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Evaluation de 'imprégnation
humaine

Les progres analytiques réalisés au cours des derniéres décennies permettent
actuellement de détecter les congénéres PCDD et PCDF a des concentrations
de l'ordre du pg (ppt) dans diverses matrices biologiques, dont les tissus
humains (Schecter, 1998 ; Jensen, 1987). En appliquant ces méthodes de
dosage, il est actuellement possible d’évaluer biologiquement I'imprégnation
humaine par les dioxines (Schlatter, 1994 ; Greim et coll., 1995 ; Larsen,
1995). Le but du présent chapitre est de résumer I'ensemble des données
disponibles concernant I'intérét et les limites du dosage des dioxines dans le
sang, le lait maternel ou le tissu graisseux sous-cutané ou abdominal en vue
d’évaluer I'imprégnation humaine par ces substances.

La premiere mesure des dioxines chez I’lhomme fut réalisée par Robert Baugh-
man au début des années soixante-dix (Schecter, 1998). Ce chercheur dé-
montra la présence d’'importantes concentrations (1 450 pg TEQ/g ou ppt) de
2,3,7,8-TCDD dans la fraction graisseuse du lait maternel de femmes du
Sud-Viétnam exposées a 'agent orange, un mélange de phénoxy-herbicides
utilisés comme défoliant et contaminés par de la 2,3,7,8-TCDD (Baughman
et Meselson, 1973). Ultérieurement, le dosage de divers congéneres PCDD et
PCDF dans différents tissus biologiques permit de confirmer la contamination
par des dioxines des victimes de "accident de Yusho en 1978 (Rappe, et coll.,
1978) et de démontrer la présence de congénéres PCDD et PCDF dans le sang
de travailleurs affectés a la production de chlorophénols (Rappe et coll.,
1982). Cest au début des années quatre-vingt que furent réalisées les premie-
res mesures de 2,3,7,8-TCDD dans des échantillons de tissus adipeux, prélevés
chez des vétérans de la guerre du Viétnam considérés par les autorités améri-
caines comme ayant été exposés a I'agent orange (Gross et coll., 1984), ainsi
que chez des pompiers exposés aux dioxines (essentiellement de type PCDF)
lors de 'incendie d’un transformateur contenant des PCB dans un batiment
du gouvernement a Binghamton, New York en 1981. C’est a cette occasion
également que 'on documenta pour la premiere fois la présence, jusque-la
insoupconnée, de dioxines dans les tissus biologiques (sang et tissu adipeux)
d’'un échantillon de la population générale américaine servant de groupe
témoin. Ces diverses études ont clairement mis en évidence le caractere
persistant de certains congénéres PCDD et PCDE Une charge corporelle
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élevée en 2,3,7,8-TCDD a en effet été documentée pres de trente ans apres la
fin de I'exposition au sein de certains groupes fortement exposés dans le cadre
professionnel ou environnemental. Pour des expositions plus faibles ou impli-
quant des congénéres moins persistants (congéneéres moins substitués), diver-
ses études ont démontré que les concentrations se normalisent généralement
en un laps de temps plus court compris entre quelques mois et quelques années
suggérant que chaque congénére subit un métabolisme particulier.

C’est 2 la suite de 'incendie de Binghamton que furent introduites les bases
conceptuelles permettant d’estimer la toxicité globale du mélange complexe
de PCDD et de PCDF présents dans diverses matrices. Il fut en effet demandé
aux autorités et aux scientifiques américains de I’époque d’établir des normes
qui permettraient d’autoriser I'utilisation des batiments contaminés lors de
I'incendie. Sur la base d’études réalisées in vivo et in wvitro ainsi que d’estima-
tions théoriques, un facteur de toxicité relative vis-a-vis de la 2,3,7,8-TCDD
fut attribué a chacun des 7 congéneres PCDD et aux 10 congéneres PCDE
Ces facteurs d’équivalences ou TEF (dioxin toxic equivalency factor) sont cou-
ramment sujets 2 des modifications en fonction de ’évolution des connaissan-
ces de la toxicité relative de chacun des congéneéres. La valeur du facteur
d’équivalence est comprise entre 1 pour les congéneres les plus actifs ou ayant
une toxicité comparable a la 2,3,7,8-TCDD et 0,0001 pour les congénéres les
moins actifs. Pactivité biologique et/ou toxique du mélange est calculée en
réalisant la somme de la concentration de chacun des congénéres préalable-
ment multipliée par son facteur d’équivalence. La somme ainsi calculée,
appelée classiquement équivalent toxique ou TEQ (toxic equivalent) fournit
une estimation de I'activité biologique dioxine du mélange. Il est important de
rappeler que les congénéres PCDD et PCDF non substitués en position
latérale (2,3,7 et 8) et rarement retrouvés dans les milieux biologiques hu-
mains, ont un facteur d’équivalence toxique de 0 (Van den Berg et coll,,

1998).

Evaluation de I'imprégnation en population générale

[évaluation de I'imprégnation humaine aux dioxines repose classiquement
sur la quantification des 17 congénéres substitués en position latérale 2,3,7,8
et présents dans la fraction graisseuse de divers tissus biologiques (sang, lait
maternel, graisse abdominale ou sous-cutanée). Au cours de la derniére décen-
nie, cette méthode a permis d’établir le niveau moyen de contamination de la
population générale de divers pays sur plusieurs continents et d’établir le profil
des congéneres PCDD et PCDF dans différents tissus.

Lait maternel

Les principales données permettant une comparaison de I'imprégnation par
les dioxines de la population générale des divers pays européens concernent le
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lait maternel. Ces données sont essentiellement issues d’une vaste étude de
I'Organisation mondiale de la santé (OMS) dont la premiére campagne de
dosages fut réalisée en 1986-1988 et la seconde en 1992-1993. Ces données
sont disponibles pour un nombre limité de pays (Autriche, Belgique, Dane-
mark, Finlande, Allemagne, Pays-Bas, Espagne, Su¢de et Grande-Bretagne).
Indépendamment des campagnes OMS, les concentrations en dioxines dans
le lait maternel ont été documentées dans le cadre d’autres études pour
différents pays (France, Italie). Dans le cadre de la campagne OMS, les
dosages ont été réalisés sur des pools d’échantillons et suivant un protocole
standardisé autorisant diverses comparaisons (Stephens et coll., 1992). Les
résultats sont repris dans le tableau 10.1. Exprimées sous formes de TEQ, les
concentrations moyennes sont comprises entre 15 et 40 pg TEQ/g de matieres
grasses. 'analyse comparative entre les deux campagnes de dosages met
clairement en évidence que les concentrations en dioxines sont généralement
plus élevées au sein des échantillons issus de zones urbaines par rapport aux
zones rurales. En outre, une diminution importante de I'imprégnation a été
observée au cours de la période d’observation. Cette diminution a été confir-
mée dans le cadre d’autres études. Cette diminution est comprise entre 8 % et
10 % par an (Becher et coll., 1995 ; Lunden et coll., 1998). Les concentra-
tions mesurées dans le lait en Europe ne different pas de celles documentées
dans d’autres pays industrialisés (Japon, Canada) (Ryan et coll., 1993 ; Hashi-
moto et coll., 1995).

