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Immunotoxicité

Le systéme immunitaire figure parmi les cibles régulierement citées de I'effet
toxique des dioxines. L’'immunotoxicité des dioxines a fait 'objet de nom-
breux travaux au cours de ces deux dernieres décennies (Kerkvliet, 1995). Il
convient cependant de rappeler que la quasi-totalité des données expérimen-
tales disponibles concerne la seule 2,3,7,8-TCDD, alors que les données
humaines associent le plus souvent polychlorobiphényles (PCB) et dioxines.
Par ailleurs, évaluation actuelle de 'immunotoxicité de la dioxine est le
reflet malheureusement fidele des limites auxquelles est confronté tout évalua-
teur du risque immunotoxique aujourd’hui.

Préliminaires a toute évaluation du risque
immunotoxicologique

L’immunotoxicité d’'un xénobiotique doit se décliner selon trois aspects :
I'immunotoxicité « directe » (regroupant immunodépression et immunosti-
mulation), "auto-immunité et I'allergie. Chacun de ces aspects correspond 2
des conséquences cliniques, des méthodes d’exploration et des mécanismes
relativement distincts, sans pour autant exclure certains éléments communs

(Descotes, 1999).

Une abrogation de la capacité fonctionnelle du systéme immunitaire (immu-
nosuppression) peut étre a 'origine d’infections plus fréquentes, plus graves et
souvent atypiques, ainsi que de certains cancers (lymphomes non hodgkiniens
en particulier). Ces conséquences cliniques sont bien avérées grace a I'expé-
rience acquise avec les médicaments immunosuppresseurs. Elles le sont beau-
coup moins lorsque la réduction de la capacité fonctionnelle du systeme
immunitaire n’est que partielle (immunodépression). Une augmentation de la
capacité fonctionnelle du systéme immunitaire (immunostimulation ou im-
munoactivation) est a l'origine de réactions hyperthermiques (réactions
pseudo-grippales ou syndrome aigu des cytokines), de maladies auto-immunes
plus fréquentes, de réactions allergiques dirigées contre des allergénes non
apparentés, également plus fréquentes, et d’'une possible inhibition de certai-
nes voies de biotransformation cytochrome P450 dépendantes. Par ailleurs, un
xénobiotique peut déclencher des réactions immuno-allergiques et des réac-
tions auto-immunes de maniére directe.
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A la différence d’autres domaines de la toxicologie, 'immunotoxicologie se
caractérise par une connaissance relativement approfondie des phénomenes
chez ’animal et par une profonde méconnaissance de ces mémes phénomenes
chez ’homme. Cette situation pose un certain nombre de problémes. Les
modeles expérimentaux utilisés, s’ils sont de mieux en mieux standardisés,
n'ont pas été complétement validés en termes d’extrapolation de I'animal a
’lhomme. On ignore donc souvent dans quelle mesure les résultats expérimen-
taux sont applicables 2 'homme, essentiellement d’ailleurs en raison de ’ab-
sence de données humaines : peut-on parler d'immunotoxicité devant une
atrophie thymique isolée ou une réduction limitée de la production d’anti-
corps, ou doit-on limiter ce terme a la mise en évidence de conséquences
cliniques avérées, telles qu’infections ou lymphomes ?

La démarche d’évaluation du risque immunotoxicologique reste a inventer,
non pas d'un point de vue théorique (il n’y a pas de raison a priori qu’elle
differe de la démarche applicable a tout risque toxique), mais d’'un point de
vue opérationnel : manque de données humaines validées, inconnues quant a
la relation dose-réponse, importance de la réserve fonctionnelle du systeme
immunitaire...

Immunotoxicité chez I’animal

On peut différencier plusieurs types d’effets immunotoxiques, observés a des
degrés divers chez I'animal de laboratoire. La majorité de ces données ont été
obtenues chez la souris et le rat, et dans une moindre mesure chez le singe,

N

pratiquement toujours a partir de la seule 2,3,7,8-TCDD (tableau 7.1). Il

Tableau 7.l1: Effets immunotoxiques de la 2,3,7,8-TCDD : DMEO (dose
minimale entrainant un effet observé) (d’apres IARC, 1997)

