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1. GENERALITES

1.1 Identification/caractérisation

Substance chimique N° CAS | N° EINECS Forme physique

POLYCHLORODIBENZO-para-
DIOXINES (PCDD)

Forme générale :

9 o 1
8 jij 2
7 3
6 (0] 4
2,3,7,8-TETRACHLORODIBENZO-para- 1 746-01-6 217-122-7 2,3,7,8- tetrachloro(b,e)(1,4) Solide cristallisé sous
DIOXINE (TCDD) dioxin forme d'aiguilles
Ci2 H4CLO,
2,3,7,8- tetrachloro-1,4-dioxin
Dibenzo(b,e)(1,4)dioxin,2,3,7,8-
tetrachloro-
Cl 9 (0] 1 Cl

Dibenzo-p-dioxin,2,3,7,8-
tetrachloro-
Cl 6 0 4 Cl

2,3,7,8-TCDD

INERIS -DRC-02-25590-02DF46.doc
Version N°2-1 avril 2005 Page 5 sur 82




||‘III‘I\IIIIIIUIIII\I‘III‘H’IIII‘II IIIIII‘

INERIS - Fiche de données toxicologiques et environnementales des substances chimiques

DIOXINES

Substance chimique N° CAS N° EINECS Synonymes Forme physique -

1,2,3,4-TETRACHLORODIBENZO-para- 30 746-58-8 Non
DIOXINE disponible
1,2,3,7-TETRACHLORODIBENZO-para- Non Non Non
DIOXINE disponible disponible disponible
1,3,6,8-TETRACHLORODIBENZO-para- 33 423-92-6 Non 1,2,3,7,8-PeCDD Solide
DIOXINE disponibles
1,2,3,7,8-PENTACHLORODIBENZO- 40 321-76-4 Non
para-DIOXINE disponibles 1, 2, 3,4, 7, 8-HxCDD
C12H3Cl502
1,2,3,4,7,8-HEXACHLORODIBENZO- 39 227-28-6 Non
para-DIOXINE disponibles 1,2,3,6,7,8-
C12H,CL0O, hexachlorodibenzodioxin
1,2,3,6,7,8-HEXACHLORODIBENZO- 57 653-85-7 Non Dibenzo(b,e)(1,4)dioxin,1,
para-DIOXINE disponibles 2,3,6,7,8-hexachloro-
1,2,3,6,7,8-HxCDD
Dibenzo-p-dioxin,1,2,3,7,8,9-
hexachloro-
1,2,3,7,8,9-HEXACHLORODIBENZO- 19 408-74-3 Non 1,2,3,7,8,9-HxCDD Solide
para-DIOXINE disponibles

1,2,3,4,6,7,8-HpCDD
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Substance chimique N° CAS N° EINECS Synonymes Forme physique -
1,2,3,4,6,7,8-HEPTACHLORODIBENZO- 35 822-46-9 Non 1,2,3,4,6,7,8,9-
para-DIOXINE disponible  octachlorodibenzo(b,e)(1,4)dioxin
Cy2 HCL,0,
1,2,3,4,6,7,8,9- 3 268-87-9 Non 1,2,3,4,6,7,8,9-
OCTACHLORODIBENZO-para- disponible octachlorodibenzodioxin
DIOXINE

Octachloro-para-dibenzodioxin
C12Clg0,
OCDD

(*) dans les conditions ambiantes habituelles

1.2 Principes de production

Comme les polychlorodibenzofuranes, les polychlorodibenzo-para-dioxines sont produites
involontairement au cours de la plupart des processus de combustions naturelles et
industrielles et en particulier de procédés faisant intervenir de fortes températures
(incinération, métallurgie...).

Elles sont également formées lors de la synthese chimique de dérivés aromatiques chlorés
ainsi qu'au cours de processus biologiques et de réactions photochimiques naturels.

Les dioxines sont produites majoritairement sur les cendres d'incinération lors du
refroidissement des fumées. Ces cendres apportent les éléments essentiels a cette synthese
(nommée synthese de "novo”) qui est fortement dépendante de la présence de chlore
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inorganique. L'acide chlorhydrique et les dérivés métallochlorés comme le chlorure de cuivre
en sont les principales sources (INSERM, 2000).

Il est cependant possible de synthétiser des dioxines a partir de molécules organiques telles
que les composés aromatiques chlorés comme le chlorobenzene ou chlorés et hydroxylés
comme le chlorophénol. Les polychlorodibenzo-para-dioxines se forment dans ce cas selon
une réaction de condensation/cyclisation des précurseurs monocycliques (réaction d'Ullmann)
(INSERM 2000). Par exemple, pour les besoins de la recherche, la 2,3,7,8-TCDD est
généralement synthétisée par condensation de 2,4,5-trichlorophénol en milieu basique a
haute température (ATSDR, 1998). Ils sont toujours accompagnés de PCD furanes.

1.3 Utilisations

1.4 Principales sources d’exposition

Les émissions de polychlorodibenzo-dioxines (PCDDs) résultent principalement d'activités
industrielles, notamment de procédés faisant intervenir de fortes températures tels que
lincinération de déchets (ménagers, industriels ou médicaux), la production de chaleur, les
procédés métallurgiques, notamment ceux concernant les métaux ferreux et non ferreux, la
réactivation du charbon actif.

A une échelle beaucoup plus petite, les combustions naturelles (feux de foréts, activité
volcanique) constituent aussi des sources d'exposition.

Les PCDDs sont également présents dans les échappements des moteurs a explosion.

Lindustrie du chlore et de ses dérivés (chlorophénols, chlorobenzene, polychlorodiphényls,
pesticides chlorés) est aussi responsable de la présence de PCDDs dans l'environnement. Il en
est de méme de lindustrie de la pate a papier associée au blanchiement utilisant du chlore,
de lindustrie textile liée a lutilisation de coton traité au pentachlorophénol et du traitement
des eaux usées.

La présence de PCDDs est aussi observée dans les foyers, la fumée et les suies des cheminées
résidentielles.

La combustion du tabac produit également des PCDDs résultant soit de la combustion des
additifs, soit d'une contamination du tabac.

Des PCDDs sont d'autre part produits accidentellement lors d'incendies.

La plupart des PCDDs issues de combustions sont dispersées dans lair, associées aux particules
libérées lors de ces combustions.

La contamination des eaux résulte du dépot de ces particules atmosphériques, des rejets
industriels, des débordements d'égouts, des pesticides a base de chlorophénol et du lessivage
par les précipitations des décharges contaminées.
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L'utilisation de pesticides et les décharges industrielles contaminées sont responsables d’une
part de la contamination des sols. Le dépot de particules atmosphériques constituerait
cependant la source de pollution prédominante.

Concentrations ubiquitaires

Concentration en PCDD/PCDF 4,

Air <0,1 pg/m’ @

Eau Non disponible

Sol 0,02 a 1 pg TEQ/g de sol ) (s)
Sédiments <20 pg TEQ/g de sédiment ),

(1) Les concentrations indiquées prennent en compte a la fois les polychlorodibenzodioxines et les
polychlorodibenzofuranes.

(2) Valeur estimée sur la base de données fournies par INSERM (2000) concernant des zones rurales situées en
Angleterre et en Allemagne pour la période de 1991 a 1996.

(3) TEQ : "équivalent toxique", voir définition au chapitre 3 "DONNEES TOXICOLOGIQUES".

(4) Valeur fournie par INSERM (2000) pour des zones rurales francaises en 1999. A titre de comparaison, dans des
zones urbaines et des zones industrielles, les concentrations étaient comprises respectivement entre 0,2 et
17 pg TEQ/ g et entre 20 et 60 pg TEQ/g.

(5) Valeur estimée sur la base de données fournies par INSERM (2000) concernant des sédiments de riviéres
allemandes pour la période de 1989 a 1996.
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2. PARAMETRES D'EVALUATION DE L'EXPOSITION

2.1 Parametres physico-chimiques

Facteur de conversion
(dans lair a 20 °C)

2,3,7,8-TCDD
1,2,3,4-TCDD

1 ppm = 13,39 g/m?
1,2,3,7-TCDD

1 mg/m?® = 0,075 ppm
1,3,6,8-TCDD

1,2,3,7,8-PeCDD
1 ppm = 14,81 g/m’

1 mg/m?® = 0,067 ppm

1,2,3,4,7,8-HxCDD
1,2,3,6,7,8-HxCDD
1,2,3,7,8,9-HxCDD

1 ppm = 16,25 mg/m’*
1 mg/m?® = 0,062 ppm

1 ppm = 17,68 mg/m’*
1,2,3,4,6,7,8-HpCDD
1 mg/m?® = 0,057 ppm

1 ppm = 19,12 mg/m?
0CDD PP s
1 mg/m?® = 0,052 ppm

Seuil olfactif (ppm) Non disponible
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Masse molaire (g/mole)

2,3,7,8-TCDD 322 HSDB (2002) ; INSERM (2000) ;
OMS IPCS (1989) ; Verschueren (2001)
1,2,3,4-TCDD
1,2,3,7-TCDD 322
1,3,6,8-TCDD
1,2,3,7,8-PeCDD 356,4 356,4-356,5 ) ATSDR (1998) ; INSERM (2000) ;
OMS IPCS (1989)
1,2,3,4,7,8-HxCDD }
1,2,3,6,7,8-HxCDD 390,9
1,2,3,7,8,9-HxCDD
J
1,2,3,4,6,7,8-HpCDD 425,3 ATSDR (1998) ; INSERM (2000)
OCDD =460 459,8-460,76
Point d’ébullition (°C)
(a pression normale)
2,3,7,8-TCDD 446,5 ATSDR (1998)
1,2,3,4-TCDD \
1,2,3,7-TCDD
1,3,6,8-TCDD
1,2,3,7,8-PeCDD > non disponible

1,2,3,4,7,8-HxCDD
1,2,3,6,7,8-HxCDD
1,2,3,7,8,9-HxCDD )
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1,2,3,4,6,7,8-HpCDD 507,2 ATSDR (1998)
OCDD 485-510 ATSDR (1998)
Pression de vapeur (Pa)
ATSDR (1998) ; HSDB (2002) ;

2,3,7,8-TCDD 1,5.107a 25 °C 1.107- 2.107 INSERM (2000)

ATSDR (1998)

1,2,3,4-TCDD 6,4.10a25 °C
1,2,3,7-TCDD 1.10°2a25 °C ATSDR (1998)
1,3,6,8-TCDD .
1,2,3,7,8-PeCDD 5,8.10%2425 °C INSERM (2000)
1,2,3,4,7,8-HxCDD 5,1.10°a 25 °C ATSDR (1998) ; INSERM (2000)
1,2,3,6,7,8-HxCDD 4,8.10°2a25 °C INSERM (2000)
1,2,3,7,8,9-HxCDD 6,5.10°a25 °C INSERM (2000)
1,2,3,4,6,7,8-HpCDD 7,5.10"°a25 °C ATSDR (1998) ; INSERM (2000)
0CDD @) 1,1.107°-2,2.10° ATSDR (1998) ; INSERM (2000)
a25°cC
Densité
-vapeur :

(par rapport a l'air)
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2,3,7,8-TCDD Non disponible
1,2,3,4-TCDD
1,2,3,7-TCDD 11,11
1,3,6,8-TCDD

1,2,3,7,8-PeCDD 12,30

1,2,3,4,7,8-HxCDD
1,2,3,6,7,8-HxCDD 13,49
1,2,3,7,8,9-HxCDD

1,2,3,4,6,7,8-HpCDD 14,68

OCDD 15,87

-solide :
2,3,7,8-TCDD d®,: 1,827 ATSDR (1998)

1,2,3,4-TCDD \
1,2,3,7-TCDD
1,3,6,8-TCDD
1,2,3,7,8-PeCDD }
1,2,3,4,7,8-HxCDD Non disponible
1,2,3,6,7,8-HxCDD
1,2,3,7,8,9-HxCDD |
1,2,3,4,6,7,8-HpCDD

OCDD
Tension superficielle (N/m) Non disponible
Viscosité dynamique (Pa.s) Non disponible
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Solubilité dans 'eau (mg/L)
2,3,7,8-TCDD 2.10%;, 7,9.10¢-3,2.10™ ATSDR (1998) ; HSDB (2002) ;
INSERM (2000) ; OMS IPCS (1989)

1,2,3,4-TCDD 5,5.10* 425 °Cyy 4,7.10*- 6,3.10™
1,2,3,7-TCDD 4,2.10%a25 °C
ATSDR (1998)
1,3,6,8-TCDD 3,2.10%a 25 °C
1,2,3,7,8-PeCDD Non disponible
1,2,3,4,7,8-HxCDD 4,4.10-6 2 20 °C ATSDR (1998) ; INSERM (2000) ; OMS IPCS (1989)
1,2,3,6,7,8-HxCDD Non disponible

1,2,3,7,8,9-HxCDD

1,2,3,4,6,7,8-HpCDD 2,4.10°2 20 °C
ATSDR (1998) ; INSERM (2000) ; OMS IPCS (1989)
0CDD 4.107a20 °C
7,4.10%4 25 °C
Log Kow
2,3,7,8 TCDD 5,38 - 8,93 ASTDR (1998) ; Baker et al. (2000) ; Beck et
al. (1996) ; Bintein et Devillers (1994) ;
Blancato et al. (1994) ; INSERM (2000) ;
Jackson et al. (1987) ; Mackay et al. (1992) ;
Schaum (1984) ; Shiu et al. (1988)
1,2,3,4,7,8 HXCDD 7,8 - 10,4 (ASTDR (1998) ; Blancato et al. (1994) ;

