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Résumé // Abstract

Le chlordécone est un insecticide organochloré utilisé intensivement aux Antilles frangaises de 1973 a 1993
pour lutter contre le charangcon du bananier. Du fait de la pollution rémanente des sols et de la contamination de
la chaine alimentaire, la population est actuellement toujours exposée au chlordécone. Des études épidémio-
logiques ont récemment montré que I'exposition environnementale au chlordécone est associée a la survenue
d’évenements de santé indésirables. De par ses caractéristiques hormonales bien définies, le chlordécone est
considéré comme un perturbateur endocrinien. Ses propriétés cestrogéniques et progestagéniques pourraient
expliquer en partie les effets indésirables observés.

Chlordecone is a persistent organochlorine insecticide intensively used in the French West Indies from 1973
to 1993 to control the banana root borer. Because of the long-term contamination of soils and food chain, the
population is currently exposed to chlordecone. Epidemiological studies have recently shown that the environ-
mental exposure to chlordecone is associated with the occurrence of adverse health events. Chlordecone is
considered as an endocrine disruptor because of its well-defined hormonal characteristics. Its estrogen-like and
progestin-like properties may explain at least partially the observed unwanted effects.

Mots-clés : Antilles francaises, Chlordécone, Exposition, Perturbateur endocrinien
// Keywords: French West Indies, Chlordecone, Exposure, Endocrine disruptor

Introduction

Les Antilles francaises subissent une pollution perma-
nente de I'’environnement par le chlordécone. Il s’agit
d’un insecticide organochloré, employé de 1973
a 1993 en Guadeloupe et en Martinique pour lutter
contre le charangon du bananier. Ses propriétés
physico-chimiques lui conférent une grande stabi-
lité et sont a I'origine de sa persistance dans I'envi-
ronnement. La pollution de sols, de la flore et de la
faune sauvage par le chlordécone aux Antilles a été
documentée pour la premiere fois peu de temps apres
son introduction en 197323, Mais ce n’est qu’a partir
de 1999 qu’on a constaté I'extension de cette pollu-
tion aux eaux destinées a la consommation humaine
et a diverses denrées alimentaires locales, végétales
et animales, terrestres et aquatiques’. La population
est également concernée, comme cela a été confirmé
par des études d’imprégnation, I'exposition ayant
lieu aujourd’hui principalement par la consommation
d’aliments contaminés.

La contamination des populations antillaises par
cet insecticide a suscité de nombreux questionne-
ments sur ses éventuelles conséquences sanitaires.
Des études expérimentales chez I'animal* et des
observations chez des ouvriers de I'usine de fabri-
cation & Hopewell (Etat de Virginie, Etats-Unis)®¢,
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contaminés a des doses élevées, ont clairement
montré des propriétés neurotoxiques et repro-
toxiques. D’autres études chez I'animal ont montré
que le chlordécone traverse la barriere placentaire et
que l'exposition des femelles gestantes porte atteinte
au développement pré et post-natal, notamment sur
le plan neurologique moteur et comportemental”-'°.
Lexposition chronique, vie entiére et a des doses
élevées, est a I'origine de tumeurs hépatiques chez le
rongeur ', justifiant ainsi son classement par le Centre
international de recherche sur le cancer comme agent
cancérogéne possible pour ’'Homme. Si le chlordé-
cone n'a pas été identifi¢ comme génotoxique ou
mutagéne dans les modeéles expérimentaux utilisés
a ce jour, sa capacité a agir en tant que promoteur
tumoral a cependant été bien établie'. Le chlor-
décone présente une particularité toxicologique
supplémentaire, qui est de potentialiser les effets
hépatiques induits par des agents hépatotoxiques.
Chez les rongeurs, I'exposition au chlordécone a des
doses non toxiques potentialise les effets hépato-
toxiques (nécrose et fibrose hépatique) induits par
le tétrachlorure de carbone 3.