Tableau 10.1 : Concentrations des dioxines dans le lait maternel en Europe

Pays Région/Source Echantillon  Années  Concentrations Nombre Référence

pg TEQ/g

de matiéres

grasses
Moy Min Max

Autriche Tulin/R P 1988 18,6 51 OMS, 1989
Tulin/R P 1993 10,9 21 OMS, 1996
Vienne/U P 1988 17,1 54 OMS, 1989
Vienne/U P 1993 10,7 13 OMS, 1996
Brixlegg/P P 1993 14,0 13 OMS, 1996
Brixlegg | 1993 9,3-45,9 5 OMS, 1996
Belgique Brabant/R P 1988 33,7 OMS, 1989
Brabant/R P 1993 20,8 8 OMS, 1996
Bruxelles/U P 1988 38,8 OMS, 1989
Bruxelles/U P 1993 26,6 6 OMS, 1996
Liege/Ind P 1988 40,2 OMS, 1989
Liege/Ind P 1993 27,1 20 OMS, 1996
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Pays Région/Source Echantillon  Années ~ Concentrations Nombre Référence
pg TEQ/g
de matiéres
grasses
Moy Min Max
Flandres | 1992 34,7 9 Van Cleuvenbergen et
coll., 1994
Danemark 7 villes P 1988 17,8 42 WHO, 1989
7 villes P 1993 15,2 48  WHO, 1996
7 villes | 1993 17,1 11,9 225 4 WHO, 1996
Finlande Kuopio/R | 1987 20,1 37  Vartiainen et coll., 1997
Kuopio/R P 1988 15,5 31 WHO, 1989
Kuopio/R P 1993 12,0 24 WHO, 1996
Kuopio/R | 1992-1994 13,6 28 Kiviranta et coll., 1998
Helsinki/U P 1988 18,0 38 WHO, 1989
Helsinki/U P 1993 215 10 WHO, 1996
Helsinki/U | 1987 26,3 47  Vartiainen et coll., 1997
Helsinki/U | 1992-1994 19,9 14 Kiviranta et coll., 1998
France Paris/U | 1990 20,1 15 Gonzalez et coll., 1996
8 zones | 1998-1999 16,4 6,5 34,3 244 InVS/CAREPS, 2000
Allemagne Est/iR | 1990-1991 23 15 30 499  Alder et coll., 1994
Ouest/U I 1991 306 56 87 728  Beck et coll., 1994
Berlin/U P 1988 32,0 40 WHO, 1989
Berlin/U P 1993 16,5 10 WHO, 1996
Westphalie/Ind P 1988 31,6 79  WHO,1989
Westphalie/Ind | 1992 20,5 35 39 56 CLUA, 1992
Westphalie/Ind | 1993 209 53 376 78 CLUA, 1993
Westphalie/Ind | 1994 172 49 30,3 50 CVUA, 1994
Westphalie/Ind | 1995 16,1 6,0 30,3 38 CVUA, 1995
Westphalie/Ind | 1996 141 49 305 22 CVUA, 1996
Westphalie/Ind I 1997 120 9,7 169 CVUA, 1997
Italie Pavie/R P 1987 31 Schecter et coll., 1992
Rome/U P 1987 22 Schecter et coll., 1992
Florence/R-U P 1987 29 27  Schecter et coll., 1992
Milan/U P 1987 18 14 Schecter et coll., 1992
Pays-Bas Toutes régions | 1993 22,4 102 359 17 WHO, 1996
R P 1988 374 13 WHO, 1989
U P 1992 39,6 13 WHO, 1989
Rotterdam/U | 1992 30,2 176 Koopman et coll., 1994
Espagne Gipuzkoa/R P 1993 255 10 WHO, 1996
Bizkaia/U P 1993 19,4 19 WHO, 1996
Madrid/Ind | 1990 13,3 13 Gonzalez et coll., 1998
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Pays Région/Source Echantillon  Années ~ Concentrations Nombre Référence
pg TEQ/g
de matiéres
grasses
Moy Min Max
Tarragone/I | 1996 1,8 59 17,1 15 Schumacher et coll.,
1999
Suede Borlénge/R | 1985-1986 20,1 10 WHO, 1989
Gothenburg/U | 1985-1986 22,8 10 WHO, 1989
Sundsvall/ind | 1985-1986 22,6 10 WHO, 1989
Uppsla/Incinérateur | 1985-1986 22,4 10 WHO, 1989
Stockholm P 1972 43 75  Lunden et Noren, 1998
Stockholm P 1980 20 340 Lunden et Noren, 1998
Stockholm P 1992 18 40  Lunden et Noren, 1998
Grande-Bretagne Birmingham/U P 1988 37,0 40 WHO, 1989
Birmingham/U P 1993 17,9 20  WHO, 1996
Birmingham/U P 1993-1994 21 20 MAFF, 1996
Glsasgow/U P 1988 29,1 40 WHO, 1989
Glasgow/U P 1993 15,2 23 WHO, 1996
Glasgow/U P 1993-1994 21 20 MAFF, 1996

Cambridge/U P 1993-1994 24 20 MAFF, 1996

R =régions rurales, U =région urbaine, Ind = régions industrielles, |=échantillons individuels, P = échantillons
poolés.
Tableau consultable sur le site http ://www.europa.eu.int/comm/environment/dioxin/index.htm

Sang

Par rapport au lait maternel, un nombre plus faible d’études ont évalué les
concentrations sanguines en dioxines au sein de diverses populations euro-
péennes. Cela s’explique essentiellement par les difficultés analytiques que
représente le dosage des dioxines dans ce milieu biologique. Un nombre limité
de laboratoires sont en effet actuellement capables de réaliser ces mesures
d’une facon reproductible et valide en utilisant des standards connus et une
instrumentation adaptée. En outre, compte tenu de la faible teneur en graisses
(0,5 %) du sérum, la quantité totale de sang requise pour réaliser le dosage des
17 congéneres est généralement comprise entre 50 et 100 ml, ce qui peut
constituer un facteur limitant important. Les principales données concernant
le dosage des dioxines circulantes en Europe sont issues de Finlande, d’Alle-
magne et d’Espagne (tableau 10.II). Les plus extensives concernent sans
conteste '’Allemagne ot les concentrations en dioxines dans le sérum font
'objet d’un suivi régulier depuis 1988. Les concentrations relevées sont géné-
ralement comprises entre 20 et 40 pg TEQ/g de matieres grasses. Ces valeurs
sont tres proches de celles mesurées dans le lait maternel. Une étude réalisée
de 1991 a 1996 (Wittsiepe et coll., 2000) sur des échantillons de sang

provenant d’une population d’hommes de 10 2 80 ans montre une diminution
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Tableau 10.11 : Concentrations sanguines des dioxines en Europe

Pays Année Effectif Age Concentrations Références
(ans)  (pg TEQ/g de matieres grasses)
Moy Max Min
Finlande 1989-90 14 41 49 20 99 Rosenberg et coll., 1995
1993 18 43 37 26 86 Kontsas et coll., 1998
Allemagne 1988 10 - 46,3 Pépke et coll., 1989
1989 102 37 40,8 11,6 93,5  Pépke et coll., 1992
1992 44 37 26,0 12,0 61,0  Pépke et coll., 1993
1993 70 37 21,7 10,3 48,8  Pépke et coll., 1994
1994 134 40,4 19,1 52 43,9  Pépke et coll., 1996
1996 180 36,7 16,5 7,0 Papke et coll., 1997
Espagne 1997 20 42 27,0 14,8 48,9  Schumacher et coll., 1999

des concentrations de dioxines sur la période étudiée d’environ 12 % par an et
confirme "augmentation des concentrations de dioxines en fonction de ’age.
Des concentrations trés semblables en dioxines ont été documentées dans
d’autres pays industrialisés (Etats-Unis, Japon) (Patterson et coll., 1994 ; lida
et coll., 1999a et c).

Tissu adipeux

Clest au niveau du tissu adipeux que furent historiquement réalisés les pre-
miers dosages de dioxines dans les tissus biologiques humains. Le tissu adipeux
constitue un milieu adéquat pour le dosage de substances lipophiles telles que
les dioxines. Peu d’études ont toutefois utilisé cette matrice biologique afin
d’évaluer 'imprégnation de la population générale. Les données disponibles
concernent des dosages réalisés au niveau d’échantillons de graisse abdomi-
nale ou sous-cutanée généralement prélevés chez des personnes hospitalisées.
Des concentrations moyennes en dioxines dans le tissu graisseux proches de
50 pg TEQ)/g de matieres grasses ont été documentées dans les années quatre-
vingt en Allemagne et proches de 18,6 pg TEQ/g de matieres grasses dans la
graisse abdominale en Suede en 1994-1995. Plus récemment, des concentra-
tions en dioxines moyennes de 30,9 pg TEQ/g de matitres grasses ont été
déterminées dans des échantillons de tissu adipeux prélevés lors d’autopsies en
Espagne (Schuhmacher et coll., 1999) (tableau 10.III). Ces données confir-
ment toutefois les observations faites au niveau du lait maternel et du sang en
ce qui concerne I'imprégnation par les dioxines. Par rapport a ces deux milieux
biologiques, les concentrations en dioxines dans le tissu adipeux semblent étre
fortement influencées par I’dge. Cela semble devoir s’expliquer par 'accumu-
lation des dioxines dans ce tissu. Des données plus exhaustives concernant le
dosage des dioxines dans 865 échantillons de tissu adipeux issus de la popula-
tion générale ont été accumulées en 1987 aux Etats-Unis dans le cadre d’une
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Tableau 10.11I : Concentrations des dioxines dans le tissu adipeux

