0038 ig/litre en moyecne cur 24 Ii pour les espèces 
d'eau saumBtre (avec un maximum instantarté de 0,52 ,g/litre) 
et de 0,0036 ./litre en moyenne cur 24 h pour lec espBces 
d'eau douce (avec un maximum irstautané de 0,053 ./iitre) 
(us EPA, 1980). 

En général, is toxicité aiguu de i'heptachlore vane aver 
La temperature et le degré de salinité. En effectiant des 
Cpreuves de 486 sur des palérnonidés (Palaemoneres vuigaris), 
Eider (1969) a constaté tine baisce de mortalité quand in 
salinité passait de 12 5 18 Joo asic aucune baisse sup-
plémentaire au-delB et jusqu'S 36 /oo. Le taux Os riortalitC 
augme-nrait aver Ia temperature, dans l'int€rvaile 15-30C. 
Bridges (1965) a montré que, chez Le1onismicrolophus, in 
CL50 sur 24 Ii edt uric fouction linéaire dCcroissante de is 
Lempérallure. A 7,2 C, is concentration nécessaire pour tuer 
en 24 h 50% des pnissons exposAs Btait de 92 ag/litre, 
baissant progressivemeot pour atteindre 22 ug/litre B 29C. 
Aucune influence sensible du degrA (le salinité nL de In 
temperature n'a été observért darts lee etudes stir lit fundulus 
miiminichog (Funduius hetercclitus) (Eisler, 1970b). 

L'exposition prolongée de poissonc B l'heptachlore réduit 
généralement Ia survie B bus les stados (Andrews et al., 
1966; Hansen & Parrish, 1977; Goodman Ct al., 1978) et réduit 
la croissance de façon proportionnés B is dose (Andrews et 
al., 1966). Uric adaptation ou une résistance B l'hertachlore 
peuvent apparaitre Btant donrté qu'oo a constabé qu'urie popu-
labion de gambusis exposCe aux eaux de ruissellement provenarit 
de champs de colon traités par des pesticides Btaic 4 tote 
plus résistante B l'heptschlore quo los poissons récemment 
exposés (Boyd & Ferguson. 1964). 

A Ia concentration de 6,8 mg/litre dane Ic milieu rl'incu-
bation, l'heptachlore determine une inhibition de 50% de 
I'ATPase des mitochondries hCpatiques et, B la concentration 
de 	16,4 mg/litre, 	tine 	inhibition de 	50% 	de 	Is 
ATPase dans tin homogenat de cerveau de crapet anlequir (Yap et 
aL, 1975). 	Pans los etudes do Cutkomp et al. (1971), one 
concentration de 15,6 mg/litre a déterminé une inhibition de 
58,6% de la Na_K+  ATPase dane tine preparation de cervean 
de crapet arlequin; l'inhibition a etA do 65,6% pour To 

2+ 	- 	 - - 	 2+ Mg 	ATPnse cerebrale et de 66,3% pour in Hg 	ATPase 
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musculaire. 	Dans 	lea 	micrososies 	branchiaux 	de 	truite 
arc-en-ciel, une concentration da 37,5 rug/litre a dtermin 
une inhibition Ii 67% de Ia Na-K ATPase et b 70% de is 
Mg ATFase (Davis et al., 1972). Riltibran (1974) a 
également signaM une rduction de l'utilisation de 1'oxygne 
et des phosphates par les mitochondries hpatiques de crapet 
arlequin A la concentration do 37 mg par litre de milieu. 

Lea donnes sur is toxicit de 1'poxyde dheptachlore 
Ligurent au tableau 8. A is concentration de 16,2 mg/litre 
dana le milieu d'incubation, cet êpoxyde a dêterminé chez Ic 
crapet arlequin une inhibition de 44,9% pour is Na+_K+ 
ATPase cêrêbrale, de 16,7% pour la Mg' ATPase cérébrule 
et de 46,7% pour la 116 2+  ATPase musculaire (Cutkomp et 
ci., 1971). 