Govers et Krop (1998) ; INSERM (2000) ;
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Mackay et al. (1992)

1,2,3,4,7,8,9 HpCDD 7,92 - 11,98 ASTDR (1998) ; Blancato et al. (1994);
Govers et Krop (1998) ; OMS IPCS (1989) ;
INSERM (2000) ; Mackay et al. (1992)

1,2,3,4,6,7,8,9 OCDD 8,78 - 13,37 ASTDR (1998) ; Beck et al. (1996) ; Blancato
et al. (1994) ; HSDB (2002) ; OMS IPCS

(1989) ; INSERM (2000) ; Mackay et al. (1992)
Koc (L/kg)

2,3,7,8 TCDD 5,75 10° - 2,45 107 Beck et al. (1996) ; Blancato et al. (1994) ;

Chiao et al. (1994) ; Walters et al. (1989)
Coefficient de partage sol-eau :

Kd (L/kg)
2,3,7,8 TCDD 9,5510°-4,7910°  Chiao et al. ( 1994) ; Govers et Krop (1998) ;

Jackson et al. (1987)
Coefficient de partage
sédiments-eau : Kd (L/kg) @
Constante de Henry
(Pa.m?*/mol)
2,3,7,8 TCDD 0,15-10,3 ASTDR (1998) ; Blancato et al. (1994) ;
Govers et Krop (1998) ; INSERM (2000) ;

Mackay et al. (1992) ; Podoll et al. (1986)
1,2,3,7,8 PCDD 0,26 - 1,5 (Vulykh et Shalatov (2001)

1,2,3,4,7,8 HxCDD 0,63 - 4,50 ASTDR (1998) ; Blancato et al. (1994) ; Govers
et Krop (1998) ; INSERM (2000) ;
Mackay et al. (1992)

1,2,3,6,7,8 HxCDD 0,20 - 2,6 OMS IPCS (1989) ; Vulykh et Shalatov (2001)
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1,2,3, 7,8,9 HxCDD 0,20-0,8 Vulykh et Shalatov (2001)
1,2,3,4,6,7,8 HpCDD 0,13 -1,3 ASTDR (1998) ; Blancato et al. (1994) ; Govers
et Krop (1998) ; INSERM (2000) ; Mackay et al.
(1992)
1,2,3,4,6,7,8,9 OCDD 0,5-1,3

Mackay et al. (1992) ; Vulykh et Shalatov (2001)

Coefficient de diffusion dans
I’air (cm?/s)

2,3,7,8 TCDD 3,6 ) Chiao et al. (1994)
Coefficient de diffusion dans

I’eau (cm?/s)

2,3,7,8 TCDD 4,410 5 Chiao et al. (1994)

Coefficient de diffusion a
travers le PEHD (m?/j)

Perméabilité cutanée a une

solution aqueuse (cm/h) 1,4 US EPA (1992)

Choix des valeurs :

(1) Les valeurs citées par ATSDR (1998) sont trop dispersées pour permettre un choix (0,53 Pa a 7,1.107 Pa).

(2) Seules les valeurs 1,1.10° et 2,2.107"° sont citées.

(3) Valeur citée le plus fréquemment.

(4) Moyenne de 2 valeurs.

(5) La valeur pourra étre calculée a partir de l'expression suivante : Kd = foc x Koc (suivant ['hypothése d'une
adsorption sur la seule fraction organique du sol, du sédiment ou des matiéres en suspension, ce qui revient a
négliger l'adsorption sur la fraction minérale et qui conduit a majorer le transfert du sol vers l'eau ou lair).
La valeur de foc est issue de mesures de terrain ou par défaut une valeur issue de la littérature, par exemple
celle du TGD (CE, 1996), de 0,02 pour foc_sol, de 0,05 pour foc_sed, de 0,1 pour foc_mes.

(6) Aucune valeur expérimentale n'est disponible. Il est donc proposé, par défaut, la valeur de 1,4 cm/h, valeur
calculée a partir du Kow du 2,3,7,8-TCDD rapportée dans le document de ['US EPA (1992) (log Kow = 6,80).

(7) Donné avec un coefficient de variation de 0,08 (écart-type divise par la moyenne arithmétique) qui décrit
l'incertitude ou la variabilité associée avec ce paramétre.

(8) Donné avec un coefficient de variation de 0,25 (écart-type divisé par la moyenne arithmétique) qui décrit
l'incertitude ou la variabilité associée avec ce paramétre.
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2.2 Comportement

2.2.1 Dans l'eau

Les dioxines atteignent les eaux douces suite aux dépots atmosphériques, lors de l'érosion des
sols ou suite a des rejets anthropiques. En raison de leur caractére hydrophobe, les dioxines
se retrouvent essentiellement sur les particules en suspension et dans les sédiments ou
associées a la matiere organique dissoute. Les concentrations de dioxines libres dissoutes
dans leau sont tres faibles. Les eaux de surfaces perdent leur charge en dioxines par
sédimentation des particules (le sédiment est considéré comme le milieu ou les dioxines
peuvent étre définitivement emprisonnées), par volatilisation (processus limité par les faibles
concentrations de dioxines dissoutes) ou par photodégradation, un processus dont l'efficacité
diminue lorsque la profondeur augmente.

2.2.2 Dans les sols

Les dioxines se fixent aux particules du sol et ne sont pas ou peu lessivées vers les couches
profondes du sol, méme lorsque la pluviosité est importante. Apres l'explosion de Seveso en
Italie, on ne trouvait a des profondeurs supérieures a 8 cm que le dixieme des quantités
trouvées dans les 8 premiers centimetres du sol. Les faibles quantités qui sont lessivées sont
sans doute associées aux particules colloidales et organiques du sol. Les dioxines peuvent
aussi étre transportées vers les rivieres par les processus physiques d'érosion (Delzell et al.,
1994 ; HSDB 2002 ; Reischl et al., 1989 ; Sacchi et al., 1986).

Les dioxines présentes a la surface du sol peuvent étre éliminées par volatilisation ou étre
photodégradées, ce qui représente des processus délimination importants pendant les
chaudes journées d'été. Les vitesses de dégradation sont augmentées avec le taux d’humidité
du sol, mais celles de volatilisation sont diminuées quand le sol est humide. Les dioxines
peuvent aussi étre éliminées du sol par biodégradation ou absorption par les plantes (Blancato
et al., 1994). Enfin, il est possible qu'avec le temps elles puissent former des liens chimiques
irréversibles avec la matiere organique du sol de telle sorte que les méthodes analytiques
utilisées actuellement ne soient pas a méme de les détecter (McLachlan et al., 1996).

En labsence dapplications spécifiques telles que la dispersion de boues contaminées,
latmosphere est la principale source de dioxines pour les sols. Les dépots se font
essentiellement sous forme de dépots humides : 85 % des congéneres les plus chlorés (7 ou
8 chlores) et 60 % des TCDD arrivent au sol au sein de particules humides. Les dépots secs
représentent approximativement 15 % des dépots de tous les congéneres avec 4 chlores ou
plus, et les deux tiers de ces dépots secs sont associés a des grosses particules (> 2,9 pm)
(Schroder et al., 1997).

2.2.3 Dans l'air

Dans l'atmosphere, les dioxines se retrouvent essentiellement associées aux particules plutot
que sous forme gazeuse a cause de leur faible pression de vapeur et leur fort K,,. Les dioxines
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faiblement chlorées (congénéres tétra et penta chlorés) se retrouvent a l'état gazeux en plus
forte proportion que les dioxines fortement chlorées (congénéres hexa a octa chlorés), qui se
retrouvent associés aux particules. La partition air/particule est d'autant plus en faveur de
l'air que la température augmente (Bard, 2001 ; Delzell et al., 1994).

Il a été montré que les concentrations de dioxines dans l'air variaient en fonction de la
trajectoire de la masse dair a laquelle elles étaient associées, ce qui implique que les
dioxines peuvent étre transportées sur de longues distances. Les dioxines quittent
latmosphere lorsqu'elles se déposent, sous forme de gaz ou de particules seches ou humides,
sur le sol ou a la surface des plantes (HSDB, 2002).

2.3 Persistance

2.3.1 Dégradation abiotique

La photodégradation des dioxines semble étre la seule réaction chimique qui conduise a
lélimination des dioxines dans lenvironnement. La déchloration par photolyse et la
photooxydation en présence de radicaux hydroxyles, d'ozone et de PAN (peroxy acetyl
nitrate) sont deux types de réactions possibles. Ces réactions, leurs vitesses, leurs produits
sont encore mal caractérisés.

Toutefois, de facon générale, il semble que (US EPA, 2000a,b) :

e Les vitesses de photodégradation des dioxines augmentent quand le nombre d'atomes
de chlore de la molécule diminue,

e La réaction avec les radicaux hydroxyles est le mécanisme de photooxydation dominant
dans l'atmospheére,

e La photolyse est plus rapide en phase gazeuse que sur les particules ou dans l'eau,

e La présence de composés organiques dans l'eau ou dans les particules peut faciliter ou
inhiber la photolyse.

e Les produits de la photolyse sont des dioxines moins chlorées que les composés parents
et:

- En phase gazeuse, en films adsorbés sur les particules ou a la surface du sol, les
premiers atomes de chlore éliminés par photolyse sont ceux placés en position péri
(1, 4, 6 et 9). Dans certains cas, cela peut conduire a une augmentation de la
toxicité du milieu puisque par exemple la 2,3,7,8-TCDD qui peut en étre un produit
de dégradation, est 10 000 fois plus toxique que 'OCDD (INSERM, 2000).

- En solution, ce sont les atomes de chlore en positions latérales (2, 3, 7, 8) qui ont
tendance a étre éliminés les premiers (INSERM, 2000).

L'hydrolyse ne semble pas étre un processus de dégradation important dans l'environnement.
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Demi-vie de la 2,3,7,8-TCDD dans le sol :

Conditions expérimentales Demi-vie de la Référence
2,3,7,8-TCDD

Photodégradation a la surface d'un sol

10 min (Freeman et Schroy, 1986) )
Volatilisation et photodécomposition sur un sol 3 jours (Di Domenico et al., 1982 ) @
Volatilisation a partir d'un sol 7-24 jours (Nash et Beall, 1980) ®
Application de TCDD pendant 350 jours
- sur sable limoneux - 394 jours (Kearney et al., 1972 ; Kearney
- sur limon argilo sableux - 708 jours etal., 1973) @
Mesures dans le sol autour de Seveso 9,1 ans (Cerlesi et al., 1989) @
Echantillonage sur 32 sites autour de l'usine de Seveso 365 jours (Di Domenico et al., 1980a,b) @
Sol contaminé autour d'une base aérienne militaire en 10 2 12 ans (Young, 1983) @ ©)
Californie. Essentiellement par photolyse ©
Dans un sol relativement sec (Climat de ['Utah) 330 jours (IARC, 1977) ¥
Dans un sol plus humide et chaud (Climat de la Floride) 190 jours
A la surface des sols <1ana3ans (HSDB, 2002)
A lintérieur des sols jusqu'a 12 ans (HSDB, 2002)
A différentes profondeurs dans un sol (la demi-vie 10 a 100 ans

(Nauman et Schaum, 1987) @
augmente avec la profondeur)

™ cité par Facchetti et al. (1987),  citées par California-EPA (1996), ? cité par Delzell et al. (1994), ¥ cité par HSDB (2002).

Demi-vie de la 2,3,7,8-TCDD dans l'eau :

Conditions expérimentales Demi-vie de la 2,3,7,8-TCDD

Lac > 1,5 ans (HSDB, 2002)
Eau de surface 1,15 - 1,62 ans (Howard et al., 1991)
Photolyse en milieu aquatique 27 - 81 heures

(Howard et al., 1991)
Photodégradation en surface et en Printemps : 1,2 jours (Mill et al., 1982)
laboratoire avec une illumination de

24 heures par jour Eté : 0,8 jours
Automne : 2,2 jours
Hive r: 5,4 jours

Photolyse a la surface de l'eau a une Printemps : 1,1 jours - 27 heures (Podoll et al., 1986) "
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Conditions expérimentales Demi-vie de la 2,3,7,8-TCDD

latitude de 40°N Eté : 0,8 jours - 21 heures
Automne : 2,1 jours - 51 heures
Hiver : 4,9 jours -118 heures
Volatilisation depuis la colonne d'eau 46 jours (HSDB, 2002)

d'un étan . R
g ou > 50 ans si on considere les effets

d'adsorption sur les sédiments

) cité par HSDB (2002)

Demi-vie évaluées en laboratoire pour la photodégradation de trois dioxines autres que la
2,3,7,8-TCDD en milieu agueux (Choudhry et Webster, 1989) :

Substance : . :
o Printemps Ete Automne Hiver
chimique

1,2,3,4,7,8 HxCDD 7,6 jours 6,3 jours 12 jours 22 jours
1,2,3,4,6,7,8 HpCDD 57 jours 47 jours 88 jours 156 jours
OCDD 21 jours 18 jours 31 jours 50 jours

Il est a remarquer que la demi-vie pour la 1,3,6,8-TCDD déterminée expérimentalement par
Choudhry et Webster (1989) dans l'eau d'un étang est de 3,5 jours en été, alors que dans leur
conditions expérimentales la demi-vie de cette dioxine est de 0,31 jours. Ceci montre
linfluence de la matiére organique présente dans les milieux naturels.