Pays Année Effectif Concentrations Références
(pg TEQ/g de matieres grasses)
Moy Max Min
France 1990 8 32,1 Huteau et coll., 1990
Allemagne 1990 28 50,0 254 107,4 Mucke et coll., 1990
28 9,8 2,3 24,8 Miicke et coll., 1990
Espagne 1990 17 41,8 4,1 82,9 Gonzalez et coll., 1993
1996 15 31,0 13,4 69,4 Schumacher et coll., 1999
Suede 1993-95 19 24 Hardell et coll., 1996
1994-95 17 18,6 Hardell et coll., 1996
Etats-Unis 1987 865 32,6 US EPA, 1991

* résultat basé sur 'analyse de 48 échantillons constitués a partir de 865 prélévements

vaste étude conduite par 'US Enwvironmental Protection Agency (US EPA,
1991) (Orban et coll., 1994).

Evaluation de I'imprégnation en milieu professionnel

Le dosage biologique des dioxines a permis d’évaluer la nature et le degré
d’'imprégnation par les dioxines de diverses populations de travailleurs exposés
dans le cadre de diverses activités industrielles ot les PCDD et PCDF inter-
viennent comme contaminants.

Production de chlore et de chlorure de vinyle

La production de chlore par I'hydrolyse de chlorure de sodium (procédé
chloralcalin) au contact d’électrodes au graphite de méme que la production
de chlorure de vinyle par chloration ou oxychloration d’éthyléne entrainent
la formation de dioxines avec un profil de congénéres ott dominent les dérivés
PCDEF (chlorine pattern) (Rappe et coll., 1991 ; Stringer et coll., 1995). Dans ce
contexte, diverses études ont évalué le degré d’imprégnation des travailleurs
affectés a ces productions. Il a été démontré que, alors qu’il n’y avait pas de
différence d’imprégnation en dioxines exprimée sous forme d’équivalents
toxiques par rapport au groupe contrdle, les travailleurs exposés présentaient
une distribution caractéristique des congéneéres caractérisée par une élévation
des concentrations de divers congénéres PCDF hexa- ou heptachlorés
(1,2,3,4,6,7,8-HpCDF, 1,2,3,4,7,8- et 1,2,3,6,7,8-HxCDF) (Hansson et coll.,
1997). Cette étude confirme les observations semblables faites au sein d’une
population finlandaise de travailleurs également affectée a la production de
chlorure de vinyle (Vartiainen et Tuomisto, 1994). Ces données suggerent que
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I'analyse du profil des congénéres permet de mettre en évidence une exposi-
tion professionnelle aux dioxines.

Production et manipulation de chlorophénols

Limprégnation de travailleurs exposés aux dioxines lors de la production et la
manipulation de chlorophénols a été évaluée dans le cadre de diverses études
(Patterson et coll., 1989 ; Neuberger et coll., 1991 ; Johnson et coll., 1992 ;
Piapke et coll., 1992 ; Ott et coll., 1993). Une imprégnation marquée par les
dioxines (56 pg TEQ/g de matieres grasses essentiellement sous forme de
2,3,7,8-TCDD et 1,2,3,7,8-PeCDD) a été mise en évidence parmi les tra-
vailleurs d’'une usine de production suédoise d’acide 2,4,5-trichloro-
phénoxyacétique 16 2 21 ans apres I'interruption des activités professionnelles
par rapport a la population de référence dont I'imprégnation moyenne était de
21 pg TEQ/g de matieres grasses (Littorin et coll., 1994). La détection d’une
¢lévation du congénere 1,2,3,7,8-PeCDD au sein de cette population suggere
toutefois une contamination par des dioxines issues d’autres procédés chimi-
ques que la synthese de 2,4,5-T. En effet, classiquement la 2,3,7,8-TCDD est
l'unique contaminant de type dioxine formé lors de la synthese du 2,4,5-
trichlorophénol (TCP) et de l'acide trichlorophénoxyacétique. D’autres
congéneres PCDD et PCDF sont toutefois formés lors de la synthése des autres
chlorophénols (pentachlorophénol). Alors que la 2,3,7,8-TCDD prédomine
dans I'agent orange, des congéneres plus chlorés de type PCDD et PCDEF
contenant entre 5 et 8 atomes de chlore, sont en effet retrouvés dans les
chlorophénols utilisés comme fongicides et protecteurs du bois.

Scieries

Les chlorophénols ont été largement utilisés comme fongicides et protecteurs
du bois. Ces produits contiennent divers contaminants dont des dioxines,
essentiellement du type PCDEF, plus particulierement les congénéres hepta-
chlorés. Dans le cadre d’une étude récente, les niveaux d’imprégnation par les
dioxines des travailleurs de plusieurs scieries utilisant ces fongicides
(42 pg TEQ/g de matieres grasses) ne différaient pas de ceux de la population
générale (40 pg TEQ/g de matieres grasses). Le profil des congénéres trouvés
chez des travailleurs professionnellement exposés était toutefois caractérisé
par une élévation du 1,2,3,4,6,7,8-heptaCDF, le principal contaminant pré-
sent dans la préparation des chlorophénols utilisés (Kontsas et coll., 1998).

Industrie du papier

Le blanchiment du papier par le chlore entraine la formation de dioxines,
essentiellement de congéneéres tétrachlorés. Aucune différence en termes
d’imprégnation par les dioxines tant en ce qui concerne les PCDD que les
PCDF ne fut mise en évidence entre les travailleurs de diverses usines de
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production de pate a papier (21,1 et 18,1 pg TEQ/g de maticres grasses) par
rapport a la population générale (19,1 pg TEQ/g de maticres grasses) (Tepper
et coll., 1997). En ce qui concerne le profil des congéneres, une légere
augmentation des congénéres hexa- et heptaCDD semble toutefois devoir étre
attribuée a I'exposition professionnelle. Ces résultats confirment une étude
antérieure qui n’avait pas objectivé de différence d’imprégnation (Rosenberg,

et coll., 1994).

Production de magnésium métallique

La production de magnésium implique diverses étapes dont des procédés de
chloration et d’électrolyse qui entrainent la formation de divers composés
organochlorés dont les dioxines (Oehme et coll., 1989). Selon une étude
récente, les travailleurs d’'une telle usine présentaient des concentrations en
dioxines nettement plus élevées (60 pg TEQ/g de matieres grasses) que celles
du groupe contrdle (25 pg TEQ/g de matieres grasses) et un profil des congé-
néres caractérisé par une élévation marquée de divers congéneres PCDF
(essentiellement les dérivés hexa-, hepta- et 'octaCDFE, un congénére rare-
ment retrouvé en fortes concentrations dans les tissus biologiques). Il est
intéressant de noter que de faibles concentrations de 1,2,3,4,6,8,9-HpCDF
(un congéneére non substitué en 2,3,7,8) furent détectées dans le sang de
certains individus alors qu’il est bien établi que les congéneéres non substitués
en position 2,3,7,8 sont trés rarement retrouvés dans les tissus biologiques.
Lélévation de TOCDF documentée dans cette étude semble étre assez typique
de I'exposition professionnelle aux dioxines formées lors de production de
magnésium. En outre, cette étude a mis en évidence que la prédominance des
congéneres PCDF par rapport aux PCDD augmente avec la durée d’exposition
tel que suggéré par la corrélation positive entre le rapport PCDF/PCDD et le
nombre d’années d’activité dans I'usine (Hansson et coll., 1995).