8.2 	Toxicit pour lea organismes terrestres 

Leo valeurs de Ia DL50 de i'beptachlore chsz lea oiseaux 
soOt indiquésa u tableau 9. On volt A quel point is toxiCit 

eat variable selon los espces. En incorporant de l'hepta-
chiore Ii is concentration de 10 oc de 50 mg/kg dans i'ali-
mentation do cailies japcinaises depuis leer êciosion, on ma 
constat6 aucun effet nocif manifests sur Ia croissance su bout 
de 16 semainee ni sur la capacit6 reproductive de ces oiseaux 
% l'âge de 10 senaines (Sheilenherger S Newell, 1965). 
Linjection dana chaque oeuf Ic 1,5 rug d'heptachiore a 
entrainé one baise do tatix déclosion a concurrence cle 12% 
malt sucune anomaile chez irs jeunes (Smith et al. 1970). On 
no possde aucune donnee our la toxicit de i'heptachlorc pour 
lea esphces non avialtes. 

Do l'poxyde d'heptachiore a tst6 incorpor6 A is nourriture 
de groupes de poulets 04 m3ies et 20 femelles) h Is concen-
tration de 0, 0,02, 0,1 ou 0,2 mg/kg pendant 25 semaines 
(Wnlvin et al. 1969). l.a price do poids n'en a pas 6t6 
modifle. Lea taux do tnortalité sont rests faibies dana touc 
lea groupes sync toutefois iine lg4re augmentation, mais do 
signification douteuse, en pr4sence de 0,2 mg/kg. L'expo-
sition n's pas modifi6 is ponte hebdomadaire ni is poids moyen 
des oeuf. Le faux d'dciosion s'est montr6 lfgèrernent plus 
faihic pour Les oeofs des groupes exposS.a 0,1 ou 
0,2 mg/kg, mais is viabilité des poussins écloa cia pas été 
altSrêe. 

8.3 	Toxicit4_pour _2 	22B22 

Divers micro- organisu-ies isolés dune des nappes de mazout 
sur le bord ou dana les eaux d'un estuaire, ont étS exposés 
de l'heptachlore, 5 dec concentrations variables pouvant 
atteindre 100 g/lirre tandis quo leur principals source de 
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carbone était constitue de glucose 	la croissance de deux 
espècos s'en est trouve modifiée (Ahearn et al., 1977.). 

	

On a constaté que 	1'heptschlore 6tait 'extrgmement 
toxique 	pour des 	cultures en plaques du cbampignon 
Rhizoctonia 	solani, 	mOme 	aux 	faibles 	concentrations 
Tichardson & Nilier, 	1960). 	L' introduction de 10 mol 
d'heptachlore dans une culture liquide do in levure 
Saccharomjcescerevisiae (souche hapiode, 0273-10B) a corn-
plètement inhiM Ia croissance cellulaire en prence de 
sources d'6nergie non fermentables et dtertninê une inhibition 
de 13% en prsence de sources ddnergie fernientables (Nelson & 
Williams, 1971). 11 sembke donc que in division cellulaire 
golt inhibée par one jnhibiticn spécifique du métabolisne 
oxydatif. A 50 t!1itre, l'heptacblore technique (hepta-
ehlore A 747) a réduit la densité cellulaire dana one culture 
dun dinoflageilé Exuviella baltica, dot, une baisse de con-
centration de ls chiorophylie a (Magnani et al. 1978). Comme 
la teneur celiulaire en chlorophylie a ntait pas senst 
Moment différeute dans los cultures traitées et los cultures 
non traitées, l'inhibition de Ia fixation do carbnne-14 quon 
a observéc dana lea cellules traitdes étaiti probablement due 
une perturbation de la fanction - at nun do la synthèse - 
chlorophyllienne. 