Le ou les mécanismes biologiques conduisant
aux manifestations toxiques du chlordécone sont
encore mal compris. Cependant, de nombreux
modes d’actions ont été décrits. Le chlordécone
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présente une capacité indéniable a inhiber de
nombreuses enzymes (ATPases) cérébrales et
cardiaques, tout comme celle a interagir avec de
multiples neurotransmetteurs (noradrénaline, dopa-
mine, GABA..)), ce qui pourrait expliquer en partie
la survenue des troubles neurologiques“. De méme,
ses propriétés hormonales de type cestrogénique et
progestagénique, clairement établies des la fin des
années 1970 in vivo et in vitro™'°, pourraient étre
impliquées dans la survenue d’atteintes de la repro-
duction et du développement. De ce fait, depuis la
diffusion en 1991 de I'expression « perturbateur endo-
crinien », le chlordécone a été logiquement inclus
dans cette catégorie de substances.

Lobjectif de cet article est de faire le point sur les prin-
cipaux résultats acquis provenant d’études épidémio-
logiques destinées a identifier les risques sanitaires
associés a I'exposition au chlordécone aux Antilles.
Tout en assumant que I'approche épidémiologique
n’est pas de nature a identifier des modes et/ou méca-
nismes d’actions, la vraisemblance biologique des
associations sera discutée avec un regard particulier
concernant les propriétés hormonales de la molécule.

Fertilité masculine

Une étude transversale réalisée en Guadeloupe
entre 1999 et 2011 parmi des hommes salariés, dont
la moitié dans le secteur agricole de la banane, a
permis d’étudier la relation entre I’'exposition au chlor-
décone et leur fertilité 22!, Aucune association n’a été
observée entre les concentrations plasmatiques en
chlordécone et les paramétres du sperme (volume
séminal, nombre, mobilité et morphologie des sper-
matozoides) ni avec le délai nécessaire a concevoir
le dernier de leurs enfants nés vivants. Ces résul-
tats ne sont pas surprenants compte tenu du niveau
d’exposition constaté (<0,1 mg/L de sang), bien en
dessous du seuil (>1 mg/L de sang) a partir duquel
des atteintes spermatiques ont été rapportées chez
les ouvriers de 'usine de fabrication du chlordécone
a Hopewell®. Par ailleurs, quand bien méme les parti-
cipants eussent été fortement exposés dans le passé
(la plupart des salariés du secteur bananier partici-
pant a cette étude ont été en contact professionnel
avec le chlordécone avant 1993), la réversibilité
des atteintes spermatiques aprés arrét de I'expo-
sition pourrait expliquer I'absence d’associations®.
Les propriétés cestrogéniques du chlordécone ont
été suggérées pour expliquer son action directe au
niveau testiculaire sur les cellules de Sertoli (cellules
qui assurent un réle nourricier et protecteur pour le
spermatozoide en maturation) mais aussi indirecte
au niveau de I'’hypophyse en réduisant la sécrétion
de I'hormone lutéinisante (dont I'une des fonctions
est de stimuler la production de testostérone par
les cellules testiculaires de Leydig) .

Grossesse

Une cohorte mere-enfant (Timoun) a été mise en place
en Guadeloupe pour étudier 'impact des expositions
au chlordécone sur le déroulement et les pathologies
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associées a la grossesse ainsi que sur le développe-
ment pré et post-natal des enfants. De 2004 a 2007,
1 068 femmes ont été incluses au cours de leur
3¢ trimestre de grossesse. Lexposition maternelle
au chlordécone a été estimée par son dosage dans
le sang prélevé a I'occasion de 'accouchement.

Aucune association n’a été retrouvée entre I'exposition
maternelle au chlordécone et le risque de survenue de
diabéte gestationnel ou de prééclampsie®. Par contre,
une association inverse a été observée avec le risque
d’hypertension gestationnelle?3. Cette association
négative pourrait étre expliquée par un effet hypotensif
du chlordécone en lien avec sa capacité a interagir
avec le systéme nerveux sympathique? et/ou avec la
progestérone '8181°  bien connus pour leur influence
sur le tonus vasculaire.

Lexposition maternelle au chlordécone a été retrouvée
positivement associée, et de maniére significative, a
un risque accru de prématurité (accouchement avant
la 37¢ semaine d’aménorrhée) ainsi qu’a une réduc-
tion de la durée de la grossesse . Ces associations
ont été observées quel que soit le mode d’entrée au
travail d’accouchement, spontané ou induit. La partu-
rition est déclenchée par le raccourcissement et la
dilatation du col de I'utérus, associés aux contrac-
tions utérines. La progestérone joue un rble clé dans
le maintien de la grossesse, et le traitement des
femmes enceintes avec des antagonistes des récep-
teurs de la progestérone induit le travail a n'importe
quel stade de la grossesse?8. Le chlordécone se lie
aux récepteurs nucléaires et membranaires'®'®'° de
la progestérone et stimule également leur synthese ',
un processus médié a son tour par les cestrogénes.
Ces données suggeérent que la diminution de la durée
de gestation en lien avec I'exposition au chlordécone
pourraient étre reliée aux propriétés cestrogéniques
et/ou progestagéniques de la molécule.