Demi-vie de la TCDD dans l'atmospheére :

Conditions expérimentales Demi-vie de la 2,3,7,8-TCDD

Réaction avec les radicaux 8,3 jours (Podoll et al., 1986)™"
hydroxyles en phase vapeur
Réaction aves radicaux hydroxyles 2,3,7,8-TCDD : 12 jours (Atkinson, 1991)®

1,2,3,7,8-PCDD : 18 jours
1,2,3,4,7,8-HxCDD : 42 jours
1,2,3,6,7,8-HxCDD : 28 jours
1,2,3,7,8,9-HxCDD : 28 jours
1,2,3,4,6,7,8-HpCDD : 64 jours
1,2,3,4,6,7,8,9-OCDD : 162 jours
™ cité par HSDB (2002), ? cité par US EPA (2000).
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Il reste encore beaucoup dincertitudes sur les demi-vies des dioxines dans les différents
compartiments de l'environnement car les processus de dégradation restent mal compris et
les mesures dépendent des conditions expérimentales. Dans le but de modéliser le
comportement de ces composés dans les quatre grands compartiments de l'environmment,
Sinkkonen et Paasivirta (2000) ont proposé les valeurs données. Elles sont en général plus
fortes que celles présentées plus haut. Ces valeurs ont été reprises par Shatalov et al. (2002)
qui les ont utilisées pour modéliser les émissions de dioxines en Europe.

Des demi-vies pour les dioxines dans différents compartiments de l'environnement ont été
proposées par Sinkkonen et Paasivirta (2000) afin de modéliser leur comportement autour de
la Baltique. Ces valeurs sont calculées pour une température annuelle moyenne de 7°C.

En l'absence d'information spécifique, ces auteurs ont choisi de donner des valeurs pour le sol
égales aux valeurs dans le sédiment. Noter les unités de temps différentes pour les demi-vies
dans lair (jours) et dans l'eau, le sol et les sédiments (années).

Substance Sédiment et sol
Chimique (Jours) (Annees) (Annees)

2,3,7,8 TCDD
1,2,3,7,8 PCDD 15 0,8 110
1,2,3,4,7,8 HxCDD 31 1,7 270
1,2,3,6,7,8 HxCDD 31 1,7 63
1,2,3,7,8,9 HxCDD 31 1,7 80
1,2,3,4,6,7,8 HpCDD 63 3 100
OCDD 165 9 150

2.3.2 Biodégradation

La biodégradation des dioxines est inégale d'un congénere a lautre et dépend en grande
partie du degré de substitution par les atomes de chlore.

En laboratoire, certaines études effectuées sur sédiments et eaux lacustres ont montré que la
2,3,7,8-tétrachlorodibenzo-p-dioxine était résistante a lattaque microbienne (Ward et
Matsumura, 1978). D'autres travaux ont montré que sur une centaine de lignées microbiennes
possédant par ailleurs la capacité de dégrader des pesticides persistants, seules 5 d'entre
elles possédaient une certaine capacité a biodégrader la 2,3,7,8-tétrachlorodibenzo-p-dioxine
(Matsumura et Benezet, 1973).

Certains champignons ont également démontré cette faculté en laboratoire. Cependant, les
taux de métabolisation restent faibles (2,23 % apres 30 jours, 3,96 % apres 60 jours). Cette
capacité des champignons Phanerochétes est attribuée a une activité enzymatique
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extracellulaire associée a la dégradation naturelle de la lignine (Bumpus et al., 1986). Pour
déterminer la persistance de la 2,3,7,8-tétrachlorodibenzo-p-dioxine, des sols limoneux et
sableux ont été articifiellement enrichis en 2,3,7,8-tétrachlorodibenzo-p-dioxine aux
concentrations de 1, 10 et 100 mg kg”'. Des mesures ont été réalisées aprés incubation a 28°C
pendant 20, 40, 80, 160 et 350 jours. Apres 350 jours, 56 % de la 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-
p-dioxine était encore présente dans les sols limoneux et 63 % dans les sols sableux,
démontrant ainsi une faible biodégradation dans les deux sols (Kearney et al., 1971).

D'autres congéneres de dioxines sont davantage résistants a la biodégradation. Ainsi, des
expériences menées en laboratoire sur des sols sablo-limoneux enrichis artificiellement en
1,2,3,7,8-pentachlorodibenzo-p-dioxine et en octachlorodibenzo-p-dioxine ont montré qu'a
pH 8,1, ces deux substances étaient encore présentes en totalité apres 15 mois dincubation
(Orazio et al., 1992). Des expériences comparables menées sur des sédiments et les eaux
lacustres ont abouti aux mémes conclusions (Ward et Matsumura, 1978).

Le Syracuse Research Corporation (SRC), en se basant sur leur analogie structurale, avance
que l'hexachlorodibenzo-p-dioxine a probablement le méme type de comportement vis-a-vis
de la biodégradation.

2.4 Bio-accumulation et métabolisme

2.4.1 Organismes aquatiques

Des expériences de bioconcentration de l'octachlorodibenzo-p-dioxine utilisant un systeme de
circulation d'eau en continu ont été menées sur le mené téte de boule et la truite arc en ciel.
Des BCF de 22 300 et 8 500 ont été obtenus pour ces deux especes respectivement (Muir et
al.,1985; 1986).

Sur une période de 64 jours en aquarium, des BCF mesurés pour l'octachlorodibenzo-p-dioxine
ont été calculés a 45,5 (Muir et al., 1986). L'accumulation des isomeres tétra-substitués
semble étre d'un ordre de grandeur supérieur a celui des octo-substitués.

La distribution des dioxines dans les différents tissus des animaux exposés varie selon le taux
de lipides qu'ils contiennent. Ainsi des BCF de 708 et 7 762 ont été calculés chez Poecilia
reticulata selon qu'ils sont exprimés par rapport a la masse seche ou au contenu lipidique.
Chez cette espece, la métabolisation de loctachlorodibenzo-p-dioxine est relativement
active, et pourrait étre attribuée a lhydroxylation régulée par le systéme enzymatique
hépatique a fonction mixte (Gobas et Schrap, 1990).

Pour la 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxine, des facteurs moyens de bioconcentration de
29 200 (poids sec) ont été mesurés chez Ictalurus (poisson chat) apres une exposition de 28
jours (Adams et Blaine, 1986) : la demi-vie post-exposition était de 14,5 jours. Chez la truite
arc en ciel, des BCF de 1 585 a 3 311 ont été déterminés en laboratoire apres exposition en
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systeme ouvert (Muir et al., 1985). Selon le schéma de classification établi par Franke et al.
(1994), les valeurs de BCF de 1 000 pour les poissons laissent supposer un potentiel tres élevé
de bioconcentration chez les especes aquatiques.

D'autres organismes aquatiques ont également été exposés a des concentrations de 0,05 et
1330 ng L™ ; les BCF mesurés a lissue de ces expériences sont les suivants (IARC, 1977).

e BCF =20000 a 26 000 chez les escargots, les poissons Gambusia et la daphnie (Daphnia

magna)
e BCF =4 000 a 9 000 chez la lentille deau (Lemna minor), les algues et les poissons
(Fundulus)
Chez ces organismes, létat d'équilibre semblait avoir été atteint apres 7 a 14 jours
d'exposition.

2.4.2 Organismes terrestres y compris les végétaux

Il existe deux sources possibles de dioxines pour les végétaux (le sol et l'atmosphére) et
quatre processus de transfert possibles :

e La pénétration par les racines et le transport vers les parties aériennes de la plante,

e L'absorption de dioxines sous forme gazeuse présentes dans l'atmosphére environnant la
plante,

e L'absorption de dioxines déposées avec des particules seches,
e L'absorption des dioxines présentes dans les particules humides.

La cuticule cireuse qui couvre les feuilles a une forte affinité pour les molécules lipophiles.
Dans la partie aérienne de la plante, c'est a son niveau que se fait l'absorption des dioxines
déposées sous formes gazeuse et particulaire.

Un sol fortement contaminé peut étre une source locale de dioxines lorsque ces substances se
volatilisent ou lorsqu’elles sont remises en suspension dans ’air associées a des particules. En
milieu extérieur, ce sont toutefois les apports atmospheriques qui, en genéral, dominent.

Bien que les premiers résultats expérimentaux aient donné lieu a des controverses, il est
maintenant généralement admis que les plantes ne peuvent pas transporter les dioxines de
leurs racines vers leur feuillage ou leurs fruits, sauf peut étre les courgettes et les courges,
bien que les travaux dEngwall et Hjelm (2000) ne confirment pas les observations de Hiilster
et al. (1994). La contamination des légumes par le sol est donc limitée a la contamination de
leurs racines (Ryan et al., 1988), et en particulier de la peau de ces racines comme il a été
démontré pour les carottes (Cocucci et al., 1978 ; Miller et al., 1994). Les travaux de Hilster
et al. (1994) suggérent que le contact d'un fruit avec le sol n'induit pas une contamination du
fruit. Le processus d'assimilation des dioxines par les plantes le plus important est l'adsorption
de dioxines a partir de l'atmosphére et, puisque le transport dans les tissus n'est pas un
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processus efficace, les dépots atmosphériques (gazeux, particules seches ou humides)
contaminent essentiellement la surface des feuilles et la peau des fruits. Limportance de
cette contamination dépend de la concentration en lipides des parties aériennes des plantes,
de la rugosité des feuilles et de leur position sur la plante (McCrady, 1994 ; Meneses et al.,
2002). Le lavage des légumes tels que les salades, l'écossage des petits pois et ['épluchage des
fruits permet de diminuer considérablement la quantité de dioxines dans lalimentation de
'homme.

Aucune étude reportée dans la littérature scientifique n'a permis de calculer des BCF
représentatifs des conditions de croissance des légumes dans des champs ou des potagers.
Puisque ladsorption se fait essentiellement par les feuilles a partir des dépots
atmosphériques, le calcul de BCF sol : plante ne permet d'obtenir aucune information utile.

Les résultats de plusieurs études suggérent que la biodisponibilité des dioxines pour les
plantes est une fonction de la nature et de la quantité de matiere organique dans le sol.
Celle-ci aurait tendance a fixer les dioxines dans le sol (Engwall et Hjelm, 2000 ; Hiilster et
al., 1994 ; Sacchi et al., 1986).

3. DONNEES TOXICOLOGIQUES

L'ensemble des informations et des données toxicologiques provient de diverses monographies
publiées par des organismes reconnus pour la qualité scientifique de leurs documents (IARC,
1997 ; ATSDR, 1998 ; RIVM, 2001). Les références bibliographiques aux auteurs sont citées
pour permettre un acces direct a ’information scientifique mais n’ont pas fait ’objet d’un
nouvel examen critique par les rédacteurs de la fiche.

3.1 Devenir dans [’organisme

Les dioxines ont un comportement similaire dans les organismes animaux et humains. Chez
'homme, les données concernent a peu pres exclusivement la 2,3,7,8-TCDD. Les différences
toxicocinétiques entre dioxines et entre especes semblent provenir surtout de variabilités
relatives a laffinité pour les graisses, la vitesse de métabolisation, la solubilité dans le
véhicule d'administration ou l'adsorption sur des matrices environnementales.

La métabolisation de la 2,3,7,8-TCDD passe par des réactions d'oxydation et de déchloration.
Le principal métabolite obtenu est la 2-hydroxy-3,7,8-trichlorodibenzo-p-dioxine
ou 2-hydroxy-3,7,8-TrCDD (INSERM, 2000).

Etudes chez I’lhomme

L'absorption des dioxines dépend de la voie d'exposition. La principale source d'exposition
humaine est l'alimentation (90 %). Chez l'adulte ou l'enfant, environ 90 % des doses ingérées
sont absorbées. A travers la peau, la 2,3,7,8-TCDD est faiblement absorbée. Des expositions
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par inhalation n'ont pas été rapportées, mais il est probable que l'absorption soit compléete
dans ce cas (INSERM, 2000).

La distribution se fait en fonction de la teneur en graisse des différents tissus et de leur
concentration en cytochromes P450, auxquels les dioxines se fixent d'autant mieux qu'elles
sont plus chlorées. Dans l'espece humaine, la métabolisation de la 2,3,7,8-TCDD par les CYP
n'est sans doute pas importante aux concentrations habituellement rencontrées et c'est la
teneur en lipides des tissus qui détermine sa répartition (INSERM, 2000).

Le métabolisme conduit a la substitution de chlore par des groupements OH et a la formation
de dichlorocatéchol pour la 2,3,7,8-TCDD.

Les métabolites sont éliminés dans la bile. L'analyse toxicocinétique des données humaines
indique que la demi-vie d'élimination est d'environ 8,5 ans pour les cohortes professionnelles
et de 15,5 ans pour la population générale (Van der Molen, 1996 et 1998). Cette demi-vie
varie fortement entre individus : ainsi, on a relevé des demi-vies d'élimination de la
2,3,7,8-TCDD allant de 2 ans (chez l'enfant) a au moins 30 ans (chez l'adulte agé).