Références Espece Protocole DMEO Effet
Hong et coll., 1989 Singe rhésus 25 ng/kg 0,642 ng/kg/j i Lymphocytes
4 ans, vo
Neubert et coll., 1992 Singe ouistiti 0,3 ng/kg/sem 0,135 ng/kg/j ~ Lymphocytes
24 semaines
Clark et coll., 1983 Souris C57BL/6 1 ng/kg/sem 1 ng/kg/sem Immunosuppression
4 sem, vi Faible régénération
des lymphocytes T
cytotoxiques
Lebrec et Burleson, 1994 Souris B6C3F1 10 ng/kg 10ngkgaj7  Augmentation de
7 aprés la Iinfection virale
fécondation
Vos et coll., 1973 Cochon d'Inde 8-200 ng/kg/sem 8 ng/kg/sem Immunosuppression
8.sem 200 ng/kg/sem  Faible réponse a la

toxine tétanique

98 VO : voie orale ; vi: voie intrapéritonéale ; sem : semaine ; j : jour
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existe quelques données confirmatives chez certaines especes (Spitsbergen et
coll., 1986 ; De Swart et coll., 1995).

Modifications histologiques des organes lymphoides

L’involution thymique est 'une des caractéristiques de l'exposition a la
2,3,7,8-TCDD. Elle apparait a tres faible dose et est constamment retrouvée
chez le rongeur. A titre d’exemple, on peut citer : 1 ug/kg par voie intrapéri-
tonéale, une fois par semaine pendant 4 semaines chez la souris C57Bl/6
(Hanson et Smialowicz, 1994) ; 25 ng/kg en dose orale unique chez le rat
Wistar (De Heer et coll., 1994a) ; 0,3 ng/kg en dose intrapéritonéale unique
chez le rat Fischer 344 (Rice et coll., 1995) ; 0,04 ng/kg par voie orale, en huit

administrations chez le cobaye (Vos et coll., 1973).

Le mécanisme de I'involution thymique induite par la 2,3,7,8-TCDD n’est pas
clairement élucidé (Vos et coll., 1998). Il ne s’agit pas d’'un mécanisme
indirect mettant en cause I'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien. L’effet
de la 2,3,7,8-TCDD est différent de celui de la dexaméthasone (Lundberg,
1991). Il ne s’agit pas non plus d’'un mécanisme de type « perturbateur endo-
crinien » (Frazier et coll., 1994 ; Silverstone et coll., 1994). Il semble que
Pinvolution soit due a un effet direct de la 2,3,7,8-TCDD sur les cellules de
I’épithélium thymique (Greenlee et coll., 1985), effet impliquant le récepteur
Ah (arylhydrocarbon) (Staples et coll., 1998a) qui est exprimé sur les cellules
épithéliales thymiques chez la souris et le rat. Il ne semble pas y avoir
d’interférence avec les hormones thymiques (Vos et coll., 1978). La 2,3,7,8-
TCDD provoque la formation d’agrégats de cellules épithéliales thymiques
d’apparence anormale (De Waal et coll., 1992, 1993). Les cellules épithéliales
corticales seraient la premiere cible des dioxines (De Heer et coll., 1994b).

Perturbations fonctionnelles de la réponse immunitaire

On peut distinguer immunité humorale (production d’anticorps), immunité a
médiation cellulaire, défenses non spécifiques (phagocytose, activité Natural
Killer (NK) ...) et tests de résistance (infections expérimentales...). Pour chaque
aspect, il existe des données positives et des données négatives.

Immunité humorale

Les données publiées ont été obtenues essentiellement avec le test des plages
d’hémolyse qui est le test le mieux validé et donc le plus fréquemment utilisé
en immunotoxicologie. Elles mettent constamment en évidence un effet
dépresseur. Vecchi et coll. (1980) ont montré qu'une dose intrapéritonéale
unique de 1,2 pg/kg de 2,3,7,8-TCDD chez la souris C57Bl/6 adulte provo-
quait une diminution significative des plages d’hémolyse directes et indirectes.
Ces résultats ont été confirmés par Hanson et Smialowicz (1994) a la dose de
1 png/kg de 2,3,7,8-TCDD une fois par semaine par voie intrapéritonéale
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pendant 4 semaines. Quant a Narashimhan et coll. (1994), ils ont trouvé que
I'administration intrapéritonéale unique de 90 ng/animal de 2,3,7,8-TCDD
induisait une diminution significative du nombre de cellules formant des
plages d’hémolyse chez la souris B6C3F1.