One sourCe haplolde (D273-I0B) de Saccharomyces cerevisisli 
a étê exposêe, an premier atade do in phase Iogarithmiqua do 
croissauce, d 10 arol d'dpoxyde d'heptachlore (en solution 
dana le dimdthyl sulfoxyde et ajouté au milieu de croissance) 
pendant 20 Ii (Nelson & Williams, 1971). Ce produit a dter-
mind one inhibition de 16% de la croisance quand La source 
d'ênergie 8tait du glucose (subarrat fermentable) et do 797, 
quand ii s'agissait de lactate (substrat non fermentable). Ii 
semble donc quo linhibition de la croissonce do in lovure, 
sous l'effet de l'dpoxyde d'heptachloro, soit due un's per-
turbation du mdtabolisine oxydatif, 

8.4 	Bioaccurnulation CL bioampiification 

Lea donndcs our Ia hioconcentration soot récapituldes no 
tableau 10. On a dvalud 7i 11 200 le facteur moyen ponddré do 
biocoucentration pour is portion comestible des organismes 
squstiques d'eau douce er d'estuaire consomrnês par los 
Arndricains (US EPA, 1980). Cest chex des poissons A qui inn 
administrait constamment de l'heptachiore qu'on a observe Ia 
plus grande quantitd do rdsidus no bout de 56 jouro (Andrews 

et al. 	1966). 	L'effet létal de La bioanpiification a 
constatd chez des laogoustes qui soOt mortes aprds s'tre 
nourries de tubificidés qui avaient dtd exposés a l'hepta-

chlore a raison d's 1,5 ig/kitre (Naqvi, 1973). 	En revache, 

quand ceo vera ont dté plac4s dana do lesu pure spree leur 
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exposition (nime dane le cas de la plus forte concentration 
d'heptachlore, soit 3,75 ig/litre) us n'ont pas entratn6 Ia 
nDrt des langoustes. 	Si les mollusques marine peuvent 
prsenter one très forte concentration d'heptachlore, ii est 	- 
rare qu'on trouve des rsidus dans les populations a l'tat 
naturel (Modin, 1969). 

Lea donnes sur Ia bioaccunulation de 1'poxyde d'hepta-
chlore sont indiques au tableau 11. 

Po-Yung Lu el al. (1975) ont 6tu6i6 Ic sort et la distri-
bution de i'heptachlore rnarqu so 'C at de ses uiëtabolites 
dans Is cha%no alimentairo, dane deux 6cosyst6mes constituant 
on modèie de laboratoire at, in vitro, dane des microsomes 
hpatiques de mouton. lie ont constat:6 que le chlordëne et 
l'heptachlore subissent rapidement une êpoxydation, ainsi 
qu'une hydroxylation en Cl  en donnant naissance aux 
analogues hydroxylés correspondants. Cependant, l'poxyde 
d'heptachlore est extr6menent stable dane lee systmes 
biologiques. Lee taux de conversion at le taux de d4gradation 
de ces composes sont influences par les oxydases micro -
somiennes, la photolyse et l'hydrolyse chimique. Le bilan 
relatif de l'êpoxydation at do l'hydroxylation determine 
l'ampieur des rdsidua persistants dans l'environnement. 