La demi-vie dépend donc fortement de lage mais aussi dautres facteurs individuels,
probablement liés a l'alimentation (indépendamment de lingestion de dioxines), a l'adiposité
et a la variabilité du métabolisme d'un individu a un autre (INSERM, 2000).

La lactation constitue la voie majeure d’élimination, ainsi, durant la lactation, le stock de
2,3,7,8-TCDD des méres diminue mais celui-ci est transféré a l'enfant (INSERM, 2000).

Etudes chez ’animal

Chez les animaux, labsorption apres ingestion varie entre 40 % (poissons) et 90 %
(mammiferes). Les autres voies dadministration sont efficaces (intraveineuse,
intrapéritonéale, pulmonaire...), sauf la voie intramusculaire. L'age ne semble pas affecter
l'absorption intestinale de la 2,3,7,8-TCDD chez le rat (INSERM, 2000).

Chez lanimal, et en particulier le rat, il y a accumulation du produit dans le foie lors de
ladministration de fortes doses de 2,3,7,8-TCDD. Cet effet dépend de lespéce et est non
linéaire lorsqu'une induction enzymatique de CYP se produit. A part cet effet, dont
limportance toxicologique est discutée, la distribution est fonction de la teneur des tissus en
lipides, comme chez 'humain. Chez les bovins recevant une alimentation contaminée par
24 pg de 2,3,7,8-TCDD/g de matiere seche, des taux de 95 pg TEQ/g sont observés dans le
tissu adipeux, alors que la 2,3,7,8-TCDD n'était pas détectable (< 2 pg TEQ/g) dans le muscle
contenant pourtant 2 % de matiéres grasses (Roeder et al., 1998).

Comme chez lhomme, le métabolisme conduit a la substitution de chlore par des
groupements OH et les métabolites sont éliminés dans la bile.

La demi-vie de la 2,3,7,8-TCDD dans l'organisme animal est plus courte que chez l'humain
(10-30 jours chez la souris et le rat ; 100-130 jours chez la truite ou la perche ; 1 an chez le
singe). Les animaux accumulent par conséquent moins de 2,3,7,8-TCDD que lhumain a
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exposition égale (INSERM, 2000). Chez la vache laitiere, les demi-vies d'élimination globales
sont comprises entre 30 et 60 jours. Elles sont nettement plus élevées (de l'ordre de plusieurs
centaines de jours) chez les bovins a viande. Chez la vache laitiere, le mécanisme essentiel
d'élimination est l'excrétion dans le lait (McLachlan, 1997).

Mécanisme de toxicité

Le mécanisme daction des dioxines repose principalement sur leur interaction avec un
récepteur cytosolique Ah (AhR, arylhydrocarbon receptor), qui, a l'état de repos, forme un
complexe avec la protéine de choc thermique Hsp90 et d'autres protéines chaperons (p23, AIP
(AhR intercating protein), ARA9 (Ah receptor associated protein, ...).

Ce complexe se dissocie lors de la liaison du récepteur avec la molécule de dioxine ; le
nouveau complexe migre alors dans le noyau pour dimériser une protéine d'Arnt (Ah receptor
nuclear translocator) et pouvoir se fixer au niveau de certaines séquences de ['ADN
regroupées sous le nom de "éléments de réponses aux xénobiotiques”. Via un promoteur, cet
ensemble modulera la transcription de nombreux genes dont ceux qui affectent la production
des cytochomes P450. Cette induction des cytochromes P450 est un des mécanismes de la
toxicité des dioxines les plus étudiés et peu contestés.

Elle saccompagne du déclenchement d'un stress oxydant. Les dioxines induisent l'expression
des genes codant pour les enzymes de phase | et Il. L'équilibre entre ces enzymes influe
notablement sur la détoxication des xénobiotiques.

Par ailleurs, les CYP450 induits par la dioxine métabolisent l'oestradiol. Selon les types de
CYP, cest un composé inactif ou un composé réactif (électrophile donc potentiellement
génotoxique) qui est formé.

Le AhR est aussi impliqué dans des modifications de la transduction et transmission du signal
intra-cellulaire (augmentation de la disponibilités de protéines kinases par exemple). Les
effets de la 2,3,7,8-TCDD, en particulier cutanés et hépatiques, semblent passer par ce type
de mécanisme.

Les propriétés cancérogenes de la dioxine résultent plus de sa capacité a stimuler la
prolifération cellulaire hépatique que de son effet inducteur enzymatique. Cependant, un
métabolisme accru des oestrogénes endogenes par le CYP1A2 et le CYP1B1 conduisant a la
formation de dérivés catéchols pourraient également contribuer a l'effet cancérogene.
Néanmoins, il existe des souches de rats sensibles et résistantes a la 2,3,7,8-TCDD, qui ont
des récepteurs d'affinités comparables. De méme, dans des souches de rats, de hamsters ou
de cobayes pour un récepteur Ah d'affinité comparable, la DLs, varie d'un facteur 5 000. Ces
observations suggerent que dautres phénomeénes importants sont impliqués dans le
mécanisme d'action toxique des dioxines (INSERM, 2000).
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3.2 Toxicologie aigue

Etudes chez I’homme

Plusieurs études épidémiologiques ont été réalisées chez lhomme aprés un relargage
accidentel a partir d'unités de production industrielles :

e (ohorte de l'accident industriel en Allemagne : dans l'accident survenu en 1953 dans
lunité de production BASF de trichlorophénol (TCP), a Ludwigshafen (Allemagne), le
nombre total d'employés ayant été impliqués directement dans la production ou dans
les activités subséquentes de nettoyage, de réparation ou de maintenance a été
évalué a 243 hommes et 4 femmes (Zober et al., 1990 ; Ott et Zober, 1996).

e Cohorte Seveso : la population de Seveso a été exposée a la suite de laccident de
l'usine Icmesa a Seveso en 1976.

La chloracné est leffet dermatologique le plus largement reconnu de lexposition a la
2,3,7,8-TCDD. La chloracné a été notée chez plusieurs travailleurs dans tous les accidents
industriels rapportés dans les installations de production de TCP. Elle a également été
rapportée chez 193 (0,6 %) sujets exposés durant l'accident de Seveso (Bertazzi et al., 1998),
la plupart étant des enfants. La chloracné a persisté quelques années apres l'exposition chez
quelques travailleurs, dans des usines allemandes et américaines, mais chez les résidents de
Seveso, elle a disparu apres cessation de l'exposition.
Bien que la chloracné soit associée a des niveaux élevés d'exposition a la 2,3,7,8-TCDD, il
n'existe pas de correspondance directe entre exposition et survenue d'une chloracné (INSERM,
2000).
D'autres effets dermatologiques ont été décrits chez les sujets exposés a la 2,3,7,8-TCDD :
irritation oculaire, conjonctivite, blépharite, kystes palpébraux, hyperpigmentation et
hirsutisme. Ces observations sont cependant rapportées moins souvent que la chloracné
(INSERM, 2000).
Une augmentation du volume du foie a été rapportée chez 5 des 22 résidents de Seveso ayant
une chloracné sévere (Reggiani, 1980). Des taux augmentés de gamma glutamyl transférase
(YGT) ont été observés chez les enfants de Seveso peu apres l'accident, mais ces niveaux ont
diminué durant les 5 années qui ont suivi (Mocarelli et al., 1986). Des taux augmentés d'acide
D-glucarique ont été retrouvés chez les enfants et les adultes de Seveso en 1976 (Ideo et al.,
1985). En 1981, ces taux étaient normaux.

Les manifestations dermatologiques (chloracné) et hépatiques (élévation transitoire des taux
sériques d'enzymes hépatiques) sont aujourd'hui les seules preuves d'une association entre
l'exposition aux dioxines et l'apparition d'effets (INSERM, 2000).

Etudes chez I’animal

La toxicité de la 2,3,7,8-TCDD a été démontrée expérimentalement sur de nombreuses
especes animales. Les doses létales n'entrainent pas la mort immédiatement aprés le
traitement ; elle survient quelques jours ou quelques semaines plus tard (INSERM, 2000).
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L'administration d'une dose unique ou un traitement pendant une courte période provoque
des réponses comparables. Les doses létales 50 (DLsp) ont été estimées chez plusieurs especes
animales (voir tableau ci-dessous) :

Doses létales 50 (DLsy) apres administration orale de 2,3,7,8-TCDD chez les différentes
espéces (d'aprés IARC, 1997)

Espece/souche (sexe) DLso (ug/kg)
Cobaye Hartley (M) 0,6 -2,0
Poulet NR <25
Singe rhésus (F) 70
Rat Sherman, Spartan (M) 22
(F) 13- 43
Rat Sprague-Dawley (M) 43
Rat Fisher Harlan (M) 340
Souris C57BL/6 (M) 181
Souris DBA2/2J (M) 2 570
Souris B6D2F1 (M) 296
Lapin/New Zeland 115
Hamster syrien (M et F) 1157 - 5 051

M : mdle, F : femelle

Ces valeurs montrent que la toxicité aigué varie fortement en fonction de lespece, de la
souche et du sexe. Elle varie aussi en fonction de l'age et de la voie d'administration (INSERM,
2000).

La résistance a la toxicité aigué de la 2,3,7,8-TCDD a été associée au contenu en lipides des
différents organismes (Geyer et al., 1990).

A doses élevées, la 2,3,7,8-TCDD provoque une réduction du poids et des tissus adipeux
(Peterson et al., 1984) et musculaires (Max et Silbergeld, 1987). Cette importante perte de
poids entraine la mort des animaux dans un tableau de marasme (syndrome de
dépérissement), lié, semble-t-il, a une altération de la prise alimentaire. Le foie est la
premiere cible chez les rongeurs et les lapins, mais, chez le cobaye, l'atrophie du thymus et
des tissus lymphatiques semble étre un marqueur plus sensible (INSERM, 2000).

Organes cibles

Peau : Les lésions cutanées qu'on observe chez 'lhomme sont reproduites chez le singe mais
pas chez les rongeurs (INSERM, 2000).

Foie : Laltération des fonctions hépatiques semble étre la cause de la mort chez la plupart
des rongeurs. Chez le rat, la 2,3,7,8-TCDD induit une nécrose hépatique associée a une
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sclérose portale avec apparition d'hépatocytes géants, multinucléés ; elle provoque
également l'apparition d'une stéatose et une réaction inflammatoire. Ces différentes lésions
structurales sont associées a la libération d'enzymes cytosoliques, un déficit en vitamine A,
une hyperlipidémie, une porphyrie, une diminution de lalbumine sérique et une
augmentation des triglycérides sériques (Hudson et al., 1985).

Autres effets : Aprés administration de 2,3,7,8-TCDD, on observe les altérations suivantes :
hémorragies dans divers organes, atrophie testiculaire, réduction des poids de la prostate et
de lutérus, augmentation du poids de la thyroide, inhibition de l'hématopoiese dans la moelle
osseuse.

Selon les especes, on constate également des signes de toxicité provoqués par la 2,3,7,8-
TCDD au niveau des muqueuses gastrique et intestinale, du systéme nerveux (neuropathie
impliquant les nerfs périphériques, troubles de la cognition et de la reconnaissance) et du
cceur. Comme chez 'homme, on observe également chez le singe des signes d'endométriose
(INSERM, 2000).

Toxicité cellulaire : Au niveau cellulaire, on a observé une altération de lactivité de
prolifération et de létat de différenciation des cellules épithéliales (par exemple des
kératinocytes) (INSERM, 2000).

Immunotoxicité

Linvolution thymique est lune des caractéristiques de l'exposition a la 2,3,7,8-TCDD. Elle
apparait a tres faibles doses et est constamment retrouvée chez le rongeur. Plusieurs auteurs
décrivent ce phénomene : ainsi, De Heer et al. (1994) lont observé a la suite d'une
administration de 25 pg/kg en dose orale unique chez le rat Wistar ; ou encore Rice et al.
(1995), apres administration de 0,3 pg/kg en dose intrapéritonéale unique chez le rat Fischer
344.

La 2,3,7,8-TCDD provoque également une inhibition plus ou moins marquée de limmunité
humorale. Ainsi, Vecchi et al. (1980) ont montré qu'une dose intrapéritonéale unique de
1,2 ug/kg de 2,3,7,8-TCDD chez la souris C57B1/6 adulte provoquait une diminution
significative des plages dhémolyse (test in vitro), ce phénomene mettant en évidence un
effet dépresseur de l'immunité humorale.

En ce qui concerne le role de la 2,3,7,8-TCDD sur limmunité a médiation cellulaire et sur les
défenses non spécifiques, les données expérimentales ou cliniques sont contradictoires et ne
permettent donc pas de définir un profil immunotoxicologique net (INSERM, 2000).