Métallurgie et recyclage des métaux

Les travaux de soudure et de découpe de pieces métalliques réunissent un
ensemble de conditions propices a la formation de dioxines : température
élevée, présence de substances organiques chlorées (telles que des PCB pré-
sents dans des peintures ou des huiles ou des PVC présents dans les gaines
d’enrobage de cables) et de métaux lourds agissant comme catalyseurs. Des
concentrations élevées de penta-, hexa- et heptaCDF ont été documentées
parmi les travailleurs d'une usine de recyclage de métaux par rapport a la
population générale (Pipke et Ball, 1992). De méme, une élévation de la
charge corporelle en dioxines a été documentée parmi les travailleurs ayant
plus d'un an d’activité dans une usine de recyclage et de découpe de picces
métalliques (coupeurs : 44,1 ; 25,1 pg TEQ/g de matiéres grasses et soudeurs :
26,6 pg TEQ/g de matieres grasses) par rapport a la population générale
(17,3 pg TEQ/g de matieres grasses) (Menzel et coll., 1998).
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Incinération de déchets ménagers

Diverses études ont évalué le degré de contamination de travailleurs d’inciné-
rateurs plus ou moins récents aux Etats-Unis et en Allemagne. Ces études ont
mis en évidence certaines modifications du profil des congéneres sans toutefois
objectiver de différence d’'imprégnation estimée sur la base du TEQ (Schech-
ter, 1991). La derniére étude n’a pas mis en évidence de différence d’impré-
gnation globale entre les travailleurs d’un incinérateur ancien (39,7 pg TEQ/g
de matieres grasses et 49,4 pg TEQ/g de matieres grasses) et récent
(34,3 pg TEQ/g de matieres grasses) par rapport a la population générale
(42,9 pg TEQ/g de matieres grasses). A nouveau, le profil des congéneres des
travailleurs de I'incinérateur ancien montrait une élévation significative de
divers congéneres (octaCDD, hexa- et heptaCDE, PCDD et PCDF totaux)
retrouvés en fortes concentrations dans les machefers et les cendres volantes
(heptaCDD, octaCDD, hexaCDE heptaCDF et octaCDF) (Schecter et coll.,
1995). L'absence de différence d’'imprégnation des employés d’un incinérateur
récent par rapport a la population générale suggere lefficacité des mesures
antipollution méme si divers facteurs confondants n’ont pas été pris en
compte dans cette étude.

En résumé, méme si I'exposition professionnelle est rarement responsable
d’une augmentation de la charge corporelle en dioxines exprimée en TEQ), les
populations exposées professionnellement présentent généralement un profil
de congéneéres typique fonction de la nature de I'exposition. Ce profil differe
généralement de celui retrouvé au sein de la population générale.

Evaluation de I'imprégnation apres exposition accidentelle

Le dosage souvent rétrospectif des dioxines a permis de mieux estimer le degré
de contamination de diverses populations exposées accidentellement dans le
cadre professionnel ou environnemental. Cette méthode d’évaluation de
’exposition, introduite au début des années soixante-dix, a été initialement
appliquée afin d’évaluer, souvent de facon rétrospective, le degré d'imprégna-
tion par la 2,3,7,8-TCDD de diverses populations de travailleurs exposés
accidentellement lors de la fabrication d’herbicides contaminés par des dioxi-
nes (accident Boerhinger, BASF). Le dosage des 17 congéneéres a également
permis d’évaluer le degré de contamination de diverses populations d’hom-
mes, de femmes et d’enfants accidentellement exposés dans le cadre d’acci-
dents environnementaux (Seveso, Viétnam, Yusho, Yu-Cheng)

(tableau 10.IV)
Lors de ’accident de Seveso en 1976, la 2,3,7,8-TCDD formée au cours d’'une

réaction exothermique fut le principal dérivé dioxine auquel fut exposée la
population. ’évaluation de 'exposition fut initialement basée sur les mesures
de 2,3,7,8-TCDD dans les échantillons de sol ce qui a permis de distinguer
trois zones de contamination décroissante (zones A, B et R) (Bertazzi et coll.,
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Tableau 10.1V : Concentrations sanguines relevées au sein de populations
exposées aux dioxines, en comparaison avec la population générale

Population Substances dosées (dates des Concentrations min-max
préléevements) (en pgTEQ/g de matiéres grasses)

Populations fortement exposées

Seveso (Zone A) (1976) 2,3,7,8-TCDD (1976) 828-56 000 '
NIOSH (1951-1972) 2,3,7,8-TCDD (1987-1988) ND-3 400 2
Ranch Hand-Viétnam 2,3,7,8-TCDD (1987) ND-618 °
(1962-1971)

Population générale
Allemagne (1996) PCDD, PCDF (1996) 6,1-415 4

TCP : trichlorophénol ; ND : non détecté ; ' : d’aprés Mocarelli et coll., 1991 ; 2 d'aprés Piacitelli et coll., 1992 ;
3 d’aprés Reegner et coll., 1991 ; #: d’aprés Wittsiepe et coll., 2000

1998). Ce n’est qu’en 1988 que furent réalisés rétrospectivement les premiers
dosages de 2,3,7,8-TCDD dans des échantillons sanguins. Les concentrations
les plus élevées furent documentées parmi les individus résidant a proximité
de l'usine [concentration médiane peu de temps apres 'accident en 1976 :
450 pg TEQ/g de matieres grasses (zone A), 126 pg TEQ/g de maticres grasses
(zone B) et 50 pg TEQ/g de matieres grasses (zone R)]. La concentration la
plus élevée fut documentée dans la zone A (56 000 pg TEQ/g de matieres
grasses). Une élévation persistante des concentrations en 2,3,7,8-TCDD fut
objectivée au sein d’'un échantillon de la population de Seveso prés de vingt
ans apres 'accident (moyenne géométrique : 53,2 pg TEQ/g de matieres gras-
ses pour la zone A, 11,0 pg TEQ/g de matieres grasses pour la zone B et
4,9 pg TEQ/g de matitres grasses pour la population générale ou zone non-
ABR (Landi et coll., 1997, 1998 ; Needham et coll., 1999).

Lors de la guerre du Viétnam, l'utilisation comme défoliant, entre 1962 et
1971, de l'agent orange, un mélange de butylesters d’acide 2,4,5-
trichlorophénoxyacétique (2,4,5-T) et d’acide 2,4-dichlorophénoxyacétique
(2,4-D) contaminés par des dioxines, entraina 'exposition, essentiellement a
de la 2,3,7,8-TCDD, des militaires américains et de la population générale.
Lagent orange fut surtout utilisé au Sud-Viétnam. Diverses études rétrospec-
tives ont tenté d’évaluer le degré d’exposition tant de la population que des
anciens combattants. Les concentrations en dioxines (essentiellement de type
2,3,7,8-TCDD) mesurées au sein de la population viétnamienne dans le nord
du pays au sein d’'un pool de prélevements obtenus entre 1970 et 1973
(15,3 pg TEQ/g de matieres grasses) étaient inférieures a celles mesurées dans
le sud (50 pg TEQ/g de matieres grasses) et dans la partie centrale du pays
(31,3 pg TEQ/g de matieres grasses). Des concentrations en 2,3,7,8-TCDD
maximales de 1 450 pg TEQ/g de matieres grasses furent documentées dans
des échantillons de lait maternel collectés en 1970 (Baughman et Meselson
1973 ; Schecter et coll., 1995). Parmi les anciens combattants, les niveaux de
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contamination furent mesurés de facon rétrospective a plusieurs reprises
(1982, 1987 et 1992) au sein d’'un échantillon de pres de 300 individus. Les
concentrations en 2,3,7,8-TCDD (moyenne + DS) étaient de 63,4 + 62,8 pg
TEQ/g de matieres grasses (n = 343) en 1982, 51,6 + 62,1 pg TEQ/g de matie-
res grasses (n =343) en 1987 et 30,5 + 36,2 pg TEQ/g de matieres grasses
(n=278) en 1992 (Michalek et coll., 1996). Rétrospectivement, on estime
que certains anciens combattants ont été exposés de fagon importante au
point d’atteindre des concentrations sanguines en 2,3,7,8-TCDD supérieures
a 600 pg TEQ/g de matieres grasses. Des estimations plus importantes ont été
fournies, comprises entre 636 et 5 840 pg TEQ/g de maticres grasses (en
considérant une demi-vie de la 2,3,7,8-TCDD de 5ans) ou 124 a
1 112 pg TEQ/g de matieres grasses (en tenant compte d’une demi-vie de

10 ans) (Schecter et coll., 1997).