Développement psychomoteur

Tenant compte des effets neurologiques, comporte-
mentaux et moteurs observés lors d’'une exposition
prénatale mais aussi périnatale au chlordécone chez
I’lanimal de laboratoire, une attention particuliere a
été portée a ces aspects chez les nourrissons issus
de la cohorte Timoun. A I’age de 7 mois, I'exposition
prénatale au chlordécone (estimée par son dosage
dans le sang de cordon) a été retrouvée associee
de maniére significative a une réduction du score de
préférence visuelle pour la nouveauté ainsi qu’a un
plus faible score sur I’échelle du développement de
la motricité fine?”. A ce méme age, 'exposition post-
natale, estimée par la consommation de denrées
alimentaires contaminées, a été retrouvée asso-
ciée (a la limite de la signification statistique) a une
réduction de la vitesse d’acquisition de la mémoire
visuelle et a une réduction de la préférence visuelle
pour la nouveauté?’. Chez ces enfants et a I'dge de
18 mois, I'exposition prénatale au chlordécone (sang
du cordon) a également été retrouvée associée de
maniére significative a une réduction du score esti-
mant la motricité fine?. Une analyse stratifiée par
sexe a montré que cette association était restreinte
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aux enfants de sexe masculin. Il est a noter que,
aussi bien a I'age de 7 mois qu’a I’age de 18 mois,
I’exposition post-natale au chlordécone via I'allaite-
ment (estimée par le dosage du chlordécone dans
le lait maternel) n’est apparue associée a aucun des
aspects du développement évalués?”?8, Les associa-
tions observées (préférences visuelles, motricité fine)
a 7 et 18 mois sont a rapprocher a 'appauvrissement
de la mémoire a court terme et aux tremblements
d’intention constatés chez les ouvriers exposés
professionnellement au chlordécone a Hopewell 6.
Ces effets pourraient étre expliqués par la capacité
du chlordécone a inhiber des ATPases cérébrales et
a interagir avec la capture, sécrétion ou transport de
divers neurotransmetteurs“?4. Par ailleurs, le fait que
I’association a des moins bons scores de motricité
fine a 18 mois soit restreinte aux enfants de sexe
masculin est compatible avec les propriétés hormo-
nales cestrogéniques du chlordécone et cohérent
avec certains effets différentiels en fonction du sexe
constatés au cours du développement dans des
études expérimentales chez I’'animal de laboratoire 2°.

Fonction thyroidienne

Bien que le chlordécone ne soit pas connu a ce
jour pour affecter le systeme thyroidien, I'exposition
prénatale au chlordécone a été retrouvée associée
a une augmentation de la concentration circulante
en hormone thyréostimuline (TSH, produite par
’lhypophyse et régulant la sécrétion des hormones
thyroidiennes) chez le nourrisson a I'age de 3 mois?°.
Les concentrations en TSH ont été retrouvées asso-
ciées positivement avec les scores de motricité
a I’age de 18 mois ; cependant, la prise en compte
de la TSH dans les modeles statistiques ne modifie
pas I'association négative entre I'exposition prénatale
au chlordécone et les scores de motricité fine a I'age
de 18 mois. Cela semble indiquer que la TSH n’inter-
vient pas dans la voie causale reliant I'exposition
prénatale au chlordécone aux moins bons scores de
motricité fine. Lexposition postnatale au chlordécone
(estimée par la mesure de sa concentration dans le
lait chez les méres allaitantes a 3 mois) apparait, en
revanche, associée a une diminution des fractions
libres (biologiquement actives) des hormones thyroi-
diennes triiodothyronine (fT3) chez les deux sexes,
thyroxine (fT4) uniquement chez les filles *°. Ni la fT3 ni
la fT4 ne sont associées aux scores de motricité fine
a I'age de 18 mois. Ces observations suggérent que
les expositions périnatales au chlordécone pourraient
impacter I'axe thyroidien, sans que nous en connais-
sions actuellement les conséquences éventuelles.