3.3 Toxicologie chronique
3.3.1 Effets systémiques

Etudes chez I’lhomme

Les principales études épidémiologiques réalisées chez lhomme dans le cadre dune
exposition chronique sont regroupées dans le tableau suivant :
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Cohorte Caractéristiques Exposition Références

NIOSH Etats-Unis, Au cours de la synthése de Fingerhut et al.,
12 usines produits chimiques ) 1991 ; Steenland et
(principalement trichlorophénol, al., 1999
5172 hommes et acide 2,4,5-
trichlorophénoxyacétique)
Allemande Allemagne, Au cours de la production des Becher et al., 1996
4 usines phénoxy-herbicjdes et des
chlorophenols

2 479 travailleurs

Cette cohorte n'inclut pas la cohorte
de l'accident de BASF

IARC Internationale, 10 pays, 20 cohortes  Au cours de la production ou de Saracci et al., 1991

la pulvérisation de phénoxy-
16 863 hommes herbicides et de chlorophénols
et 1 527 femmes

Hollandaise Pays-Bas, Au cours de la synthése et la Bueno de Mesquita et
2 usi formulation de phénoxy- al., 1993
usines (x) herbicides et de chlorophénols
US Air Force Etats-Unis, Au cours de l'application de Ketchum et al., 1999

l'agent orange au Sud Vietnam

Ranch Hand anciens combattants du Vietnam durant la guerre du Vietnam

(*) En plus de l'exposition chronique, une partie de cette cohorte a été soumise a une exposition accidentelle car
un accident est survenu en 1963 dans l'une des usines, provoquant la libération de PCDD, incluant de la 2,3,7,8-
TCDD

Effets dermatologiques : la chloracné est souvent observée en situation accidentelle mais des
cas de chloracné ont également été rapportés parmi les travailleurs impliqués dans la
production journaliere de produits contaminés par la 2,3,7,8-TCDD (Suskind et Hertzberg,
1984), tels que les phénoxy-herbicides.

Effets hépatiques : une augmentation du volume du foie a été rapportée chez des travailleurs
de deux usines de production de TCP aux Etats Unis et en Tchécoslovaquie. Cependant, aucun
autre cas d'hépatomégalie n'a été observé dans dautres études sur des populations de
travailleurs.

Des taux élevés de yGT ont été observés de maniere persistante chez des travailleurs
impliqués dans la production de TCP et ce, dans diverses usines. Des taux significativement
élevés ont été notés chez des pulvérisateurs de phénoxy-herbicides de la cohorte Ranch Hand
(Roegner et al., 1991), mais dans cette méme cohorte, on n'a retrouvé aucune élévation du
taux d'acide D-glucarique.
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Deux études ont examiné le métabolisme des porphyrines. Une étude chez des travailleurs
impliqués dans la production de TCP (Bleiberg et al., 1964) avait rapporté une porphyrie
cutanée tardive chez 11 des 19 sujets ayant une chloracné. Cependant, dans l'‘étude
américaine du NIOSH, aucune association entre exposition a la 2,3,7,8-TCDD et prévalence de
la porphyrie cutanée tardive ne fut trouvée (Calvert et al., 1994).

Effets neuropsychiques : Il existe de nombreux cas rapportés associant une exposition aigué
ou chronique a la 2,3,7,8-TCDD, a la présence de maux de téte, d'insomnie, de nervosité,
diirritabilité, de dépression, d'anxiété, de perte de libido, d'encéphalopathie. Certains
rapports décrivent des symptomes persistants. Aucune association n'a été retrouvée entre
exposition a la 2,3,7,8-TCDD et dépression dans l'étude du NIOSH (Roegner et al., 1991 ;
Alderfer et al., 1992).

Fonction thyroidienne : La seule étude révélant de facon significative une perturbation de la
fonction thyroidienne associée a une exposition aux dioxines est l'étude réalisée sur la
cohorte de l'accident BASF, dans laquelle les taux de thyroxin binding protein (TBG) et de
thyroxine (T4) étaient corrélés positivement avec les niveaux de 2,3,7,8-TCDD (Ott et al.,
1994). Toutes les autres études donnent des résultats non statistiquement significatifs.

Effets immunologiques : Une étude menée vingt ans apres laccident de Seveso met en
évidence une diminution significative des taux plasmatiques dimmunoglobulines (seulement
les 1gG) chez les sujets exposés a la 2,3,7,8-TCDD. Cependant, en comparant ces données a
celles de la littérature, les auteurs ont observé la rareté des arguments en faveur d'effets de
la 2,3,7,8-TCDD sur limmunité humorale et ils concluent a la nécessité d'études
complémentaires (Baccarelli et al., 2002).

Effets cardiovasculaires et taux en lipides sanguins : Un excés de mortalité par maladie
coronarienne a été retrouvé dans plusieurs cohortes industrielles et dans la zone de Seveso.
L'étude de la cohorte Ranch Hand a donné des résultats essentiellement négatifs avec un
exces de risque seulement chez les personnels ayant eu une exposition a la 2,3,7,8-TCDD
estimée la plus haute. Aucun excées de risque n'a été retrouvé dans une étude de morbidité
cardiovasculaire dans une sous-population de la cohorte du NIOSH (Flesch-Janys et al., 1995 ;
Hooiveld et al., 1998 ; Pesatori et al., 1998 ; Vena et al., 1998 ; Steenland et al., 1999).

Dans la cohorte du NIOSH, on retrouvait un faible exces de mortalité par maladie cardiaque
en rapport avec une exposition plus élevée (Steenland et al., 1999).

Seule la cohorte Ranch Hand donne un lien positif entre le niveau de 2,3,7,8-TCDD sérique et
le cholestérol total (Roegner et al., 1991).

Des taux moyens de glucose plus élevés ont été retrouvés chez les sujets exposés a la 2,3,7,8-
TCDD par rapport aux non-exposés dans 'étude du NIOSH (Calvert et al., 1999) et dans l'étude
Ranch Hand (Henriksen et al., 1997). Cependant, parmi les travailleurs américains impliqués
dans la production de TCP (une partie de la cohorte du NIOSH), la prévalence du diabete
n'était pas significativement différente entre les travailleurs et les sujets non exposés et il n'y
avait pas de relation positive entre prévalence du diabete et concentration de 2,3,7,8-TCDD.
Dans la cohorte Ranch Hand (Henriksen et al., 1997), la prévalence du diabete et lutilisation
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de traitements antidiabétiques par voie orale étaient augmentées chez les personnels exposés
par rapport au groupe controle.

Mortalité par maladie coronarienne dans les cohortes de populations trés exposées

Cohortes/Références SMR’ (95 % Cl)

BASF (Ott et Zober, 1996) 0,6 (0,2 - 1,3)

IARC (Vena et al., 1998) 1,7 (1,2 - 2,3)
Hollandaise (Hooiveld et al., 1998) 1,9 (0,9 - 3,6)
Boehringer (Flesch-Janys et al., 1995) 1,4 (0,7 - 2,8)
Ranch Hand  (Michalek et al., 1998) 1,5 (1,0 - 2,2)

NIOSH (Steenland et al., 1999) 1,8 (1,1-2,9)

Seveso (suivi sur 15 ans, Pesatori et al., 1998) 1,6 (1,2 - 2,5)

"Standardized mortality ratio
En conclusion

La toxicité de la 2,3,7,8-TCDD chez lhomme n'est actuellement avérée que pour les effets
dermatologiques et 'augmentation transitoire des enzymes hépatiques mais on a de plus en
plus d’indications en faveur d'une association entre l'exposition aux dioxines et les maladies
cardiovasculaires (INSERM, 2000).

Etudes chez ’animal

L'administration d'une dose unique ou un traitement pendant une courte période provoque
des réponses comparables (voir toxicité aigué chez l'animal) (INSERM, 2000).

Concernant l'effet immunotoxique, on ne connait pas limpact d'une exposition prolongée a
faibles doses chez l'animal de laboratoire (INSERM, 2000).

Une étude de toxicité chronique a été menée chez le rat. Des groupes de 50 males et
50 femelles ont été exposés a la 2,3,7,8-TCDD via lalimentation a des doses de 1, 10 ou
100 ng/kg/j durant deux ans (Kociba et al., 1978).

Un groupe constitué de 86 males et 86 femelles a servi de témoin. A la dose de 100 ng/kg/j,
divers effets ont été notés (en excluant les effets cancérogenes), notamment une
augmentation de la mortalité, un amaigrissement, une augmentation de lexcrétion des
porphyrines et de l'acide delta aminolévulinique urinaires, une augmentation de lactivité
sérique d'enzymes hépatiques (y-GT, phosphatase alcaline...). Des changements
histopathologiques ont été mis en évidence au niveau du foie, des tissus lymphoides,
pulmonaires et vasculaires. Une prolifération du réticulum endoplasmique granuleux a été
décelée dans le foie. A 10 ng/kg/j, les effets étaient moindres, avec toujours des lésions
hépatiques et pulmonaires. La dose de 1 ng/kg/j n'a pas produit d'effets toxiques décelables.
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Une étude de cancérogénese a consisté a administrer aux animaux des doses hebdomadaires
de 7, 700 ou 7 000 ng/kg/j de 2,3,7,8-TCDD durant 1 an (Toth et al., 1979). En dehors des
effets cancérigénes, une dermatite et une amyloidose dose-dépendantes ont été observées
(témoins : 0 / 38 ; 7 ng/kg/j : 5/ 44 ; 700 ng/kg/j : 10/44 ; 7 000 ng/kg/j : 17/43).

Effets systémiques

Substance V01es
Taux d’absorption Organe cible

Homme Animal Principal Secondaire

Inhalatlon Non rapporté mais Efficace (pas de Absence de Absence de
absorption pourrait données i~ -~
étre complete quantitatives)
. TGI', glandes
2,3,7,8-TCDD st 90 % S088 p°‘55°"‘s Peau, foie endocrines, Sl
90 % : mammiferes

Cutanée

Faible Non rapporté Peau Alzsoennncéeege

TGI tractus gastro-intestinal
"SI : Systéme immunitaire

3.3.2 Effets cancérigénes
e - Classification
L’Union Européenne

ND (Non Déterminé). Les substances n’ont pas fait l'objet d’un examen par [’Union
Européenne.

CIRC - IARC
e 2,3,7,8-TCDD : en groupe 1, cancérigene pour 'homme (1997).

e PCDF et PCDD autres que la 2,3,7,8-TCDD : groupe 3, non classable comme
cancérogene pour 'homme (1997).

US EPA (IRIS)

La 2,3,7,8-TCDD était en classe A (substance cancérigene pour 'lhomme) mais elle n'est plus
répertoriée dans IRIS (mars 2004). Elle est en cours de réévaluation par ['US EPA.

Les avis divergent quant a la classification de la 2,3,7,8-TCDD.
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Cole et al. (2003) réfutent en effet les trois points sur lesquels s'est basé le IARC pour réaliser
son évaluation, c'est a dire des considérations mécanistiques (limplication du récepteur Ah
dans le mécanisme d'action de la TCDD ne prouvant pas, selon les auteurs, le caractere
cancérogene de la substance), des preuves chez l'animal (or la généralisation de l'animal a
'homme est tres limitée du fait de variations inter-especes importantes) et des preuves chez
'homme (qui sont également limitées malgré le nombre d'études épidémiologiques menées).

e Par contre, Steenland et al. (2004) ont argumenté un point de vue diamétralement
opposé. Ils s'appuient sur des données récentes qui tendent a montrer une augmentation
de la mortalité par cancer pour les groupes les plus exposés aux dioxines. Ils se basent
sur une meilleure définition des niveaux d'exposition dans les différents groupes, ce qui
augmente la sensibilité des résultats. -

Etudes principales

Etudes chez I’homme

Cohortes/Références Caractéristiques Effectif

IARC Internationale, 10 pays, 20 13 831
(Kogevinas et al., 1997) conoes
NIOSH Etats-Unis, 12 usines 5172

(Steenland et al., 1999)

Allemande Allemagne, 4 usines 2 479
(Becher et al., 1996)
Hollandaise Pays-Bas, 2 usines 549
(Hooiveld et al., 1998)
BASF Allemagne, 1 usine 247

(Ott et Zober, 1996)

"20 ans aprés la premiére exposition

Cohortes de populations industrielles fortement exposées

Des exces de risques faibles pour tous les cancers combinés ont été trouvés dans toutes ces
études de cohortes industrielles. L'exces de risque était de l'ordre de 40 % vingt ans apres la
premiere exposition. Dans toutes les cohortes industrielles étudiées, le risque augmentait en
fonction de l'exposition. Cependant, ce risque semble concerner tous les cancers, les études
ne mettant pas en évidence un clair excés de risque pour un cancer particulier (INSERM,
2000).
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L'évaluation de ces résultats doit étre prudente étant donné que les risques globaux ne sont
pas tres élevés et que ces résultats proviennent de populations exposées en milieu industriel,
c'est a dire de sujets soumis a des niveaux d'exposition 100 a 1 000 fois plus élevés que la
population générale et similaires aux niveaux de 2,3,7,8-TCDD utilisés dans les études
animales (INSERM, 2000).

Cohortes de populations exposées autour des sites industriels

La mortalité et lincidence de cancers dans la population Seveso exposée a laccident
industriel ont été étudiées.