Lors de I'accident de Yusho en 1968, une intoxication massive se produisit
suite a la consommation par la population d’huile de riz contaminée par des
PCB, des PCDF et de faibles quantités de PCDD. Le mélange de PCB
(Kanechlor-400), présent dans un circuit de refroidissement, a de ’huile de riz
fut a Porigine de la contamination. La mesure des divers congénéres dans le
tissu adipeux d’une victime confirma une imprégnation importante par les
dioxines (1 025 pg TEQ/g de matieres grasses), le profil des congéneres étant
caractérisé par une prédominance de congénéres PCDE essentiellement des
congéneéres penta- et hexachlorés, typiques d’une contamination par des PCB.
Diverses études ont évalué la nature et le degré de la contamination par la
mesure de ces substances dans différents tissus biologiques. L'équivalent toxi-
que mesuré au sein de la population de Yusho vingt ans apres 'accident était
compris entre 185 et 441 pg TEQ/g de matieres grasses soit 3 a 14 fois supé-
rieur A celui de la population contrdle (31-61 pg TEQ/g de matiéres grasses) et
essentiellement dd 2 la présence de PCDF (penta-, hexa- et heptachlorés)
(Masuda et coll., 1998). Certaines études ont évalué le degré de contamina-
tion par le dosage des dioxines au niveau du sébum (lida et coll., 1999d).

La contamination par les dioxines a été documentée au sein de diverses
cohortes de travailleurs affectés a la production de trichlorophénol et profes-
sionnellement exposées essentiellement a la 2,3,7,8-TCDD soit accidentelle-
ment, soit lors du processus de fabrication (NIOSH, n =253, Pays-Bas,
n = 48, BASE n = 138, Boerhinger-Ingelheim, n = 48). Des niveaux d’impré-
gnation compris entre O et 3 400 pg TEQ/g de matieres grasses, bien supérieurs
a ceux classiquement mis en évidence au sein de la population générale, furent
mis en évidence. Uensemble de ces données a été revu de facon exhaustive par
le Centre international de recherche sur le cancer (IARC, 1997).

Il est désormais bien établi que les populations de travailleurs de 'industrie
chimique, essentiellement exposées entre les années cinquante et soixante-
dix, de méme que les populations de Seveso et de Yusho ont été 100 a
1 000 plus exposées aux dioxines que ne le sont les populations soumises au
bruit de fond essentiellement par apports alimentaires. En outre, 'analyse du
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profil des congéneres au sein de diverses populations démontre clairement que
la nature des congéneres présents dans les tissus biologiques dépend des
circonstances d’exposition (prédominance de la 2,3,7,8-TCDD pour les popu-
lation de Seveso, de PCDF pour celles de Yusho et Yu-Cheng ayant absorbé de
I’huile de riz contaminée par des PCB, prédominance des PCDD par rapport
aux PCDF en ce qui concerne la contamination de la population générale)

(Ryan et coll., 1987).

Profils des congéneres dans les tissus humains

Les profils qualitatif et quantitatif des dioxines retrouvés dans les tissus biolo-
giques different de ceux retrouvés dans diverses matrices environnementales &
plusieurs points de vue. Théoriquement, les 210 congéneres PCDD et PCDF
sont présents dans 'environnement (sol, cendres) suite a leur émission par
diverses sources ponctuelles ou diffuses. Seuls les 17 composés substitués en
position 2,3,7 et 8 (soit 7 congéneéres PCDD et 10 congéneéres PCDF) sont
généralement retrouvés dans les milieux biologiques humains (Byard, 1987 ;
Beck et coll.,, 1994 ; Furst et coll., 1994). En outre, les concentrations des
17 congéneres PCDD et PCDF dans les tissus biologiques sont largement
supérieures a celles mesurées dans I’environnement. La trés grande stabilité
chimique des 17 congéneres PCDD et PCDF substitués en position 2,3,7 et 8
et le fait qu'’ils sont trés peu métabolisés apparait responsable de leur bioaccu-
mulation par les organismes vivants a partir de I'enyironnement et de leur
biomagnification dans les chaines trophiques. A titre d’exemple, la
figure 10.1 présente le profil des 17 congéneres présents dans le lait de vache,
le lait humain et les émissions d’incinérateurs.

Un exces de congéneres PCDF par rapport aux congénéres PCDD est généra-
lement retrouvé dans les matrices environnementales (rapport PCDF/PCDD
compris entre 0,6 et 8). Le profil des congéneres dans le lait maternel, le sang
ou le tissu graisseux est quant a lui caractérisé par une prédominance des
congéneres PCDD par rapport aux PCDF (rapport PCDD/PCDF générale-
ment proche de 8). Certains congéneres tels que 'OCDD présents en propor-
tions variables dans 'environnement (entre 15 % et 80 %) sont constamment
retrouvés en fortes proportions dans les tissus biologiques humains (80 %). Le
profil des congénéres PCDD dans les tissus biologiques humains est en outre
classiquement dominé par une augmentation progressive des concentrations
des congéneres en fonction de leur substitution par des atomes de chlore
(OCDD > 1,2,3,4,6,7,8-heptaCDD > 1,2,3,6,7,8-hexaCDD). En ce qui
concerne les congéneres PCDEF, les concentrations du 2,3,4,7,8-PeCDF suivies
par celles des congéneres hexa- et heptaCDF prédominent par rapport a celles
des congéneres tétra et octachlorés (Furst et coll., 1994). Compte tenu de son
TEF de 0,5, le congénere 2,3,4,7,8-PeCDF peut représenter en TEQ, pres de
20 % de la concentration totale de PCDD/PCDF (US EPA, 1991). Dans
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Figure 10.1 : Profils représentatifs de la distribution des congénéres PCDD et
PCDF dans différentes matrices

’étude francaise sur les laits maternels (InVS/CAREPS, 2000), la prise en
compte simultanée du TEF et de la concentration du congénére permet de
dire que c’est le 2,3,4,7,8-PeCDF suivi par la 1,2,3,7,8-PeCDD, la 1,2,3,6,7,8-
HCDD et la 2,3,7,8-TCDD qui contribuent le plus a I'exposition. La 2,3,7,8-
TCDD ne représente qu’environ 10 % de I'exposition exprimée par les TEQ.

Ces différences de profils entre les matrices environnementales et biologiques
s'expliquent par le fait que les dioxines subissent une certaine dégradation
biologique qui est fonction de la nature du congéneére. Cette dégradation
biologique est plus rapide pour les PCDF par rapport aux PCDD et plus lente
pour les dérivés les plus chlorés par rapport aux dérivés moins chlorés (Ewers

et coll., 1996a et b ; Pipke, 1998).

Distribution des dioxines dans I’organisme

On admet généralement que les dioxines lipophiles se distribuent de facon
homogene dans les tissus graisseux de I'organisme suivant un modele a un
compartiment unique. Il en est probablement ainsi pour la 2,3,7,8-TCDD

(Patterson et coll., 1988 ; Leung et coll., 1990 ; Kahn et coll., 1988). Plusieurs
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travaux ont toutefois bien démontré que ce modeéle n’est pas completement
valide et que les concentrations mesurées au niveau de la fraction graisseuse
d’un tissu ne peuvent étre d’emblée extrapolées a tout 'organisme. La compa-
raison des concentrations respectives des PCDD et PCDF dans la fraction
graisseuse de divers tissus a bien montré que les concentrations de dioxines
sont plus élevées dans la fraction graisseuse du sang, intermédiaires dans celle
du tissu adipeux et plus faibles dans celle du lait maternel (Schecter et coll.,
1994). Ces différences sont peu marquées pour les congéneres peu chlorés
(tétra-, penta-) mais tout 2 fait apparentes pour les congéneéres les plus chlorés
(hexa-, hepta- et octa-). Ces différences refletent trés probablement les coef-
ficients de partition respectifs de chacun des congénéres au travers des barrie-
res biologiques qui séparent ces tissus.