8.5 	ur layopulationetlescollectivités 

Dans 4 exploitations agricoles oü l'on a effectu4 une 
enquete spree l'epandage d'heptachlore a raison de 2,24 kg da 
matière active oar hectare, on a trouv6 un certain nombre de 
cadavres d'animaux morts 	53 mammifbres de 12 especea, 
222 oiseaux de 28 espaces, 22 reptiles d'au moms 8 espèces, 
de nombreux poissons de plus de S espèces differentee, de 
norebreuses grenouilles et 4crevisses (Smith & Glasgow, 1963). 
La concentration tissulaire do l'heptachlore et do son fpoxyde 
variait beaucoup selon les animaux. Au cours d'une etude de 
deux arts cur las effete exercés cur lee oiseaux sauvagee d'un 
programme de destruction des fourmis selenopsis app. ( l'oc- 
casion duquel on avait êpandu de l'beptachlore 	raison do 
0,28, 0,56 ou 2,24 kg do matière active par hectare), on a 
note aussitt aprbs l'épandage is disparition d'arthropodee et 
one modification du coinportement et du taux do mortalit6 chez 
les oiseaux (Ferguson, 1964). Las oiseaux irt5ectivores arbo- 
ricoles ou Lerricoles étaient les plus touchds. 	La recons- 
titution des populations d'oiseaux at d'incectes est souvant 
assez complete. Dans une rdgion 6tudi4e faisant partie d'une 
superficie d'environ 10 millions d'hectares traités par l'hep- 	-. 
tachlore a raison de 2,24 kg de matibre active par hectare, 
les taux de nidification pour 10 especes d'oiseaux a 	do 
45,4% darts l'anne suivant l'pandage contre 65% dans one zone 
non traitee (Smith & Glasgow, 1963). 	Des populations de 
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cailles n'avaient pas encore retrouvé leer nivesu antêrteur 
3 aris après en traitemeni A raison do 2,24 kg do niatière 
active par hectare (Rosene, 1965). 	A la dose de 056 kg/ha, 
tes effectifs ont temporairement diminu. 	Des colins de 
'Jirginte ont Otê lib6rês dans des zones qui venaient d'être 
traitées A l'heptachlore A raison de 2,24, 1,40, 0,28 ou 
0,14 kg/ha. Aux deux doses les plus Alevées, l'heptachlore a 
ddterrniné one mortalit4 iniportante ches des couples d'oiseaux 
odultes tibérés auccessivement au cours des 15 premiers jeers 
suivant l'épandage (612 sont marts en cas d'expcsition A 
2,24 kg do matiAre active par hectaro, 53% A 1,45) kg/ia, 15% A 
0,28 kg/ha et aucun A 0,14 kg/ha). Au bout des 15 premiers 
jours, le taux de mortalité a rapideisent haissê, jusqu'A 
devenir apparemtnent nul A nartir do 43 jours (Kreitzer E, 
Spaun, 1968). Au cours des dccx inois suivant 1'6pan(Iage 
orien de granules d'neptachlore dens one reserve forestière, 
plus de 300 oiseaux d'eapAces variAes out éLé Lrouv3s aorta; 
39 d'entre eux Ctaiont dos olseaux baguCs, abcs qu'on efl 
rêcuphre normalernent 3-4 soulement par an (Bartet, 190). Due 
mortolité ErAs irsportante a 6r6 enregistrde chez de oiseaux 
aprA.a lépandoge de granutAs d'hepiachlore A 10% A raison Dc 
33,6 kg/ha destinds A dCtruire les charanons s'attaquant A Ia 
racirie de Ia canne A sucre (Oherhnu, 1971). L'irnportance des 
resides d'heptachlore dana ies carcasses d'oiseaux montre que 
teur mort Atait consecutive A une intoxication par ce produic. 

Dons on Acosystème oquatique, l'épandage dtheptechlore  A 
is concentration do 1 ag/litre a entraInA one baisse do 94,47, 
do Ia productivitd des cornrtiunautCs naturelies de phytnpbancton 
dons lea 4 It suivant le debut do 1'xposition (Butler, 1963). 

8.6 	Effete ur l'eavjronneinent abiotque 

On no dispose daucune donnée au sujet Des eSitto do 
l'heptachbore ser l'environnement abiotique. 

8.7 

Dens rertaines etudes relatives A Us toxieitC Dc L'hopia-
chlore pour les organisnes aqtiotiques, on a utilisd ::Ses con-
centrations dCpassant la solubilité de cc produit dais l'eau 
(56 /titre A 25-29'C). On ignore donc A quelle dose 1cc 
organismes étaient exposés. Dons lee Ctudes oO ion s'est 
servi de produit technique, ii so peut que lea effets roxiques 
ttrihués A l'heptachlore Goient en ré-atité imputables a 

d'sutres tnaecticices cyclodléniques presents dane lea tormu -
lotions ou qu'ils aient subi linfluence d'interactions 
synergêtiques cm antagonistes entre ccc divert produtis. 