La zone contaminée fut subdivisée en trois zones dexposition (A, B, R) en fonction des
niveaux moyens de 2,3,7,8-TCDD mesurés dans les échantillons de sol. En 1976, les niveaux
sériques de 2,3,7,8-TCDD chez 19 sujets de la zone A sélectionnés variaient de 828 ppt a
56 000 ppt. Les niveaux sériques de 2,3,7,8-TCDD ont été mesurés vingt ans apres l'accident
(Landi et al., 1997) sur des résidents choisis au hasard dans la zone la plus contaminée (zone
A, 7 sujets, moyenne géométrique = 53,2 ppt), dans la zone moins contaminée (zone B,
55 sujets, 11 ppt), et dans la zone non contaminée (zone non ABR, 59 sujets, 4,9 ppt). La
population de 11 villes entourant la zone contaminée fut choisie comme référence. Dans la
période 1976-1991, il y avait 750 sujets en zone A et 16 déces par cancer, 5 000 sujets en
zone B et 152 déces par cancer et 30 000 sujets en zone R et 1 008 décés par cancer. La
mortalité toutes causes confondues et la mortalité tous cancers confondus ne différaient pas
significativement de celles attendues dans chacune des zones contaminées. Les résultats du
suivi sur quinze ans de lincidence de cancer et sur vingt ans de la mortalité ont été rapportés
récemment (Bertazzi et al., 1999). Il n'y avait globalement pas d'augmentation du risque de
cancer, bien qu'une augmentation du risque de cancer ait été observée durant les cing
dernieres années du suivi. Cependant, il n'‘est pas vraiment surprenant que les résultats soient
négatifs avec un recul de 15 années seulement pour la génese de cancers.

La mortalité et lincidence de cancer des systémes hématopoiétique et lymphatique étaient
plus élevées en zones A et B (Risque relatif = 1,8 ; p > 0,001) dans les deux sexes. En zones A
et B, la mortalité par cancer hépatobiliaire augmentait chez les femmes, alors que la
mortalité par cancer pulmonaire et rectal augmentait chez les hommes.

L'exposition aux dioxines n'est pas seulement liée aux accidents industriels. L'émission de
dioxines a partir dincinérateurs municipaux de déchets solides est aussi une source
d'exposition majeure aux dioxines.

Une étude réalisée par Floret et al. (2003) s'est intéressée a la distribution spatiale des
lymphomes non-hodgkiniens, en France, autour d'un incinérateur de déchets solides émettant
a un niveau particulierement élevé (la 1°® mesure effectuée en 1997 indiquait un niveau de
dioxine de 16,3 ng TEQ/m?® alors que la valeur guide européenne est de 0,1 ng TEQ/m?®). Cette
étude a mis en évidence une augmentation du risque de survenue de lymphomes non-
hodgkiniens dans la zone autour de lincinérateur, ou l'exposition a la dioxine est la plus forte.
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Ces résultats sont en accord avec ceux de Bertazzi et al. (1999), cités ci-dessus. Cependant,
d'autres études de la littérature mettent en évidence de facon beaucoup moins nette un
éventuel impact des incinérateurs de déchets solides sur lincidence des cancers (Deml et al.,
1996 ; Nessel et al., 1991 ; Yoshida et al., 2000).

Etudes chez ’animal

Sept études de cancérogénese ont été publiées chez l'animal (tableau ci-dessous). Elles ont
été réalisées chez des rongeurs (trois chez le rat, trois chez la souris et une chez le hamster),
par traitement chronique (régime) ou a doses répétées (gavage, injections intrapéritonéales
ou sous-cutanées), sur des durées allant de 60 semaines a 2 ans et, dans une majorité
d'études (5/7), avec des nombres suffisants d'animaux.

Il est nécessaire de prendre en compte lutilisation de faibles doses, imposée par la forte
toxicité a long terme de la 2,3,7,8-TCDD, dont l'application a doses plus élevées se traduit par
une létalité a plus ou moins long terme, excluant toute observation de cancérisation (INSERM,

2000).
Espece Lignée, sexe, Traitement Duree Organe % de tumeurs Référence
(Hg/kg)
Sprague Dawley m 0,001 ; 0,01 ; Foie f : 40 (adénome  Kociba et al.,
etf 0,1;1/j + carcmome) 1978
m : =0 (ns)
Poumon f:14
Langue / 8
palais
Osborne-Mendelm 0,01 ; 0,05; 0,5 104 Foie f:25 NTP, 1982
etf 3 2/S ..
temoins : 0
m:=0
Thyroide  m : 20 (adénome
folliculaire)
Sprague Dawley m 1,75;2,0; 1/S 60 Foie 0 Walker et al.,
2000
SOURIS Swiss/H/Riop m 0,007 ; 0,7 ;7,0 52 Foie 47 md - 30 hd Toth et al.,
; 1/S 1979
Autres 0
B6C3F1 m et f m : 0,01 ; 0,05 ; 104 Foie m : 34 NTP, 1982
0,5; 2S
f:0,04;0,2; f:13
2,0;2/S
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Espece | Lignée, sexe, N Traitement Durée Organe % de tumeurs Référence
(Hg/kg) S
f: 10

Thyroide
m:0
C57B1 x C3Hm et f 2,5;5,0;1/S 52 Foie f:22hd Della Porta et
(adénomes) al., 1987
m : 66 hd

(carcinomes)

HAMSTER Syrien doré m 50; 100 ; (sc, ip) _ Peau 21 hd Rao et al., 1988
1/M (carcinomes

. cutanés
2 a 6 doses au )

total

m : mdles ; f : femelles ; S : semaine, M : mois ; dm : dose moyenne ; hd : haute dose ; sc : sous-cutané ; ip :
intrapéritonéal

Ces études montrent que le foie est la principale cible de cancer, mais d'autres sites
(thyroide, poumons, cavité orale) peuvent étre également concernés. Lincidence moyenne
des tumeurs (adénomes et carcinomes) est proche de 50 % et fait apparaitre une
susceptibilité tres marquée selon le sexe. Ainsi, les rats femelles présentent une sensibilité
beaucoup plus marquée que les rats males a la cancérisation hépatique et, a linverse, les
souris males présentent une sensibilité beaucoup plus marquée que les souris femelles a la
cancérisation hépatique. Le fait que les expérimentations réalisées avec la 2,3,7,8-TCDD
fassent ressortir une disparité de réponse sexuelle inverse de celle habituellement observée
pour la cancérisation hépatique chez le rat comme chez la souris évoque un mode
d'expression de lactivité cancérogene de la 2,3,7,8-TCDD ne répondant a aucun processus
classique de linduction tumorale par une substance chimique (INSERM, 2000).

Il convient de noter qua la dose de 0,001 pg/kg/j, il n'y a pas eu d'augmentation de la
fréquence de nodules ou de tumeurs du foie chez les rats ou les souris (IARC, 1987).

Caractére génotoxique :
Les substances n’ont pas fait l’objet d’un examen par l’Union Européenne.

La 2,3,7,8-TCDD n'est pas mutagene et n'induit pas directement de lésions sur UADN,
contrairement a la capacité commune des agents génotoxiques (INSERM, 2000).

3.3.3 Effets sur la reproduction et le développement

Classification par I’Union Européenne : Les substances n’ont pas fait ’objet d’un examen
par ’Union Européenne.
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Etudes chez I’homme
Fertilité

Les différentes études épidémiologiques dont on dispose tendent a conclure a une diminution
de la fertilité.

e Masculine : anomalie du sperme chez des anciens combattants du Vietham (DeStefano
et al., 1989), perturbation significative des taux de testostérone chez des ouvriers
exposés professionnellement a la 2,3,7,8-TCDD (Sweeney et al., 1997).

e Féminine : endométriose (Mayani et al., 1997), augmentation des récepteurs Ah et des
CYP1A2 dans les tissus d'endométriose in vitro (Bulun et al., 2000)

Hormones de la reproduction : Des taux diminués de testostérone et augmentés de
gonadotrophines ont été retrouvés chez des travailleurs de la cohorte du NIOSH, impliqués
dans la production de TCP, et présentant des niveaux élevés de 2,3,7,8-TCDD (Egeland et al.,
1994). Cependant, aucune association n'a été retrouvée dans la cohorte Ranch Hand
(Henriksen et Michalek, 1996).

Poids de naissance

Une étude cas-témoin a été réalisée a la suite de lincident de Time Beach au Missouri en
1971 (plusieurs manéges pour chevaux et des routes en terre battue avaient été arrosés avec
un mélange de 2,3,7,8-TCDD et d'huiles usagées). Cette étude comparait 402 naissances dans
la région contaminée et 804 naissances d'un groupe témoin de meres non exposées. Une
diminution du poids de naissance a été notée dans la région contaminée mais ’odd ratio
relatif a cette étude n’est pas significatif (Odd Ratio : OR = 1,59 ; IC 95 % 0,98-2,81)
(Stockbauer et al., 1988).

D'autres études confirment ces résultats ; cependant on ne sait pas s'il s'agit d'une diminution
de poids avec récupération ou, comme dans les cas d'alcoolémie foetale, d'un retard de
croissance sans récupération (INSERM, 2000).

Tératogenése et fausse couche

Linduction d'un effet tératogene par les dioxines n'est pas formellement démontrée ;
toutefois, il semble y avoir une tendance a une augmentation du nombre de cardiopathies
congénitales (Correa-Vilalsenor et al., 1991 ; Garry et al., 1996) et de spina bifida (Erickson
et al., 1984 ; Centers for Disease Control, 1989 ; Wolfe et al., 1995).

Il faut noter que les malformations congénitales ne semblent pas avoir augmenté aprées
laccident de Seveso en 1976. Mais cette observation doit étre nuancée par le fait que les
femmes ont, a l'époque, subi une forte pression pour avorter.

Six cas de syndrome cryptophtalmique (malformation extrémement rare dans laquelle les
yeux sont normalement formés mais la peau du visage s'étend du front aux joues sans
discontinuer) ont été rapportés au sud Vietnam dans les régions ou a été utilisé l'agent orange
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(Coulon et al., 1994). Au Vietnam, dans les régions ou les forces américaines ont répandu de
grandes quantités d'agent orange, un nombre plus important de cas de malformations que le
nombre attendu serait observé : a la maternité de H6 Chi Minh Ville, plus de 2 % des nouveau-
nés ont des malformations, pour la plupart létales (Pham, 1999).

En ce qui concerne les fausses couches, peu de données sont disponibles. A Seveso, on n'a pas
pu mettre en évidence une augmentation du nombre des fausses couches.

Il semble donc que, chez lhomme, contrairement a l'expérimentation animale, les dioxines et
autres dérivés se présentent plutot comme ayant des effets inducteurs de malformations au
stade tardif de lembryogenese (bec de lievre, anomalies dentaires) mais pas comme des
substances entrainant des fausses couches précoces (INSERM, 2000).

Sex-ratio

A la suite de l'accident de Seveso, il a été suggéré que des modifications importantes du sex-
ratio pourraient étre dues a lintoxication par la dioxine. En effet, on a noté pour la région la
plus exposée, dans les neufs mois qui ont suivi l'accident, 48 naissances de filles pour 26 de
garcons (Mocarelli et al., 1996). Dans un article plus récent (Mocarelli et al., 2000), les
auteurs comparent les sex-ratios observés en fonction des niveaux de 2,3,7,8-TCDD sanguins,
de lage a lexposition et du sexe des géniteurs, au sex-ratio attendu de 0,514. Pour
lensemble de la population étudiée, le sex-ratio ne différait pas de la valeur attendue.
Cependant, lorsque le péere ou les deux parents avaient une concentration sanguine en
2,3,7,8-TCDD supérieure a 15 pg TEQ/g de matiere grasse, le sex-ratio était significativement
différent de celui attendu avec une tendance a donner naissance a plus de filles. Cette
tendance dépend de la seule concentration sanguine en 2,3,7,8-TCDD paternelle et son
ampleur est fonction de celle-ci. Par ailleurs, cet effet ne se manifeste que chez les sujets
agés de moins de 19 ans au moment de l'exposition et il perdure pour les conceptions
survenant 15 ans aprées l'exposition. Ces données suggerent donc que la modification du sex-
ratio est le résultat de hauts niveaux d'imprégnation au moment de la puberté. Quant au
mécanisme, les auteurs évoquent un rapport avec la durée de transit des spermatozoides
dans l'épididyme, elle-méme sous linfluence des hormones sexuelles.

Autres anomalies biologiques chez les enfants exposés

Alaluusua et al. (1996) mettent en évidence l'apparition d'anomalies dentaires au niveau des
dents de lait, liée a une exposition durant la lactation. Cependant, ils concluent que la
contamination de l'enfant par les dioxines in utero présente un risque réel, alors que la
contamination par le lait serait tout a fait bénigne.

Les autres anomalies biologiques des enfants exposés concernent la thyroide et la
coagulation.

Pour la thyroide, un nombre important de publications montre une augmentation de la TSH
et/ou une diminution de la triiodothyronine (T3) et de la thyroxine (T4) en rapport avec une
atteinte intra-utérine (Pluim et al., 1993 ; Feeley, 1995 ; Longnecker et al., 2000) ou durant
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la lactation (Nagayama et al., 1998). Il a été suggéré que les atteintes neuro-
comportementales sont en fait directement en relation avec latteinte thyroidienne (Hauser
etal., 1998).

Pluim et al. (1994) ont étudié 32 enfants dans une cohorte hollandaise et ils ont montré une
forte corrélation inverse entre les taux de vitamine K et de 2,3,7,8-TCDD chez des enfants de
11 semaines.

Atteinte neuro-comportementale

Concernant latteinte neuro-comportementale, la plus grande partie de la littérature
concerne les PCB dioxine-like et non les dioxines. Les effets neuro-comportementaux liés a
lallaitement maternel et aux taux de dioxines ne sont pas clairs. Globalement, les enfants
nourris au sein ont de meilleures performances que les enfants nourris au biberon.

Toutefois, parmi les enfants allaités, ceux dont les meres ont les taux les plus élevés de
dioxines ont de moins bonnes performances (llsen et al., 1996).