Développement staturo-pondéral

Lexposition prénatale au chlordécone (mesurée dans
le sang du cordon) n'apparait pas associée a une
modification du poids de I'enfant a la naissance?®'.
Cependant, une diminution du poids de nais-
sance, selon une relation dose-effet non monotone
en U, a été observée chez les enfants dont la mere
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présentait un gain de poids gestationnel élevé ou bien
excessif selon les criteres de I'Institute of Medicine *2.
Lexposition au chlordécone chez I'animal adulte
de laboratoire induit une déplétion des réserves en
graisses corporelles non expliquée par une diminu-
tion de I'apport calorique alimentaire®. Les cestro-
genes ainsi que la progestérone jouent un réle majeur
dans la redistribution des lipides au cours de la
grossesse®. |l est donc possible que les propriétés
cestrogéniques et progestagéniques du chlordécone
interviennent dans les interactions observées entre
poids de I'enfant et le gain de poids des méres au
cours de la grossesse.

Lors du suivi des enfants des leur naissance et
jusqu’a I’age de 18 mois, I'exposition prénatale au
chlordécone (sang de cordon) a été retrouvée asso-
ciée a un indice de masse corporelle (IMC) plus élevé
chez les gargons uniquement a I’age de 3 mois, alors
que chez les filles une association similaire a été
constatée a 7 et 18 mois®®. Tant chez les filles que
chez les garcons, 'augmentation de I'IMC est expli-
quée principalement par une réduction de la taille.
Inversement, I'exposition post-natale, qu’elle soit
estimée par la concentration en chlordécone dans le
lait a2 3 mois ou par I'estimation de I'apport journalier
en chlordécone dans I'alimentation, est associée a
un IMC plus faible, expliqué par une réduction de la
taille et du poids?®°. Malheureusement, les effectifs
restreints n'ont pas permis d’effectuer une analyse
différentielle par sexe.

On ignore par quels mécanismes biologiques le
chlordécone pourrait affecter les caractéristiques
staturo-pondérales de I'enfant. Etant donné que les
modifications de I'IlMC (dans le sens d’une augmen-
tation) en lien avec I'exposition prénatale sont reliees
a une diminution de la taille davantage qu’a 'augmen-
tation du poids, il est possible d’évoquer ici encore
les propriétés cestrogéniques du chlordécone de par
le rble des cestrogénes sur la croissance osseuse .
Pour ce qui concerne la diminution de I'IMC en lien
avec l'exposition postnatale au chlordécone, il est
important de noter que I'apport calorique dans le
régime alimentaire de I’enfant, qui n’a pu étre pris
en compte dans cette étude, pourrait constituer
un facteur important de confusion. En effet, les
principaux aliments contaminés et contributeurs a
I’exposition au chlordécone chez les nourrissons et
jeunes enfants sont des produits locaux, tels que
des légumes racines a faible index glycémique et
des poissons® ; il se pourrait donc que ce type d’ali-
mentation (tout comme I'allaitement prolongé jusqu’a
3 mois) puisse entrainer un moindre apport calorique
comparativement a une alimentation transformée,
plus calorique et non contaminée par le chlordécone.

Cancer de la prostate

En raison du caractere cancérogene et des propriétées
hormonales du chlordécone, une attention parti-
culiere a été portée sur son implication éventuelle
dans la survenue du cancer de la prostate, une patho-
logie hormonodépendante et dont l'incidence est
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particulierement élevée aux Antilles, en lien avec les
origines subsahariennes de la population. Une étude
de type cas-témoins en population générale a été
réalisée en Guadeloupe (Karuprostate) au cours de
la période 2004-2007. Elle a comparé 709 cas inci-
dents de cancer de la prostate a 723 témoins®.
Une association positive significative a été retrouvée
entre I'exposition au chlordécone, estimée par la
mesure de sa concentration plasmatique, et le risque
de survenue d’un cancer de la prostate. Une associa-
tion similaire, également significative, a été observée
en utilisant un indicateur cumulé d’exposition au
chlordécone (intégrant la mesure de sa concentra-
tion plasmatique et la durée de résidence aux Antilles
depuis 1973, date d’introduction du chlordécone dans
ces territoires)®®. Ces associations ne sont pas modi-
fiees par la prise en compte d’autres polluants persis-
tants tels que le DDE (principal métabolite du DDT)
et les polychlorobiphényles®.