Les donnCes sur Is toxicité Dc l'époxyde d'heptachlore 
sent ErAs peu abondantes. Les rares donnêes dent on dispose 
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indiquent bien qu'il est tout aussi toxique, et plus per 
sistant, que l'heptechlore Iui-même. 
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9. 	EVALUATIONS ANTE7JEURES SE LHEPTACHLORE 
PAR DES ORC-ANISMES INTERNATIONAUX 

Le CIRC (1979) eat arrive b is conclusion quo le pouvoir 
concérogène de i'heptachlore technique 6tait suffisamment bien 
démontré chea is souris et que ceiui do l'époxyde d'hepta 
chiore avait donné lieu a qnelques observations chez lea 
animaux d'expêrience. Pius tard, le dEC (1982) a conclu que 
des observations iirnites tmoignaient de l'action cancrogane 
de l'heptachiore chez lee animaux d'exp6rience et que los 
observations faites chez i'homme "ne perinettalent pas d'5va-
luor Ia cancrogaicit6 de l'heptochlore on de son fpoxyde 
pour i'hornme ° . 

La Runion conjointe cur lee résidus do pefticides a 
perinis d'étudier plusieurs reprises des données Cur lea 
résidus Cl la toxicité de l'heptchlore, plus précisément en 
1965, 1966, 1967, 1968, 1969 et 1970 (FAD/OMS, 1965, .1967b, 
1968, 1969, 1970, 1971). En 1970, on a estiimé ii 
0-0,0005 mg/kg 	de 	poids 	corporel 	is 	dose 	ournalibre 
admissible (DJA) pour Ihomme. Cette valour a été fixée 
compte tenu des niveaux sans effet nocif apparent chez 
Certains aninaux, a savoir 

5 mg/kg d'aliments chea le rat, soil i'équivaient do 
0,25 mg/kg do poids corporal par jour; 

2,5 mg/kg d'aliments chez le chien, soit l'equivaient 
do 0,06 mg/kg de poids corporal par jour. 

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

En 1984, iONS a ciassé 1'hoptach1ore parrsi lea produits 
rnoderament dangereux. 

Sans as sdrie de fiches d'information stir les pesticides, 
l'ONS/FAO (1975) a pubifé urie fiche sur i'heptachlore. Aprbs 
on bref exposé portant sur los utilisations, les conditions 
d'exposition et la toxicité du compose, des conseila pratiques 
sont fournis cur l'étiquetage, la sCcuritC de mariutention, le 
transport, le stockage, l'élimination, la decontamination, Ia 
selection, is formation et is surveillance médicale do per-
sonnel, lee premiers secours et is traitement medical. 

Pea normes réglementaires ont étté fixécs par des orga-
nismes nationaux de 12 pays (République fCdérale dAilemagrie, 
Argentine, Brésil, Etats-Unis d'Amérique, lnde, Japon, Kenya, 
exique, Royatime-Uni, Subde, TchCcosLovaquie St URSS) ainsi que 
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par la CEE; elles figurent dons 1€ fichier juridiqiie du 
Registre international des substances chiritiques pocentiel-
lement toxiques (RISCPT, 1983) Dams sa srie intitule 
"5cientific Review of Soviet litterature on toxicity and 
hazards of chemicals", le RISCPT (1982) .i publi6 une miss au 
point sur l'beptachlore. 