Immunotératologie

Ce terme désigne les effets d'une exposition toxique in utero sur la réponse immunitaire
postnatale.

Les seules données cliniques sont celles de Weisglas-Kuperus (1996). Elles ont montré que de
jeunes enfants exposés in utero, 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 limmunité humorale et de la fréquence des infections respiratoires
et ORL.

Lactation

Les taux de dioxines dans le lait maternel ont été étudiés depuis plus de 30 ans et sont en
diminution réguliere depuis environ 15 ans. En France, l'étude récente sur les laits maternels
(INVS/CAREPS, 2000) indique un taux moyen de 16,4 pg TEQ/g de matieres grasses. Quels que
soient les pays ou les études ont été faites, les taux de dioxines des enfants nourris au sein
sont deux fois plus élevés que ceux des enfants nourris au biberon et ces taux restent élevés
bien au-dela de la puberté. Cependant, a lheure actuelle, la recommandation est
d'encourager lallaitement maternel malgré les taux de dioxines et de PCB dioxine-like, en
raison des bénéfices apportés.

Etudes chez ’animal

Beaucoup d'études ont été réalisées chez l'animal. Les effets ont été étudiés a des doses
inférieures aux doses toxiques pour les animaux adultes, l'exposition des meres a des doses
toxiques empéchant la survenue de grossesses menées a terme et lobservation de la
descendance (Gray et al., 1995).
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Il faut noter qu'une plus grande résistance des adultes a la toxicité de la 2,3,7,8-TCDD n'est
pas associée linéairement a une plus grande résistance de leur descendance aux effets
tératogenes de ce toxique (Huuskonen et al., 1994 ; Chahoud et al., 1999).

Les données expérimentales chez l'animal montrent une diminution de l'activité sexuelle lors
de l'exposition aux dioxines (Murray et al., 1979 ; Chung et Clemens, 1999).

Chez la rate et la souris femelle la 2,3,7,8-TCDD entraine des modifications de laxe
hypothalamo-hypophysaire, responsables d'une réduction de la fertilité, sans observation de
déficits génétiques chez les nouveau-nés (Chaffin et al., 1996 ; Theobald et Peterson, 1997).
Cet effet peut persister plusieurs générations chez le hamster (Wolf et al., 1999). Des études,
peu nombreuses sur le sujet, il ressort que le déroulement de la fécondation ne semble pas
perturbé a la dose de 2 pg de 2,3,7,8-TCDD/kg (Wolf et al., 1999). Chez les rongeurs mais
aussi chez le grand singe, les dioxines ont été incriminées comme agent inducteur
d'endométriose (Gibbons, 1993).

Chez le male, ni sa fertilité, ni la croissance de sa descendance ne sont altérées, bien qu'on
observe une diminution du nombre de spermatozoides par éjaculat, ainsi que de leur volume
et de leur fréquence (Gray et al., 1995 ; Sommer et al., 1996).

Des effets sur la fertilité, limportance des portées, la résorption des fcetus et la physiologie
ont été observés a 0,1 ainsi qu'a 0,01 pg de 2,3,7,8-TCDD/kg/j mais pas a 0,001 pg (Murray et
al., 1979).

En ce qui concerne la nidification, le pourcentage de perte foetale précoce augmente avec la
dose administrée a la mere. Il devient trés important quand les doses administrées
s'approchent des doses toxiques pour l'adulte de l'espéce considérée (McNulty, 1985). Le role
des perturbations du contexte hormonal chez la mére comme cause de l'échec de la
nidification semble étre prépondérant (Rogan et al., 1999), quoiqu'une toxicité vasculaire
intraplacentaire ait aussi été décrite (Hurst et al., 1998).

Concernant les effets anatomiques, il semble que les dioxines n'induisent pas une
tératogénicité spécifique. Dans une étude de tératologie comparée entre les poissons, les
oiseaux et les mammiferes, on peut observer des lésions dépendant de lespeces. Chez le
poisson, on observe une forme de "maladie du sac bleu", se manifestant par un cedéme du sac
vitellin et péricardique, une ischémie et des malformations crano-faciales. Chez les
mammiféeres on trouve également quelques manifestations structurelles mais la toxicité porte
essentiellement sur le développement. Certains auteurs parlent d'un syndrome de dysplasie
ectodermique (Peterson et al., 1993).

La 2,3,7,8-TCDD induit des malformations palatines chez les souris. Cependant, celles qui
n'expriment pas le récepteur Ah ne sont pas sensibles a l'action tératogene de la 2,3,7,8-TCDD
(Peters et al., 1999). En effet, la liaison de la 2,3,7,8-TCDD avec le récepteur Ah lui confere
la capacité de modifier l'expression de facteurs de croissance (EGF, TGF o et B) impliqués
dans l'organogénése animale.
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De la méme maniere, la 2,3,7,8-TCDD induit une hydronéphrose, consécutive a une
prolifération anormale de 'épithélium urétéral, liée a des perturbations dans la production du
facteur de croissance épithélial (Couture et al., 1990 ; Abbot et Birnbaum, 1990 ; Peters et
al., 1999). La 2,3,7,8-TCDD est également responsable d'une atrophie thymique (Huuskonen
et al., 1994), deffets sur les dents a différents degrés (de labsence démail a une
désorganisation tres importante de tout le tissu dentaire, empéchant la formation de la dent
(Alaluusua et al., 1993) et de perturbations dans le développement de la morphologie
sexuelle, du fait de son activité antioestrogénique. Ces déficits constatés a la naissance vont
se maintenir et s'exprimer pendant et apres la puberté.

De maniére constante, les travaux de la littérature décrivent de petits poids chez les feetus
exposés a la 2,3,7,8-TCDD, ce fait étant relié négativement a la dose recue par la mére.

Concernant le développement neurologique, certaines études ont montré des modifications
des fonctions d'apprentissage chez le singe et le rat (Schantz et al., 1986 ; Seo et al., 1999 ;
Thiel et al., 1994).

3.4 Valeurs toxicologiques de référence

Une Valeur Toxicologique de Référence (VTR) est une relation entre une dose externe
d’exposition a une substance et la survenue d’un effet néfaste. Les valeurs toxicologiques de
référence proviennent de différents organismes dont la notoriété internationale est variable.

L'INERIS présente en premiere approche les VTR publiées par 'ATSDR, 'US EPA et 'OMS. En
seconde approche, les VTR publiées par d'autres organismes, notamment Santé Canada, le
RIVM et lOEHHA, peuvent étre retenues pour la discussion si des valeurs existent.

Notion de TEF et TEQ

Parmi les PCDD, les congéneéres chlorés en position latérale (2,3,7,8) sont les plus toxiques. La
potentialité toxique de ces congéneéres peut étre exprimée en référence au composé ayant la
plus forte toxicité par lintermédiaire du concept d'équivalent toxique (TEF, toxic equivalent
factor). Le TEF est une évaluation de la toxicité d'un congénére particulier. Il a été développé
a partir de 1977 pour donner une valeur toxicologique a un mélange de composés
chimiquement proches et ayant le méme mécanisme d'action, c'est a dire actifs sur le méme
récepteur, le récepteur Ah. Défini a partir des résultats in vitro modulés par des données in
vivo, le TEF est attribué a chaque congénére selon les barémes internationaux par rapport a
celui du congéneére le plus toxique (2,3,7,8-TCDD) qui est arbitrairement fixé a 1. A chaque
congéneére est ainsi attribué un coefficient de toxicité (TEF), qui a été estimé en comparant
Uactivité du composé considéré a celle de la 2,3,7,8-TCDD. Ces TEF s'appliquent donc aux
réponses médiées par le récepteur Ah, cet effet biochimique pouvant étre associé a une
réponse toxique (Van den Berg et al., 1998).
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L'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) et le Programme International sur la Sécurité
Chimique (IPCS) ont initié un programme attribuant des TEF aux différents composés. Le TEF
est réévalué fréquemment par 'OMS en fonction de l'évolution des connaissances.

Les PCDD sont produites sous forme de mélanges complexes de congéneéres. Aussi, les valeurs
rapportées pour exprimer leur toxicité sont généralement exprimées en équivalent toxique
(TEQ) (INSERM, 2000).

Cet indice international de toxicité est obtenu en sommant les concentrations de chaque
congénére, pondérées par leur TEF respectif, soit : C, I-TEQ =S (C;.I-TEF;)

Avec C, I-TEQ : concentration du mélange x en équivalents toxiques internationaux
Ci.: concentration du congénere i
I-TEF; : facteur international d'équivalence toxique du congéneére i

L'lI-TEQoran €st le résultat de la somme pondérée des TEF pour 7 congéneres de PCDD (sur 75)
et 10 de PCDF ou polychlorodibenzofuranes (sur 135) proposé par 'OTAN en 1988.

Dans la nomenclature de 'OMS - I-TEQows- certains TEF ont été modifiés au vu de nouvelles
données toxicologiques et y sont ajoutés, depuis 1997, 12 congéneres de PCB assimilés aux
dioxines (dits PCB "dioxines-like").

Le tableau suivant présente les facteurs d'équivalence pour les PCDD prises en compte pour le
calcul du TEQ (INVS, 2000).

Valeurs de facteurs d'équivalent toxique proposées par 'OTAN (1994) et 'OMS (1997) pour les
mammiféres, humains compris (INVS, 2000) :

PCDD 2,3,7,8-TCDD 1 1
1,2,3,7,8 -PeCDD 0,5 1
1,2,3,4,7,8-HxCDD 0,1 0,1
1,2,3,6,7,8-HxCDD 0,1 0,1
1,2,3,7,8,9-HxCDD 0,1 0,1

1,2,3,4,6,7,8-HpCDD 0,01 0,01
OCDD 0,001 0,0001
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3.4.1 Valeurs toxicologiques de référence de I'ATSDR, ['US EPA et I'OMS

Valeurs toxicologiques de référence pour des effets avec seuil

S;;ﬁ;:?qnuc:ss Voie d’exposition d’igigsil’:[x de Valeur de référence Arr:':-r\]/?seioie
Orale (aigu) 30 MRL = 2.10 pg/kg/j 1998
2,3,7,8-TCDD ATSDR Orale (intermédiaire) 30 MRL = 2.10° pg/kg/j 1998
Orale (chronique) 90 MRL = 1.10°® pg/kg/j 1998
Dioxines et composes oy (2 chaine atimentatre 10 - /“j';l?ri“g 2000

apres dépot

Le 30 mai 2001, le comité scientifique de l’alimentation humaine (CSAH) a adopté un avis sur
[’évaluation des risques des dioxines, furannes et PCB de type dioxines, dans lequel il fixe une
dose hebdomadaire tolérable (DHT) de 14 pg OMS-TEQ/kg de poids corporel. Le comité mixte
d’experts FAO/OMS pour les additifs et les contaminents, le JEFCA, a aussi déterminé une
dose mensuelle tolérable provisoire (DMTP) de 70 pg/kg de poids corporel qui sera prise en
compte dans le travail d’expertise demandé par la Commission européenne a l’ensemble des
états membres (ARET, 2004).

Valeurs toxicologiques de référence pour des effets sans seuil

Seule l'US EPA donne une valeur toxicologique de référence pour des effets sans seuil. Il faut
cependant noter que cette valeur est issue de la version de septembre 2000 du "Rapport de
réévaluation des risques pour la 2,4,7,8-TCDD et les composés apparentés” (EPA/600/P-
00/001Bg) et que cette derniere version a un statut de version préliminaire.

L'US EPA suggére lutilisation d'une valeur de 1.10° par pg/TEQ/kg p.c./jour comme
estimation majorante du risque de survenue de cancer.

Cette valeur en projet est indiquée ici a titre exceptionnel, dans la mesure ou elle est déja
utilisée au niveau national dans des études d'impact sanitaire.

Justification scientifique des valeurs toxicologiques de référence

L'ATSDR propose un MRL de 2.10™ pg/kg/jour pour une exposition aigué au 2,3,7,8-TCDD
par voie orale (1998).

Cette valeur a été établie en se basant sur une étude dimmunotoxicité chez la souris. La
résistance a l'infection, par le virus Influenza A, a été testée chez des souris B¢CsF; exposées
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par gavage a une dose unique de 0 - 0,001 - 0,005 - 0,01 - 0,05 ou 0,1 ug/kg de 2,3,7,8-TCDD.
Un NOAEL de 0,005 pg/kg a été défini (Burleson et al., 1996).

Facteurs d'incertitude : un facteur 30 a été appliqué. Un facteur 3 pour l'extrapolation de
lanimal a 'homme et un facteur 10 pour la variabilité humaine.

Note : un facteur de conversion de 0,7 a été utilisé pour ajuster la différence de
biodisponibilité de la 2,3,7,8-TCDD administrée par gavage dans un véhicule huileux, plus
élevée que dans l'alimentation.

Calcul : MRL = 0,005 x 1/3 x 1/10 x 1/0,7 = 2,38.10™ pg/kg/jour (arrondi a 2.10"%)

L'ATSDR propose un MRL de 2.10° pg/kg/jour pour une exposition intermédiaire au
2,3,7,8-TCDD par voie orale (1998).