Il existe en outre une séquestration hépatique des dioxines indépendante du
caractere lipophile et qui reflete P'affinité des divers congéneéres pour le sys-
téme microsomial hépatique (Beck et coll., 1994). Cette affinité pour le tissu
hépatique est classiquement exprimée sur la base du rapport des concentra-
tions des divers congénéres dans la fraction graisseuse du foie par rapport aux
concentrations mesurées dans le tissu adipeux. Ce rapport est généralement
supérieur a 1. Il est voisin de 2 pour la plupart des congéneéres PCDD (tétra-,
penta- et hexa-) et largement supérieur 2 1 pour les congéneres PCDD les plus
chlorés. En ce qui concerne les PCDEF, la séquestration intrahépatique est plus
marquée encore, le rapport étant de 15,4 pour les congéneres heptachlorés
(Thoma et coll., 1990 ; Beck et coll., 1990 ; Ott et coll., 1994 ; Van den Berg
et coll., 1994). Au niveau sanguin, les dioxines se répartissent différemment
suivant la fraction lipidique, cellulaire et protéique. C’est ainsi que la 2,3,7,8-
TCDD circulante est essentiellement liée a la fraction graisseuse alors que
I’OCDD se distribue a parts égales entre la fraction lipidique et la fraction
protéique (Van den Berg et coll., 1994). Malgré ces différences de répartition
en fonction de la nature du congénere, il est important de souligner que les
concentrations en dioxines exprimées en TEQ et par gramme de matieres
grasses sont tres semblables pour les divers tissus (sang, lait maternel et tissu
adipeux) (Ewers et coll., 1996b). En outre, les concentrations des divers
congéneres dans le sang sont généralement bien corrélées avec celles mesurées
dans la plupart des tissus (r > 0,7) (lida et coll., 1999a).

Déterminants de I'imprégnation par les dioxines au sein
de la population générale

Outre Porigine géographique, divers facteurs influencent les concentrations
en dioxines dans les tissus humains. Parmi ces facteurs citons les activités
professionnelles, les habitudes alimentaires, I’age, le sexe, I'allaitement mater-
nel (nombre d’enfants et périodes d’allaitement), le poids corporel et les
modifications pondérales (Pipke, 1998).
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Habitudes alimentaires

Des différences tant en ce qui concerne les niveaux de contamination que le
profil des congéneres ont été bien documentées au sein de diverses popula-
tions consommant régulierement du poisson et des crustacés contaminés par
des dioxines. Une contamination par les dioxines (PCDD et PCDF) a été bien
identifiée chez les pécheurs de la Baltique, le niveau d’imprégnation moyen
étant de 17,5 pg TEQ/g de matieres grasses pour le groupe contrdle ne
consommant pas de poisson, de 25,8 pg TEQ/g de matieres grasses pour le
groupe ayant une consommation normale de poisson (50 g/j) et de
63,5 pg TEQ/g de matieres grasses pour le groupe ayant une consommation
importante de poisson (plus de 100 g/j) (Svensson et coll., 1991). Le
2,3,4,7,8-pentaCDF fut identifié comme le congénere prédominant. Dans le
cadre d’'une autre étude, le niveau moyen de contamination par les dioxines
était de 39,3 pg TEQ/g de matieres grasses chez les pécheurs ayant un apport
modéré en crabes (10-38/an) issus de fjords norvégiens et contaminés par des
dioxines émises par une usine de production de magnésium et de
77,9 pg TEQ/g de maticres grasses parmi les pécheurs ayant un apport impor-
tant en crabes (plus de 40/an) par rapport a 11,4 pg TEQ/g de matieres grasses
pour le groupe témoin. Le profil des congéneéres dans cette étude démontrait
en outre une augmentation de certains congéneres PCDF (penta et hexaCDF)
chez les sujets les plus exposés (Johansen et coll., 1996). Une augmentation de
la charge corporelle en dioxines liée a la consommation de poissons a été
récemment documentée pour une population riveraine des Grands Lacs amé-
ricains (Falk et coll., 1999). Limpact de la consommation de poisson issu de
mers contaminées sur I'imprégnation en dioxines a récemment été illustré par
une étude finlandaise (Kirivanta et coll., 2000). Les concentrations sanguines
en dioxines de 26 pécheurs consommant du poisson de la Baltique plus de
deux fois par semaine ont été mesurées en moyenne a 180 pg TEQ/g de
matieres grasses (valeurs comprises entre 51 et 420 pg TEQ/g de matieres
grasses) alors qu’elles étaient de 110 pg TEQ/g de matieres grasses (30-280)
pour les pécheurs consommant du poisson moins d’une fois par semaine, et de
33 pg TEQ/g de matieres grasses (12-81) pour un groupe contrdle apparié pour
I'age. Le profil des congénéres était dominé par le 2,3,4,7,8-pentaCDE Pour
ces deux populations de pécheurs, ces valeurs sont proches de celles documen-
tées au sein de la population de la zone B de Seveso (94 pg TCDD/g de
matiéres grasses).

Aucune différence d’imprégnation par les dioxines n’a été trouvée entre un
groupe de végétariens et un groupe contrdle (Welge et coll., 1993). Ceci
s'explique trés probablement par un apport plus important en produits laitiers
parmi les végétariens. Aucune différence en termes d’imprégnation en dioxi-
nes ne fut non plus mise en évidence au sein d’'une population finlandaise
consommant de I'eau fortement contaminée par des tri- et pentachlorophé-
nols. Toutefois, les niveaux moyens d’imprégnation au sein de cette popula-
tion étaient supérieurs a ceux mesurés en Espagne (en moyenne
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41,7 pg TEQ/g de matieres grasses ; Jimenez et coll., 1993) mais comparables a
ceux mesurés au Canada (en moyenne 65,9 pg TEQ/g de matieres grasses)
(Lebel et coll., 1990). Ceci s’explique probablement par les habitudes alimen-
taires et la consommation de poissons contaminés de la Baltique (Vartiainen
et coll., 1995). Des différences d’'imprégnation pour certains congéneéres ont
été récemment documentées parmi des groupes consommant généralement de
facon prolongée des produits (ceufs et viande bovine) contaminés par des
dioxines associées a des pentachlorophénols (Goldman et coll., 2000). Dans
’étude francaise sur les laits maternels (InVS/CAREPS, 2000), une hausse de
la consommation mensuelle de 300 g des produits de la péche est surtout
associée a une augmentation de 5 % a 6 % de certains furanes, en particulier le
2,3,1,8-TCDF ainsi que le 1,2,37,8-PeCDE le 2,3,4,6,7,8-HCDEF, le
1,2,34,7,8,9-HpCDF et 'OCDE De maniére surprenante, une augmentation
de la consommation de 300 g de viande de porc mensuelle a été trouvée
associée 2 une augmentation de 2 % a 3 % de plusieurs congéneres (1,2,3,7,8-
PeCDD, 1,2,3,6,7,8-HCDD et 2,3,4,7,8-PeCDE 1,2,3,4,7,8-HCDF,
1,2,3,4,6,7,8-HpCDF). Dans cette étude, la consommation d’ceufs des meres
augmente les concentrations de PCDF (1,2,3,6,7,8-HCDEF, 2,3,4,6,7,8-HCDF
et 2,3,4,7,8-PeCDF). Enfin, la consommation de volaille est surtout associée a
une élévation de 1,2,3,4,7,8,9-HpCDF et d’OCDE, et dans une moindre
mesure de 1,2,3,7,8,9-HCDF et de 1,2,3,4,6,7,8-HpCDE

Age

La concentration en dioxines dans divers tissus augmente avec ’Age. En
moyenne, les concentrations en dioxines exprimées en TEQ augmentent d'un
facteur 7 entre I'Age de 10 et de 75 ans. Cette augmentation est fonction de la
nature du congéneére. L’élévation la plus marquée avec 'Age est observée pour
le 2,3,4,7,8-pentaCDF, suivie par la 2,3,7,8-TCDD et les congéneres hexa-
chlorés de type PCDD et PCDE Pour certains congéneéres PCDEF, il ne semble
pas exister d’augmentation des concentrations avec I"Age, ce qui suggére que
ces composés sont éliminés plus rapidement (Ewers et coll., 1996b ; Wittsiepe
et coll., 2000). Paugmentation avec I'Age est en moyenne de 0,4 a 0,8 pg
TEQ/an (Pipke, 1998). Dans I'étude frangaise sur les laits maternels
(InVS/CAREPS, 2000), pour un écart d’age de 5 ans, les teneurs de PCDD et

PCDF sont supérieures en moyenne de 24 %.