Immunité a médiation cellulaire

Les résultats sont ici contradictoires, sans doute parce que les modeles utilisés
sont différents. En effet, si Luster et coll. (1979) ont mis en évidence une
diminution significative de la prolifération lymphocytaire induite par des
mitogenes, plus nette pour les lymphocytes T que les lymphocytes B, apres
exposition in vitro 2 2 x 107" M de 2,3,7,8-TCDD, Vecchi et coll. (1980)
n’ont pas retrouvé d’effets sur une réaction GvH (graft versus host) expérimen-
tale ou prolifération lymphocytaire aprés une dose intrapéritonéale unique de
1,2 ng/kg de 2,3,7,8-TCDD chez la souris C57BI/6 adulte. De méme, Hanson
et Smialowicz (1994) n’ont pas montré d’effet sur la réponse cytotoxique des
lymphocytes T chez la souris C57BI/6 adulte a la dose de 3 pg/kg de 2,3,7,8-

TCDD une fois par semaine pendant 4 semaines (voie intrapéritonéale).

Défenses non spécifiques

Les résultats sont discordants et limités a la seule activité des cellules NK :
Yang et coll. (1994) ont montré qu'une dose unique orale de 10 ug/kg de
2,3,7,8-TCDD diminuait P'activité NK chez le rat Fischer 344 adulte tandis
qu’une dose intrapéritonéale unique de 1,2 ug/kg chez la souris C57Bl/6 adulte
n’avait aucun effet.

Tests de résistance

La résistance a une infection expérimentale est souvent considérée comme le
moyen ultime d’affirmer ou d’infirmer le potentiel immunosuppresseur d’un
xénobiotique. Plusieurs études ont montré un effet négatif de la 2,3,7,8-
TCDD. Pour Thigpen et coll. (1975), 'administration orale de 1 pg/kg de
2,3,7,8-TCDD (une fois par semaine pendant 4 semaines) chez la souris
C57Bl/6 provoque une diminution de la résistance a une infection a Salmo-
nella bern. Vos et coll. (1978) ont montré que I'administration orale unique de
100 pg/kg de 2,3,7,8-TCDD chez la souris Swiss SPF provoque une augmen-
tation de la sensibilité vis-a-vis d’endotoxines (LPS d’E. Coli). On observe
également une diminution de la résistance vis-a-vis d’une infection a virus
coxsackie B3 chez la souris A/L (méle, adulte) aprés administration d’'une dose
totale de 9 ug de 2,3,7,8-TCDD, répartie sur quatre semaines (Funseth et
[Iback, 1994) et une diminution de la résistance & une infection a Trichinella
spiralis chez la souris BOC3F1 femelle adulte aprés une dose intrapéritonéale
unique de 1 pg/kg de 2,3,7,8-TCDD (Luebke et coll., 1994). De méme, Yang
et coll. (1994) ont montré qu'une dose unique orale de 10 ng/kg de 2,3,7,8-
TCDD diminuait la résistance a une infection au virus Influenza chez le rat
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Fischer 344 adulte. Le méme résultat est obtenu avec une dose unique orale de
0,1 ng/kg de 2,3,7,8-TCDD chez la souris BOC3F1 adulte (Burleson et coll.,
1996).

D’autres études, parfois réalisées par les mémes auteurs, ont donné des résultats
négatifs. Le choix du modele (impliquant des mécanismes de résistance diffé-
rents), les conditions expérimentales peuvent expliquer ces différences qui
rendent l'interprétation délicate. Thigpen et coll. (1975) ont montré que
I'administration orale de 20 ng/kg de 2,3,7,8-TCDD (une fois par semaine
pendant 4 semaines) chez la souris C57Bl/6 n’avait aucun effet sur la résis-
tance a une infection a Herpesvirus suis alors que pour Luebke et coll. (1994),
I’administration intrapéritonéale quotidienne jusqu’a 30 ng/kefj de 2,3,7,8-
TCDD ne modifiait pas les principaux parametres de résistance 2 une infec-
tion a Trichinella spiralis chez le rat Fischer 344.

Auto-immunité et allergie

Ces deux aspects de I'immunotoxicité d’'un xénobiotique ont rarement été
étudiés pour les dioxines. Korte et coll. (1991) n’ont pas mis en évidence de
réponse positive avec la 2,3,7,8-TCDD dans le test du ganglion poplité,
considéré comme un modele prédictif de réactions auto-immunes systémi-
ques. De méme, une injection sous-cutanée unique de 3 ng de 2,3,7,8-TCDD
n’induit pas de modification de la réponse 2 la streptozotocine une semaine
apres (Stroh et coll., 1992). Aucune étude ne s’est attachée 2 la relation entre
allergie et exposition a la 2,3,7,8-TCDD.