Bien que la croissance de la prostate saine et tumo-
rale soit sous la dépendance des hormones andro-
geénes, il est maintenant reconnu que les cestrogénes
ont également un réle majeur dans la survenue
du cancer de la prostate“. Les propriétés cestro-
géniques du chlordécone ont été bien établies in vivo
et in vitro™8. Il agit comme agoniste des récep-
teurs a des cestrogénes (ERa) mais aussi comme
antagoniste des récepteurs 3 (ERB)*'*2. La stimulation
des ERa favorise la prolifération cellulaire, I'inflamma-
tion et la transformation tumorale, alors que celle des
ERP inhibe ces processus*. Ces récepteurs étant
présents dans la prostate humaine, leur liaison au
chlordécone pourrait ainsi résulter en une balance
globale facilitant la prolifération cellulaire, laquelle,
couplée aux propriétés de la molécule en tant que
promoteur tumoral, favoriserait le développement
tumoral. De plus, le chlordécone via sa liaison a ERa
favorise in vitro et in vivo I'angiogenése*4, une étape
critique dans le processus de la promotion tumo-
rale. Le chlordécone possede également la capacité
de se fixer au récepteur cestrogénique membra-
naire GPR30% et d’activer cette voie de signalisa-
tion non-génomique impliquée par ailleurs dans
la progression du cancer de la prostate .

Discussion

Le chlordécone est une molécule qui présente des
caractéristiques hormonales indéniables (et bien
documentées) de par sa capacité a induire expéri-
mentalement in vivo des effets directement impu-
tables aux cestrogenes et, in vitro, a se fixer a divers
récepteurs aux cestrogenes et a la progestérone en
les activant ou les inhibant. De ce fait, il est considéré
comme étant un perturbateur endocrinien.

Cependant, la catégorisation d’'une substance en tant
que perturbateur endocrinien, quelle que soit la décli-
naison sémantique de cette expression, est loin d’étre
suffisante pour attribuer & un mode d’action hormonal
la responsabilité de la survenue d’un effet néfaste pour
la santé, quand bien méme I'exposition de la substance
serait associée a un tel effet. Il faut garder a I'esprit
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que les hormones, et en particulier les stéroidiennes,
ont des effets pléiotropiques de par leur implication
dans de nombreuses, pour ne pas dire toutes les fonc-
tions physiologiques. Pour autant, la présence d’un
mode d’action hormonal n’implique pas une atteinte de
ces fonctions et leur engagement systématique dans
un processus physiopathologique conduisant a un effet
néfaste. Qui plus est, d’autres modes d’actions peuvent
étre impliqués ; c’est le cas notamment avec le chlordé-
cone, de par sa capacité a interagir avec la signalisation
neuronale au niveau central ou périphérique.

C’est donc au cas par cas, en tenant compte de I'état
des connaissances et de son évolution, qu’un juge-
ment de vraisemblance reliant un mode d’action a un
effet néfaste peut étre apporté. Ainsi, par exemple, on
peut avancer comme hypothése raisonnable que les
propriétés du chlordécone puissent étre impliquées
de trés prés dans le risque accru de prématurité en
raison du réle majeur des cestrogénes, et surtout de
la progestérone, dans la parturition. Pour ce qui est du
développement psychomoteur du nourrisson, il ne fait
aucun doute que les cestrogénes jouent un réle critique
dans la plasticité cérébrale. A cet égard, il est légitime
d’évoquer les propriétés cestrogéniques du chlordé-
cone. Pour autant, on ne peut exclure sa capacité a
interagir avec la signalisation neuronale elle-méme.
Finalement, en considérant les propriétés cancéri-
genes, cestrogéniques et proangiogéniques du chlor-
décone, on dispose de plusieurs éléments conférant
une certaine plausibilité biologique aux associations
observées en lien avec la survenue du cancer de la
prostate. Toutefois, la complexité et la connaissance
imparfaite des mécanismes biologiques mis en jeux
dans le processus conduisant au cancer doivent nous
imposer une certaine prudence avant de conclure défi-
nitivement sur le ou les modes d’action du chlordécone.