La CCE (1981) a dgalement publié une miss su point sur 
l'heptachlore en 1981. 
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10. 	EVALUATION DES DANGERS POUR LA SANTE 011 L'LDMME 
ET DES EFFETS SUR LENVIROSNIIMENT 

	

10.1 	Toxicite tIe l'iieptachlore 

La toxicité aigu 	tIe l'heptechlore eCt rnodérée (aver one 
DLri O orale chez le rat qui vane de 40 a 162 mg/kg tIc poids 
corporel). Ge produit eat rapidecent absorhé par outas las 
voi.es d'exposition at rapidemant mAtabolisA. En c.s d'expo 
sition rdpdtée, ii peut saccunuler dana l'organismt', prtflci - 
paiernent an ritveau tIn tissu adipeux. 	Lea symptme. toxiques 
sont associs 	uno hyperactivité du 5MG et cc iranifestent 
song TUe forme de trenihiemonts et tIe cnnvuliois. 	Ches 
lanimal d'expériance, uric exposition prolangdc A faihie 
nivasu entralne l'rnduction d'erizywes microsomier.nes hpa-
tiques at, Zi an statIc ultdricur, uric liypertrophre du fate 
accompegnée d'altArations histologiquas. A plus Ecrte dose, 
l'heptachiare cot hdpatotoxique (section 6.3). 

Dens ie 	éprciives eCfectuAes, l'heptachlore ne s'est pas 
révdid tératogEne mats ii peut, A forte dose, pocturber Is 
reproduction et compromettre is viahiiitA de Is descesdance. 

Dc facon géndrale, icc épreuves tIe mutagénicitA a Court 
terme soot negatives. Selnn certaines observatiors, l'hcp-
tachlore agirait cur la communication intercellulaire, pro 
pri6tA que possadent les agents promoteiirs. 

Quciques observations tCrtloignent dune action caricCrogène 
de l'heptachlore at tIe son Epoxyde chez les animatix d'expA-
rience. On ne connritt pas tIe cas d'effet nocif chtz l'hnrnme 
cu d' intoxication professionnelie. 

	

10.2 	Exposition A i'hcptachlore 

Pour le grand public, les produits a1imentaire 	soot la 
pnincipale source dexpositioi-i 	i'heptachlore, mais, dana is 
pUrpart des pays, is quantité ingérée tIe résidus cOt infé-
rieure 	la valeur conseiilée pour in dose jouroalibre adeis 
sible. Dana lea regions oD l'on Se sert d'heptae}iiore, uric 
exposition suppl6mentaire pent résulter tIe l'inhtslstion dii 
produit et de Ia consommation d'eau de puits. 

L'époxyde d'heptachlore peut se trouver I de3 coricen-
trations relativement dlevées dans le lait maternal, spécia-
lament dans las regions oh is population génCrale eat 
fortement exposée. 

L'exposition en milieu professionnel peuc être consi-
derable, spcialesient par vole cutanée et par inhalation, 
quand ce produit est msnipulé dane des installations ou des 
conditions qul ne répondent pas aux normes de sécunit. 
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10.3 	Evaluation des effets globaux sur l'environnemcnt 

I):ins le sol, i'heptachlore so ddgrade mal at ii eat rela-
tivement peu mobile. Lheptachlore lui-mme peut être 61imin6 
du sal A la suite d'une lente dvaporation, do son oxydation 
l'êtat d'époxyde (produit de d6gradation plus peraistant et zle 
toxicit6 comparable), do photoconversion en photo—heptachiore 
ou de transformation on dec mêtabolitea mains Loxiques, sous 
l'action des bactéries prsentes dana le sol. La vitesse 
d'éiimination de i'heptachlore par rca divers ITlecanismes 
thipend du climat, do Ia nature do aol et des façona culturales 
(la retention etant maxmle dana un sol laissé en place). La 
migration de i'heptachiore cot faibie dans le sal, do sorte 
quo Ia najeure partie des rCsidus cc trouve dans is couche 
superficielle, cur quciquec centimCtres do profondeur. La 
propagation de ces rs1dus s'ophre a priori esscntieilement 
par transport de poussfères dana lair en mouvement. 