Sexe

Il ne semble pas exister de différence significative d'imprégnation liée au sexe
ou a lorigine raciale au sein d’'une méme population ayant des habitudes
alimentaires comparables.
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Poids corporel et modifications pondérales

La concentration en dioxines est fortement influencée par la masse corporelle.
Une perte de poids s’accompagne d’une élévation des concentrations par
redistribution au départ des réservoirs graisseux (Pipke, 1998). Une augmen-
tation d’un facteur 14 des concentrations circulantes en dioxines a été docu-
mentée chez un individu au décours d’une perte de poids de plus de 20 kilo-
grammes.

Allaitement

Les concentrations en dioxines sont influencées par le nombre d’enfants
nourris au sein ainsi que la durée des périodes d’allaitement (Schecter et coll.,
1996a ; Vartiainen et coll., 1997 ; Kreuzer et coll., 1997 ; Abraham et coll.,
1998 ; lida et coll., 1999b et ¢). La diminution d’imprégnation moyenne de la
mere par semaine d’allaitement est de 0,1 pg TEQ (Papke, 1998). Une dimi-
nution de 69 % de la charge corporelle en dioxines a été documentée chez une
mere allaitant des jumeaux (Schecter et coll., 1998). L'apport en dioxines de
’enfant allaité est 50 fois supérieur a celui de I’adulte, ce qui s’explique par les
concentrations importantes en dioxines du lait maternel ainsi que par 'excel-
lente biodisponibilité (prés de 90 %) des dioxines présentes dans le lait
maternel (Beck et coll., 1994 ; Dahl et coll., 1995 ; Abraham et coll., 1996).
Chez I'enfant nourri au sein, les concentrations en dioxines sont en moyenne
10 a 15 fois supérieures a celles présentes chez 'enfant nourri artificiellement
(Abraham et coll., 1996). Cette imprégnation est toutefois transitoire et
représente tout au plus 5 % de la quantité totale de dioxines accumulées par
’organisme au cours de I'existence.

Sources ponctuelles

Aucune différence d’imprégnation par les dioxines n’a été objectivée au
niveau sanguin parmi 9 enfants et 18 adultes ayant fréquenté des terrains de
sport contaminés par des PCDD et PCDF (Ewers et coll., 1996a). Cette
observation s’explique trés probablement par la tres faible biodisponibilité des
dioxines fortement absorbées aux particules du sol. De méme, aucune diffé-
rence significative d’imprégnation en dioxines par rapport a la population
générale n’a été mise en évidence parmi 21 personnes consommant des légu-
mes issus de leurs jardins contaminés (PCDD et PCDF 80 ng TEQ/kg de sol)
par des dioxines dans une zone industrielle. Ces données suggerent que
I’exposition aux dioxines liée a ces sources ponctuelles est mineure par rapport
a l'exposition inévitable et ubiquitaire par I'alimentation (Ewers et coll.,
1996a). La proximité d’'un incinérateur de déchets ménagers ou d’'une usine
pétrochimique ne semble pas affecter les concentrations sanguines en dioxines
tel que récemment montré en Espagne au sein d'un groupe de 20 personnes.
Au sein de cette population, la concentration en dioxines était de
27 pg TEQ/g de matieres grasses et proche de celle rapportée dans d’autres
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populations (Schuhmacher et coll., 1999). De méme aucune différence signi-
ficative en termes d’imprégnation n’a été documentée parmi 39 personnes
(17,0 £ 7,1 pg TEQ/g de matieres grasses) résidant a proximité d’un incinéra-
teur en Allemagne par rapport au niveau moyen de la population (Deml et
coll., 1996). Aucun impact évident sur 'imprégnation en dioxines n’a été
clairement démontré au sein d’'un groupe de 41 femmes travaillant dans des
batiments dont les boiseries avaient été traitées par des chlorophénols (Von
Manikowsky et coll., 1998). Une imprégnation plus importante par les dioxi-
nes fut cependant documentée au sein d’'une population chinoise résidant
dans une zone géographique contaminée par des pentachlorophénols (9,0-
16,3 pg TEQ/g de matieres grasses) utilisés pour éradiquer la schistosomiase
par rapport a une population contrdle (4,8-6,4 pg TEQ/g de matieres grasses)
(Schecter et coll., 1994, 1996b). Finalement, il n’a pas été mis en évidence de
différence d’imprégnation au sein d’un groupe de 14 personnes résidant 2
proximité d'une usine de recyclage de métaux méme si certains individus
présentaient des concentrations plus élevées, probablement suite 2 la consom-
mation prolongée de certains produits locaux contaminés (ceufs) (Ewers et

coll., 1996b).

Origine géographique

Certaines différences ont été mises en évidence en fonction de I'origine
géographique. Les niveaux d’'imprégnation sont en effet plus faibles dans les
pays peu ou pas industrialisés (Corée, Chine, Viétnam) par rapport aux
valeurs mesurées dans les pays industrialisés (Japon, Canada, Espagne,
Grande-Bretagne, Allemagne). La différence d’imprégnation est particuliere-
ment marquée pour certains congénéres tels que POCDD (Kang et coll.,
1997). Au sein d'une méme zone géographique, I'imprégnation par les dioxi-
nes est généralement moins marquée dans les zones rurales par rapport aux
zones industrielles (Koopman-Esseboom et coll., 1994). Des habitudes ali-
mentaires locales (consommation de poisson) peuvent en outre influencer le
degré d’imprégnation (Clench-Aas et coll., 1992 ; Vartiainen et coll., 1997 ;
Gonzalez et coll., 1998 ; Schuhmacher et coll., 1999). Une étude récente
(Wingfors et coll., 2000) n’a pas mis en évidence de différences de concentra-
tions en dioxines entre deux échantillons de la population générale issus
respectivement d’Espagne (n =35, 55 pg TEQ/g de matieres grasses en
moyenne) et de Suede (n = 28, 47 pg TEQ/g de maticres grasses). Le profil des
congéneres était cependant différent, caractérisé par une prédominance des
congéneres hepta- et octachlorés pour la population espagnole, et des congé-
néres tétra- et pentachlorés pour la population suédoise. Ces différences sont
attribuées par les auteurs de I’étude aux habitudes alimentaires différentes,
notamment en ce qui concerne la consommation de poisson et la plus longue
utilisation du pentachlorophénol en Espagne. Dans I'étude frangaise sur les
laits maternels (InVS/CAREPS, 2000), les meres de la région Nord se distin-

guaient par une concentration moyenne plus élevée de 2,3,4,7,8-PeCDF et de
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1,2,3,6,7,8-HCDE Les meres de la région Sud-Ouest présentaient des niveaux
moyens les plus élevés de 1,2,3,7,8-PeCDD et de 1,2,3,6,7,8-HCDD, méme
apres prise en compte de I'alimentation et de I'urbanisation du lieu de rési-
dence. Les concentrations moyennes en divers congénéres étaient plus élevées
parmi les femmes de la région Ouest. En général, les teneurs de 2,3,7,8-TCDF
dans le lait ont été retrouvées associées a l'urbanisation et a la densité
d’industrialisation.