Immunotoxicite de la dioxine chez ’lhomme

Il n’existe aucune donnée humaine en ce qui concerne 'atrophie thymique.
Vos et coll. (1997, 1998) sur la base d’'un modele de greffe de thymus humain
foetal chez la souris SCID, proposent que la sensibilité du thymus humain
vis-a-vis de la 2,3,7,8-TCDD est identique 2 celle du rat.

Perturbations fonctionnelles de la réponse immunitaire :
études positives

Sirchia (1982) et Mocarelli et coll. (1986) ont retrouvé une augmentation de
la prolifération lymphocytaire aux mitogénes et une augmentation du nombre
des lymphocytes totaux chez des enfants exposés de Seveso comparativement
a des enfants témoins. Hoffman et coll. (1986) et Knutsen et coll. (1987) ont
comparé 154 sujets exposés (Quail Run Mobile Home Park) a 155 témoins non
exposés. Ils ont mis en évidence une diminution non significative de la
réactivité aux tests cutanés, une réduction de la prolifération lymphocytaire
vis-a-vis des mitogenes classiques et une diminution du pourcentage de lym-
phocytes T CD4". Toutes les anomalies avaient disparu au bout de deux ans
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(Evans et coll., 1988). Neubert et coll. (1993) ont retrouvé une légere aug-
mentation des lymphocytes CD4"CD45-RO™ chez des ouvriers exposés aux
PCDD et aux PCDE

Onze ouvriers exposés a la 2,3,7,8-TCDD pendant plusieurs années vingt ans
auparavant et qui présentaient une charge corporelle dix fois supérieure 2 celle
de la population générale (43-874 pg TEQ/g de matiéres grasses) montraient
une diminution de la prolifération en réponse a des cellules allogéniques et a
I'IL-2 (Tonn et coll., 1996). Wolf et Karmaus (1995) ont retrouvé une légere
diminution de la réactivité des tests cutanés chez des travailleurs exposés aux
PCP et aux dioxines par inhalation (conservateurs du bois). Halperin et coll.,
(1998) ont comparé 259 travailleurs d'une usine chimique exposés au 2,4,5-
trichlorophénate (TCP) (concentration sérique moyenne = 229 parties par
trillion - ppt) a 243 témoins non exposés (concentration sérique moyenne =
6 ppt). Il y avait une diminution significative et dose-dépendante du nombre
des lymphocytes T activés (CD26"), une diminution peu marquée de la
prolifération spontanée des lymphocytes en culture et une augmentation de la
réponse proliférative aux mitogenes. Enfin, Ernst et coll. (1998) ont comparé
21 ouvriers exposés (116 pg TEQ/g) a 21 témoins non exposés (4 pg TEQ/g).
Il n’y avait pas de différence en ce qui concerne les sous-populations lympho-
cytaires et le nombre de cellules NK, mais une réduction de la production
d’interféron-gamma induite par I'anatoxine tétanique in vitro.

Perturbations fonctionnelles de la réponse immunitaire :
études négatives

Reggiani (1978) et Pocchiari et coll. (1979) ont comparé 45 enfants exposés
de Seveso (dont 21 avec chloracné) et 45 enfants témoins. Ils n’ont retrouvé
aucune différence au niveau des immunoglobulines sériques, du complément,
des sous-populations lymphocytaires et de la réponse proliférative aux mitoge-
nes classiques, lors de mesures répétées tous les quatre mois. De méme, Stehr
et coll. (1986) n’ont retrouvé aucune différence de prévalence des anomalies
immunologiques entre un groupe de résidents du Missouri exposés par le biais
d’une décharge contaminée par la 2,3,7,8-TCDD et un groupe témoin (réac-
tivité aux tests cutanés prolifération lymphocytaire vis-a-vis des mitogenes
classiques). Chez 15 ouvriers exposés accidentellement aux dioxines dix sept
ans auparavant, les lymphocytes totaux et les sous-populations lymphocytaires
étaient normaux, le nombre des cellules NK légérement augmenté (Jennings
et coll., 1988). Webb et coll. (1989) ont mesuré les taux de dioxines dans le
tissu adipeux de 41 personnes et n'ont pas retrouvé de corrélation avec la
réponse aux tests cutanés. Des modifications marginales des sous-populations
lymphocytaires étaient présentes. Wolfe et coll., (1990) n’ont pas retrouvé de
modification du nombre des lymphocytes totaux et des sous-populations lym-
phocytaires chez des anciens combattants du Viétnam ayant un taux moyen
de dioxines de 618 ppt, vingt ans apres 'exposition. De méme, Zober et coll.
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(1992) n’ont retrouvé aucune différence entre 42 ouvriers exposés et 42 té-
moins, en ce qui concerne les taux d’immunoglobulines sériques, d’anticorps
antinucléaires, les sous-populations lymphocytaires, la présence de complexes
immuns circulants. Enfin, Neubert et coll. (1995) ne mettent en évidence
aucune modification de la réponse proliférative des lymphocytes chez des
ouvriers modérément exposés et Michalek et coll. (1999) ne retrouvent
aucune différence (sous-populations lymphocytaires, immunoglobulines séri-
ques, auto-anticorps, tests cutanés a des antigénes de rappel) en fonction des
concentrations sériques de 2,3,7,8-TCDD (de 4 2 194,7 ppt en moyenne) chez
des ouvriers agricoles.