Dans I'état actuel des connaissances, les modes
d’actions susceptibles d’expliquer les effets sani-
taires observés en lien avec les expositions envi-
ronnementales au chlordécone sont résumés dans
le tableau ci-aprés. Toutefois, on ne peut anticiper
la découverte de nouveaux modes d’action biolo-
gique du chlordécone grace a des avancées de la
recherche expérimentale. Méme en ne tenant compte
que des modes d’actions déja identifiés, I'’éventail
des conséquences sanitaires potentielles entrai-
nées par la pollution environnementale aux Antilles
est encore loin d’avoir été exploré. Parmi les études
épidémiologiques précédemment citées, certaines se
poursuivent actuellement. C’est le cas de la cohorte
Timoun, ou les données obtenues lors du suivi a I'age
de 7 ans des enfants nés de la cohorte, notamment sur
le plan du développement staturo-pondéral, sexuel,
neurocomportemental et cardio-métabolique, sont en
cours d’exploitation. Le suivi des enfants a I'age de la
puberté (11-13 ans), notamment sur le plan staturo-
pondéral et sexuel, est en cours de mise en place.
Le rble potentialisateur éventuel du chlordécone sur
I’évolution des hépatites chroniques actives (induites
par des agents hépatotoxiques tels que I'alcool ou
les virus des hépatites B et C) a fait I'objet d’'une étude
épidémiologique dont les données obtenues sont
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Tableau

Modes d’actions susceptibles d’expliquer les principales associations observées en lien avec les expositions

environnementales au chlordécone

Absence d’association avec les parametres du sperme [20] -

Fertilité masculine

Cancer de la prostate
Femmes enceintes
Diabéte gestationnel
Prééclampsie

Hypertension gestationnelle

Prématurité

Nourrissons*
Hormones thyroidiennes a 3 mois

Vitesse d’acquisition de la mémoire
visuelle a 7 mois

Motricité fine a 7 et 18 mois
Poids de naissance

Croissance staturo-pondérale

Augmentation du risque de survenue [38]

Absence d’association avec le risque de survenue [23] -
Absence d’association avec le risque de survenue [23]
Diminution du risque de survenue [23]

Augmentation du risque de survenue [25]

Augmentation de la TSH circulante [30]
Diminution du score [27]

Diminution du score [27,28]

Diminution du poids de naissance
si gain de poids gestationnel élevé ou excessif [31]

Augmentation de I'MC
chez les gargons a 3 mois et chez les filles a 7 et 18 mois [35]

Propriétés hormonales cestrogéniques

Propriétés hormonales progestagéniques.
Interaction avec le systeme
nerveux sympathique

Propriétés hormonales cestrogéniques
et progestagéniques

Inconnu

Propriétés hormonales cestrogéniques.
Inhibition des ATPases cérébrales.
Interaction avec les neurotransmetteurs.

Propriétés hormonales cestrogéniques
et progestagéniques.

Propriétés hormonales cestrogéniques

* Exposition prénatale au chlordécone.

en cours d’analyse statistique. D’autres études ont
été initiées et en cours de réalisation, notamment la
reconstitution d’une cohorte historique de travailleurs
du secteur bananier, en Guadeloupe et en Martinique,
exposés professionnellement au chlordécone de 1973
et 1993. Lobjectif de cette cohorte est de comparer
les causes de déces, notamment par cancer, entre
cette population et la population générale. Finalement,
de nouvelles études sont en cours de mise en place
et sont destinées a estimer le risque de récidive du
cancer de la prostate aprés traitement ainsi que les
risques de survenue du cancer du sein et de myélome
multiple en lien avec les expositions au chlordécone.

Conclusion

Les populations des Antilles francaises sont confron-
tées a une situation de pollution environnementale
majeure a un perturbateur endocrinien emblématique,
dont les propriétés hormonales ont été bien établies
il y a pres de 40 ans. De telles propriétés peuvent
expliquer certains des risques sanitaires mis en
évidence dans les travaux épidémiologiques menés
a ce jour. Les connaissances acquises, tout comme
celles qui interviendront a I'avenir, devraient contribuer
aune meilleure appréciation des dangers et des risques
des polluants environnementaux en général et de ceux
qualifiés de perturbateurs endocriniens en particulier.
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