En conclusion, par comparaison a d’autres toxiques, le dosage des dioxines
dans les tissus biologiques humains se heurte 2 de nombreuses difficultés
d’ordre pratique. Citons le cofit important des dosages (compris entre 6 000 et
10 000 FF pour le dosage des 17 congénéres en France). S’y ajoute la nécessité
de disposer d’'une quantité de matieres graisseuses suffisante. A ce point de vue,
le préléevement de tissu adipeux sous-cutané ou abdominal impose des gestes
invasifs difficilement applicables dans le cadre d’études épidémiologiques. Le
lait maternel aisément accessible et riche en graisses ne permet d’apprécier
I’exposition que d’une fraction limitée de la population. En ce qui concerne le
sang, pauvre en graisses circulantes (0,5 %), une quantité totale relativement
importante comprise entre 50 et 100 ml (soit le tiers d'un don de sang a la
Croix-Rouge) prélevée dans des conditions adéquates (2 jeun et a distance de
tout repas riche en graisses) est requise. Toutefois, les avancées dans les
processus analytiques ont déja permis de doser les dioxines dans 10 2 15 ml de
sang, voire moins de 1 ml quand les teneurs sont relativement élevées. Le
dosage impose d’importantes compétences analytiques. Des variations interla-
boratoires pouvant atteindre 20 % a 30 % ont été observées, ce qui complique
I'interprétation des résultats.

Lanalyse des concentrations des dioxines dans les tissus biologiques humains
et 'application du dosage des 17 congéneres PCDD et PCDF en vue d’évaluer
I’exposition humaine doit tenir compte de différents aspects.

Compte tenu du caractere cumulatif des dioxines, la mesure de ces substances
fournit une bonne estimation de la charge corporelle, c’est-a-dire de la dose
interne cumulée essentiellement par voie alimentaire dans les tissus graisseux
au cours de toute la période de vie antérieure au prélevement. A ce point de
vue, il est important de rappeler que la charge corporelle est atteinte au bout
de 5 demi-vies successives (le temps d’accumulation étant équivalent au
temps d’élimination), soit aprés plus de 40 ans pour la majorité des congénéres
(demi-vie moyenne proche de 7 ans) (tableau 10.V). A ce moment, la charge
corporelle correspond a I’équivalent de 5 000 doses journalieres cumulées. On
comprend bien qu’une exposition transitoire plus importante telle que la
consommation pendant une bréve durée de produits contaminés ne modifie
pas de facon significative la réserve interne.

Compte tenu de la demi-vie particulierement longue des dioxines chez
’homme, le dosage de ces substances dans les tissus biologiques permet
d’apprécier a travers un dosage ponctuel I'historique de I'exposition. Cette
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Tableau 10.V : Demi-vie (en années) de plusieurs congéneres dioxines

WHO-TEF Demi-vie en années
PCDD
2,3,7,8-TCDD 1 6-10
1,2,3,7,8-PeCDD 1 9-16
1,2,3,4,7,8-HxCDD 0,1 8
1,2,3,6,7,8-HxCDD 0,1 13-70
1,2,3,7,8,9-HxCDD 0,1 5-9
1,2,3,4,6,7,8-HpCDD 0,01 37
0OCDD 0,0001 6-7
PCDF
2,3,7,8-TCDF 0,1 0-4
1,2,3,7,8-PeCDF 0,05 0-9
2,3,4,7,8-PeCDF 0,5 5-20
1,2,3,4,7,8-HXxCDF 0,1 3-6
1,2,3,6,7,8-HxCDF 0,1 4-6
1,2,3,7,8,9-HxCDF 0,1 ?
2,3,4,6,7,8-HxCDF 0,1 2-6
1,2,3,4,6,7,8-HpCDF 0,01 37
1,2,3,4,7,8,9-HpCDF 0,01 3
OCDF 0,0001 0,2-2

méthode d’évaluation ne permet toutefois pas de mettre en évidence des
modifications récentes du degré de contamination de la chaine alimentaire et
des apports. Pour cette raison, la réalisation de dosages dans les vecteurs
importants (lait de vache, viande, poissons contaminés) apparait tout a fait
complémentaire 2 la réalisation de mesures chez 'homme. Le dosage des
dioxines dans la filiere bovine fournit, compte tenu du cycle de vie plus court
et de ’élimination des dioxines dans le lait de vache, une bonne estimation de
la contamination récente de I'environnement.

Divers facteurs, affectant les concentrations (ou charge corporelle) de dioxi-
nes, doivent étre impérativement pris en considération dans I'interprétation
des valeurs. Parmi les facteurs confondants bien étudiés, citons I’Age croissant
et 'accroissement de la masse corporelle qui augmentent la dose interne, le
nombre et la durée des périodes d’allaitement qui contribuent 2 la réduire, les
habitudes alimentaires qui constituent un déterminant majeur (consomma-
tion de produits laitiers, de viande bovine, de poissons plus ou moins conta-
minés suivant les zones géographiques). En outre, certaines activités profes-
sionnelles peuvent modifier le profil des congéneres.

En ce qui concerne la signification biologique de ce type de dosage, il est
important de souligner que le lien entre la dose interne et la quantité de
dioxines fixée au récepteur intracellulaire Ah (ou dose effective responsable
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des effets biologiques) n’est pas établi. Ce lien est d’autant plus difficile a
établir que diverses substances présentes dans I'environnement peuvent agir
comme agonistes (hydrocarbures aromatiques polycycliques) ou antagonistes
(polyphénols) de ce récepteur. De ce point de vue, 'application de bio-essais
tels que la technique Ah-CALUX (Ah-Receptor dependent chemical activated
luciferase gene expression), qui permettent d’apprécier le degré d’activation du
récepteur Ah, apparait tout a fait complémentaire au dosage des dioxines. De
tels bio-essais apparaissent en outre trés prometteurs comme méthodes de
dépistage afin d’identifier les sujets ou populations plus exposés aux dioxines
(et a d’autres ligands du récepteur Ah).

On considere classiquement que les dioxines se distribuent de facon homo-
géne dans les tissus graisseux de I'organisme selon un modéle monocomparti-
mental. Il a toutefois été bien démontré que les dioxines subissent une
accumulation plus intense dans certains tissus tels que le foie (par fixation aux
cytochromes P450). Cette accumulation tissulaire est fonction de la nature du
congénere (en général plus marquée pour les PCDF par rapport au PCDD) et
du degré de chloration. Les dioxines subissent une partition inhomogene,
fonction de la nature du congénére, au travers des diverses barriéres biologi-
ques. Clest ainsi qu’'on explique que malgré des niveaux trés semblables, les
concentrations de dioxines exprimées par gramme de graisse sont quelque peu
plus élevées dans le sang, intermédiaires dans le tissu adipeux et plus faibles
dans le lait maternel.

La concentration de chaque congénére intégre de multiples facteurs : quanti-
tés présentes et sort dans I’environnement, bioaccumulation dans les chaines
trophiques, biodisponibilité apres absorption et transformation métabolique
chez ’homme (variable en fonction du composé). Linfluence combinée de ces
facteurs détermine les proportions relatives de chacun des 17 congénéres dans
les tissus biologiques humains. Pour cette raison, le profil des congénéres dans
ces tissus differe de facon plus ou moins importante de celui observé dans
I’environnement et dans divers vecteurs (produits laitiers).

Lanalyse des concentrations respectives des 17 congénéres est une étape
indispensable dans I’évaluation biologique de 'exposition aux dioxines parce
qu’elle permet de contribuer a 'identification des sources de contamination.
Alors que I'expression classique de 'activité biologique (et toxique) du mé-
lange complexe des 17 congénéres sous forme d’équivalent toxique (TEQ) est
adéquate dans le cadre de 'évaluation des risques, cette approche n’est pas
rigoureusement adéquate en termes d’appréciation de 'exposition. Cela s’ex-
plique avant tout par la discordance qui existe pour divers congéneres entre le
caractere cumulatif et le caractere toxique. Le meilleur exemple est fourni par
I'OCDD qui constitue un composant majeur dans 'environnement et les
chaines trophiques mais dont la contribution a I'activité biologique dioxine
(TEQ) dans 'environnement et les organisme vivants est trés faible (Schecter

et coll., 1994).
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Malgré plusieurs limitations, le dosage des dioxines dans les tissus biologiques
humains constitue une approche rigoureuse permettant d’évaluer le degré
d’'imprégnation. Plus largement appliquée a la population générale, cette
approche devrait contribuer 2 une gestion plus rationnelle des risques liés aux
dioxines en permettant d’identifier les groupes potentiellement plus exposés.
C’est au sein de ces groupes plus exposés que devront étre identifiées les
sources d’exposition ainsi que des effets sanitaires éventuels cliniques ou
infracliniques.
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