Infections

Une seule étude fait état d’un impact éventuel de I'exposition aux PCDD :
Zober et coll. (1994) ont retrouvé une légere augmentation de I'incidence des
infections respiratoires chez les ouvriers exposés aux PCDD.

Lymphomes

Pour Bertazzi et coll. (1993), il existe une augmentation du risque relatif de
lymphomes non hodgkiniens (x 3,5) chez les femmes de la zone exposée de
Seveso, apres dix ans de suivi, alors que Becher et coll. (1996) trouvaient une
augmentation significative de la mortalité par lymphomes non hodgkiniens
dans une cohorte de 2 479 ouvriers.

Cependant, aucun exces de risque de lymphomes non hodgkiniens n’a été mis
en évidence dans une cohorte de 1 583 ouvriers exposés (Manz et coll., 1991),
chez les résidents de Seveso aprés quinze années de suivi (Bertazzi et coll.,

1997) ni chez 243 ouvriers exposés en 1953 (Ott et Zober, 1996).

Auto-immunité

Jennings et coll. (1988) ont retrouvé une augmentation des anticorps antinu-
cléaires chez 15 ouvriers exposés accidentellement aux PCDD dix sept ans
auparavant, tandis que Zober et coll. (1992) n’ont retrouvé aucune différence
entre 42 ouvriers exposés et 42 témoins. De méme Michalek et coll. (1999) ne
mettent en évidence aucune différence en fonction des concentrations séri-
ques de dioxines (de 4 a 194,7 ppt en moyenne) en ce qui concerne les taux
d’auto-anticorps circulants.

Allergie

Il n’existe aucune donnée suspectant un lien de causalité entre allergie et
exposition aux dioxines, qu'il s’agisse de réactions allergiques aux dioxines ou
de réactions allergiques vis-a-vis d'un allergéne non apparenté chez des sujets
exposés.
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Immunotératologie des dioxines

« Immunotératologie » est le terme souvent utilisé pour définir les effets d’'une
exposition toxique in utero sur la réponse immunitaire postnatale.

Expérimentalement, plusieurs études montrent une plus grande sensibilité
vis-a-vis de I'immunotoxicité de la 2,3,7,8-TCDD apres exposition in utero.
Vos et Moore (1974) ont montré que 'administration orale de 2,3,7,8-TCDD
a raison de 5 ng/kg/j chez le rat Fischer 344 pendant la gestation induisait une
diminution de la réponse proliférative a la phytohémagglutinine tandis que
dans les mémes conditions la réponse  la concanavaline-A n’était pas modi-
fiée. Thomas et Hinsdill (1979) ont montré que des souris de cing semaines
nées de meres exposées a 5 ppb de 2,3,7,8-TCDD pendant la gestation présen-
taient une diminution des plages d’hémolyse et de la sensibilisation de contact
au dinitrofluorobenzéne, alors que la réponse proliférative aux mitogenes et les
sous-populations lymphocytaires n’étaient pas modifiées.

Toutefois, Hong et coll., (1989) n’ont retrouvé qu’une légere augmentation de
la réponse humorale vis-a-vis de I'anatoxine tétanique chez les petits de
femelles rhésus exposées a 50 ppt de 2,3,7,8-TCDD pendant 33 mois. Il ny
avait aucune anomalie chez les meres. Badesha et coll. (1995) n’ont pas
retrouvé d’atrophie thymique chez le rat aprés exposition pendant la gestation
a 5 pglkg de 2,3,7,8-TCDD. En revanche, il y avait une diminution de la
réponse aux mitogénes 130 jours aprés la naissance, aprés exposition a 0,3-

1 ngfke.