hi00 que rico ne tCmoigne dime contamination inportante 
de I 'eau par l'heptachlore, on a trouvd des raid'.s de cc 
eroduit dons lea paissons de diversos 6tendues ou cours 
d'eau. L'heptachlore n'ost pas trèa soluble dans I'eau en il 
persiste dans lea écoaystmes aquatiques par suite do son 
adsorption cur los sdiments. On a montré qu'il est toxique 
pour in £aune aquatique, mais de façon trs inCgale aelon los 
ospeces. C'est particulièreraent vrai pour lea verthrés 
marina puisque is CL50 vane dana cc can dana is proportion 
de 1 h 1000, 	Lea crustaco marina sent particulièrement 
sensibie 	puisqu'urie concentration de 0,03 ig d'heptachlore 
i° litre pout Olre mortelle. 	Lea jeunes, tant chez lea 
poissins quo cher las invertChrés, sont lea plus ssnsihies 
i'heptachlore, la concentration 'sans danger 	tant reopen- 
tivement do 0,1 Pt de 0,01 ig/litre. 	L'evalustion de Ia 
toxinitd do l'heptachlore pour la faune en gnéraI repose 
iniquement our lextrapolation des rsultats obtenus chez la 
osivagie et chez des eapCces domestiques. Chez cos animaux, 
is toxicité cat variable, avec one DL50 allant do 6 a 
531 mg/kg de paids corporel. En général, l'heptachiore eat 
consid6re comme neurotoxique. 

La fixation de i'heptachloro eat relativement rapide. En 
surface, 11 s'élimine rapidement et compibtement chez los 
animaux, mais son principal produit d'aecumutatlon, l'époxyde 
d'heptachlore, persisie beaucoup plus longtemps. La quantite 
relative d'époxyde dens las tissus augmente avec ia dur4p.  

- d'exposition. On eat mal renseigné cur la toxicité de cc 
métaboTiite main ii y a lieu de croire qu'elle eat sensiblement 
la meme que celle de l'heptachlore. Sa persistence prolongés 
dana l'environnernent et sa tendance a s'accumuler dana lea 
graisses en font un grave danger pour l'envjronnement, 
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10.4 	Evaluation des risques pour la sanL6 humatne 
et pour i'environnement 

Bien que rien ne perraette de penser quo l'heptachiore sit 
une action cancrogne chea l'homme, ii n'est pas possible 
d'dliminer entjèremeat cette possiblite, principalement au vu 
des etudes de cancêrogCnicité chez Ia souris. Des recherches 
complmentaires seront ndcessaires pour 4lucider cc point. 
Nêanmoins, dons l'état actuel des connaissances, on peut 
formuler los conclusions suivantes 

a) 	Dans la mesure oh des mesures d'hygine profes- 
sionnelle sont prises on vue do limiter lexposition 
au minimum, par l'imposition d'une concentration 
maxLmale admissible ou par tout autre moyen, ii y a 
tout lieu de croire que is manipulation de i'hepta-
chiore 00 les contacts avec cc produit sorit sans 
danger pour Ic personnel. 

h) 	S'agissant du grand public, Is presence de rdsidus 
d'heptochlore dams les ailments no devrsit pas 
entraner deffet noclf pour le consonimateur, a 
condition que la ration soit maintenue au-dessous de 
la DJA fisde par Ia Reunion conjointe FAOIOMS. 

Dans certaines regions du monde, i'exposition de in 
population gndrale A l'heptachiore peut être plus 
importante du fait de i'utilisation de cc produit 
dons lee b5tmments pour la destruction des termites. 

Dans les regions oh i'on utilise l'heptachlorc en 
ahondance, on probiBme touours préoccupant est celui 
de l'ingestion de residus d'heptachlore par lea 
nourrissons avec le lajt maternel. 

c) 	Du point de vue de l'environoement, l'heptachiore 
peut poser des problèines du fait que plusieure 
espces marines sont trs sensibles h cc produit et 
que son mdtabolite, i'epoxyde d'heptachlore, persiste 
dons Le tissu adipeux et dans l'environnernent. 
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