Les seules données cliniques sont celles de Weisglas-Kuperus et coll. (1996)
qui ont montré que de jeunes enfants exposés pendant la grossesse, puis
nourris au sein, présentaient davantage d’anomalies des sous-populations
lymphocytaires que des témoins non exposés. En revanche, il n’y avait pas de
différence au niveau de I'immunité humorale et de la fréquence des infections
respiratoires et ORL.

Evaluation du risque immunotoxique de la dioxine

Les mécanismes de I'immunotoxicité des dioxines ne sont pas complétement
élucidés. Pour Holsapple et coll. (1986), l'effet suppresseur des dioxines sur
I'immunité humorale ne passerait pas par le récepteur Ah. Clark et coll.
(1991) montrent que la 2,3,7,8-TCDD augmente la tyrosine-phosphorylation
au niveau des lymphocytes B. De Krey et Kerkvliet (1995) ont montré que la
2,3,7,8-TCDD diminue I'activité cytotoxique des lymphocytes T in vivo chez
la souris C57Bl1/6 (dose orale unique > 2,5 pg/kg), mais pas in vitro, indépen-
damment de toute élévation de la corticostérone. Bien que certains résultats
soient contradictoires (Staples et coll., 1998b), il semble que la 2,3,7,8-TCDD
induise la mort des thymocytes par apoptose (McConkey et coll., 1988 ;
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Silverstone et coll.,, 1994 ; Rhile et coll.,, 1996 ; Kamath et coll., 1997 ;
Pryputniewicz et coll., 1998).

Les données disponibles ne permettent pas une évaluation précise d’un risque
immunotoxique éventuel des dioxines. La 2,3,7,8-TCDD provoque une atro-
phie du thymus et une inhibition plus ou moins marquée de I'immunité
humorale et, dans une moindre mesure, de 'immunité cellulaire. La souris est
nettement plus sensible que les autres espéces animales étudiées. Il semble que
la sensibilité de P'espece humaine soit comparable a celle du rat. On ne
connait pas I'impact d’une exposition prolongée 2 faibles doses chez I"animal
de laboratoire.

Les conséquences toxicologiques d’une atrophie du thymus ne sont pas claire-
ment établies. Si le thymus joue un rdle essentiel dans le développement
anténatal et postnatal précoce du répertoire des lymphocytes T, son rdle au
cours de la vie adulte est moins net : la thymectomie chez la souris adulte
n’'induit pas de modifications du nombre des lymphocytes T ou des réponses
fonctionnelles du systéme immunitaire (production d’anticorps, immunité
cellulaire, par exemple). De méme, chez ’lhomme, la thymectomie n’induit
pas d’effets indésirables identifiés en dehors de la petite enfance. En revanche,
une aplasie thymique congénitale ou une thymectomie néonatale provo-
quent, expérimentalement, une nette diminution du nombre et des fonctions
des lymphocytes T. Il n’est donc pas surprenant que, chez le rongeur nouveau-
né, 'immunosuppression induite par la 2,3,7,8-TCDD survienne a des ni-
veaux d’exposition nettement inférieurs 2 ceux de 'adulte (Gehrs et coll.,
1997) et avec une spécificité plus marquée pour I'immunité & médiation
cellulaire.

Quant aux perturbations fonctionnelles, seul I'effet dépresseur sur I'immunité
humorale chez la souris est constant ; tous les autres résultats, qu'il s’agisse de
données expérimentales ou cliniques, sont contradictoires et ne permettent
donc pas de définir un profil immunotoxicologique net.

En conclusion, I'affirmation souvent reprise selon laquelle la dioxine serait
immunotoxique dans toutes les especes étudiées, ne parait pas fondée. La
majorité des données concerne la souris et le rat, especes dont la sensibilité est
par ailleurs différente. Les autres espéces ont été peu utilisées et les résultats
(notamment chez le singe) sont loin d’étre aussi nets. Les données humaines
sont nombreuses, mais elles sont peu convaincantes en raison de la grande
discordance des résultats et du caractere souvent marginal des modifications
observées. La période périnatale parait étre un moment de plus grande sensi-
bilité vis-a-vis des effets immunotoxiques de la 2,3,7,8-TCDD encore que les
modifications notées a distance ont souvent le caractére marginal déja indi-
qué. Sur la base de ces données, il semble indiscutable que la 2,3,7,8-TCDD
puisse induire des modifications immunologiques dans certaines conditions
chez 'animal, mais il ne peut pas étre démontré d’immunotoxicité au niveau
d’exposition qui est celui de la population francaise aujourd’hui.
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