Cette valeur a été établie en se basant sur une étude de toxicité sub-chronique (90 jours)
chez des cobayes exposés, par l'alimentation, a des doses de 0,0001 - 0,0007 - 0,005 ou
0,028 pg/kg/jour de 2,3,7,8-TCDD. Un NOAEL de 0,0007 pg/kg a été défini (DeCaprio et al.,
1986).

Facteurs d'incertitude : un facteur 30 a été appliqué. Un facteur 3 pour l'extrapolation de
lanimal a 'homme et un facteur 10 pour la variabilité humaine.

Calcul : MRL  =0,0007 x 1/3 x 1/10 = 2,33.10™ pg/kg/jour (arrondi a 2.10” pg/kg/jour)

L'ATSDR propose un MRL de 1.10® pg/kg/jour pour une exposition chronique au 2,3,7,8-
TCDD par voie orale (1998).

Cette valeur a été établie en se basant sur une étude de toxicité sur la reproduction chez des
singes rhésus, sur une durée de 16,2 +/- 0,4 mois. Les singes étaient nourris avec une
alimentation contenant des doses de 0 - 5 ou 25 ppt de 2,3,7,8-TCDD. Un NOAEL de 5 ppt a
été défini (Schantz et al., 1992).

Facteurs d'incertitude : un facteur 90 a été appliqué. Un facteur 3 pour lutilisation d'un
LOAEL et non d'un NOAEL, un facteur 3 pour lextrapolation de l'animal a 'homme et un
facteur 10 pour la variabilité humaine.

Calcul :

Facteur de conversion permettant de passer d'une dose exprimée en ppt dans l'alimentation a
une dose exprimée en pg/kg de poids corporel :

Les auteurs ont estimé que la dose totale ingérée sur 16,2 mois (492 jours) était de
59,6 ng/kg pour une dose de 5 ppt dans l'alimentation.

La dose journaliére est donc : 59,6 ng/kg / 492 jours = 0,12 ng/kg/jour = 1,2.10™ pg/kg/jour
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MRL = 1,2.10"x1/3 x 1/3x1/10 = 1,33.10° pg/kg/jour (arrondi a 1.10)

L'OMS propose une DJA de 1 a 4 pg (1 a 4.10° pg) TEQ/kg/j (2000)

Lors de la réévaluation du risque des dioxines pour la santé en 1998 (Van Leeuwen et al.,
2000a ; Van Leeuwen et Younes, 2000b), il a été conclu que les données humaines ne se
prétaient pas a la détermination d'une TDI (tolerable daily intake), ou DJA (dose journaliere
admissible). En conséquence, la TDI est basée sur des données animales. On estime que les
apports journaliers chez 'homme, correspondant a des charges corporelles similaires a celles
associées avec des LOAELs chez le rat et le singe, sont de l'ordre de 14 a 37 pg/kg de poids
corporel. En appliquant un facteur d'incertitude de 10 a cette fourchette de LOAELs, on a
établi une TDI exprimée comme une fourchette allant de 1 a 4 pg équivalent toxique par kg
de poids corporel, pour les dioxines et les composés dioxine-like (OMS, 2000).

3.4.2 Valeurs toxicologiques de référence de Santé Canada, du RIVM et de 'OEHHA

Valeurs toxicologiques de référence pour des effets avec seuil

Année de
révision

Voie Facteur

d’exposition d’incertitude Ualleur a2 Erenes

Substances chimiques Source

Dibenzodioxines
polychlorées et Santé Canada Orale 100 DJA =10 pg TEQ / kg/j 1989
dibenzofuranes polychlorés

Dibenzodioxines

polychlorées, _ 1z -6 .
dibenzofuranes pobychlorés RIVM Orale 10 TDI = 1 4 4.10°® pg/kg/j 2001

et PCBs coplanaires

Dibenzodioxines Inhalation 100 REL = 4.10° TEQ pg/m? 2003
polychlorées et OEHHA " i
dibenzofuranes polychlorés Orale 100 REL = 10™ TEQ pg/kg/j 2003

Valeurs toxicologiques de référence pour des effets sans seuil

Substances chimiques Source , Vo1g . Valeur de référence Arlngg de
d’exposition revision
2,3,7,8- Tétrachlorodibenzo-p-dioxine ERU; = 38 (pg/m3)'1
1,2,3,7,8-Pentachlorodibenzo-p-dioxine ERU; = 19 (pg/m3)'1
OEHHA Inhalation 2003
1,2,3,4,7,8-Hexachlorodibenzo-p-dioxine ERU; = 3,8 (pg/m3)'1
1,2,3,6,7,8-Hexachlorodibenzo-p-dioxine ERU; = 3,8 (pg/m3)'1
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Substances chimiques Source d’ex\g’;tion Valeur de référence Arnér\ll?soc:]e

1,2,3,7,8,9-Hexachlorodibenzo-p-dioxine ERU; = 3,8 (ug/m’)"
1,2,3,4,6,7,8-Heptachlorodibenzo-p-dioxine ERU; = 0,38 (ug/m?)”"
1,2,3,4,5,6,7,8-Octachlorodibenzo-p-dioxine ERU; = 3,8.10% (ug/m’)"

2,3,7,8- Tétrachlorodibenzo-p-dioxine ERU, = 1,3.10° (mg/kg/j)"

1,2,3,7,8-Pentachlorodibenzo-p-dioxine ERU, = 6,5.10*(mg/kg/j)"

1,2,3,4,7,8-Hexachlorodibenzo-p-dioxine ERU, = 1,3.10* (mg/kg/j)"

1,2,3,6,7,8-Hexachlorodibenzo-p-dioxine OEHHA Orale ERU, = 1,3.10* (mg/kg/j)" 2003

1,2,3,7,8,9-Hexachlorodibenzo-p-dioxine ERU, = 1,3.10* (mg/kg/j)"
1,2,3,4,6,7,8-Heptachlorodibenzo-p-dioxine ERU, = 1,3.10° (mg/kg/j)"
1,2,3,4,5,6,7,8-Octachlorodibenzo-p-dioxine ERU, = 1,3.10% (mg/kg/j)"

Justification scientifique des valeurs toxicologiques de référence

Santé Canada propose une DJA de 10 pg TEQ/ kg/j (1989).

Cette valeur est basée sur les résultats de deux études montrant qu'a la dose quotidienne de
1 ng/kg sur toute la vie, la 2,3,7,8-tétrachlorodibenzodioxine n'a pas d'effet sur l'incidence du
cancer chez les rongeurs (IARC, 1987) et n'influe pas sur la fertilité, limportance des portées,
la résorption des foetus et la physiologie des rats exposés a cette dose pendant trois
générations (Murray et al., 1979). Santé Canada considére que cette dose correspond a la
concentration sans effet nocif observé de la 2,3,7,8-tétrachlorodibenzodioxine.

Facteur d'incertitude : un facteur 100 est appliqué pour la variabilité inter et intra-
spécifique.

Calcul : 1 ng/kg/j x 1/100= 10 pg/kg/j = 10° pg/kg/j

Le RIVM propose une TDI de 1 a 4.10® pg/kg/j pour une exposition chronique par voie
orale (Baars et al., 2001).

Cette valeur est celle recommandée par 'OMS IPCS en 1998.
Selon le RIVM, la fiabilité de cette valeur est élevée.

L'OEHHA propose un REL de 4.107° pg/m® pour une exposition chronique par inhalation et
un REL de 107 pg/kg/j pour une exposition chronique par voie orale (2003).

Ces deux valeurs sont issues d'une étude de toxicité chronique chez le rat exposé a la 2,3,7,8-
TCDD via l'alimentation a des doses de 1, 10 ou 100 ng/kg/j durant deux ans (Kociba et al.,
1978). A la dose de 100 ng/kg/j, divers effets ont été notés, notamment une augmentation de
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la mortalité, un amaigrissement, une augmentation de lexcrétion des porphyrines et de
lacide delta aminolévulinique urinaires, une augmentation de lactivité sérique d'enzymes
hépatiques (y-GT, phosphatase alcaline...). Des changements histopathologiques ont été mis
en évidence au niveau du foie, des tissus lymphoides, pulmonaires et vasculaires. Une
prolifération du réticulum endoplasmique granuleux a été décelée dans le foie. A 10 ng/kg/j,
les effets étaient moindres, avec toujours des lésions hépatiques et pulmonaires. La dose de
1 ng/kg/j n'a pas produit d'effets toxiques décelables et est donc considérée comme un
NOAEL dans cette étude.

Facteurs d'incertitude : un facteur 100 est appliqué. Un facteur 10 pour l'extrapolation des
données animales a 'lhomme (variabilité interspécifique) et un facteur 10 pour la variabilité
au sein de la population (variabilité intraspécifique).

Calcul :0,001 pg/kg/j x 1/100 = 10 pg/kg/j = 10® mg/kg/j = 10° pg/kg/j

Pour le calcul de la valeur par inhalation, une extrapolation voie a voie a été effectuée, en
utilisant un facteur de 3 500 pg/m’ par mg/kg/j.

Calcul : 10® mg/kg/j x 3 500 pg/m’= 3,5.10° pg/m? (arrondi a 4.107)

L'OEHHA propose un ERU; et un ERU, pour chaque dibenzodioxine polychlorée (2003).

Ces valeurs sont issues des données de cancer hépatique (adénomes et carcinomes) obtenues
chez les souris males au cours de l'étude de cancérogénese du NTP (1982). Le "California
Department of Health Services" a choisi 'espece, le sexe et le site d'induction des tumeurs les
plus sensibles a l'action de la 2,3,7,8-TCDD (CDHS, 1986).

Deux fois par semaine, les souris males ont recu de la 2,3,7,8-TCDD par gavage (véhicule
utilisé : huile de mais : acétone en proportion 9:1) aux doses de 0,005 - 0,025 ou 0,25 pg/kg.
Lincidence des tumeurs est reportée ci-dessous.

Incidence des tumeurs

Dose (pg/kg/semaine) z .
Carcinome hépatocellulaire Aderr:ggﬁoiilclilrgpeome

0 8/73 15/73
0,01 9/49 12/49
0,05 8/49 13/49
0,5 17/50 27/50

Les données d'exposition expérimentales ont été converties en équivalent chez 'homme en
utilisant des facteurs d'échelle appropriés et en postulant que les absorptions orale et
respiratoire sont équivalentes, que le métabolisme et la pharmacocinétique sont identiques
chez 'lhomme et l'animal et que la concentration en 2,3,7,8-TCDD dans l'air équivaut a la dose
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journaliere par voie orale. Les doses totales hebdomadaires ont été moyennées sur la semaine
entiére pour obtenir les doses journalieres d'exposition.

Doses Doses Concentration dans l'air pour une
Produit | Animal experimentales calculées | exposition équivalente chez 'homme

3

(Hg/kg/sem) (Hg/kg/j) (Hg/m’)
0,01 0,0014 0,93
TCDD SETE 0,05 0,0071 4.6

males

0,5 0,071 46

Les données ont été intégrées dans un modele multiétape linéarisé (GLOBAL79) pour aboutir
au calcul d'un exces de risque cancérigéne par inhalation chez 'lhomme. L'exces de risque a
été estimé a 38 (ug/m’)" par inhalation et a 1,3.10° (mg/kg/j)" par voie orale pour la
2,3,7,8-TCDD (CDHS, 1986).

Les exces de risque pour les autres dioxines ont été calculés en appliquant des facteurs

d'équivalence toxiques (TEF). L'OEHHA (2003) préconise désormais d'utiliser les TEF définis
par Van den Berg et al. en 1998 (voir tableau des TEF plus haut).

4. DONNEES ECOTOXICOLOGIQUES

L'objectif de ce document est d'estimer les effets a long terme sur la faune et la flore, les
résultats nécessaires a cette évaluation sont présentés. Lorsqu'un nombre suffisant de
résultats d'écotoxicité chronique est disponible, les résultats d'écotoxicité aiglie ne sont pas
fournis. Lorsque lécotoxicité chronique n’est pas suffisamment connue, les résultats
d'écotoxicité aigus sont présentés et peuvent servir de base pour l'extrapolation des effets a
long terme.

4.1 Parametres d’écotoxicité aiguée

Les données d'écotoxicité sont relativement peu nombreuses, et celles qui existent sont peu
fiables. En effet, compte tenu des colts d'analyses chimiques extremement élevés, les
validations de concentrations d'exposition ne sont que rarement fournies dans les articles
scientifiques publiés. Les progrés récents en matiere de détermination des congénéres
spécifiques a des colits moins élevés permettront peut-étre dans un avenir proche de disposer
de données plus fiables.
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4.1.1 Organismes aquatiques

|| Espece | Critéred'effet | Valeur (ug/L

Poissons Ol CLso 96 h 0,001 Helder, 1981
mykiss
Oryzias latipes . .
Clso 133 0,013 Wisk et Cooper, 1990

4.1.2 Organismes terrestres

Deux données jugées fiables ont pu étre relevées dans la littérature scientifique.

|| Espece | Critéred’effet | Valeur (g/L

Amphibiens Bufo americanus Clsg24 h 0,3 Jung et Walker, 1997

Rana pipiens
stade larvaire Clso 24 h 3 Jung et Walker, 1997

4.2 Parametres d’écotoxicité chronique

4.2.1 Organismes aquatiques

Il existe un certain nombre de résultats d'essai de toxicité chronique mais généralement sur
des stades larvaires ; ces résultats ne sont pas validés au niveau des concentrations effectives
d'exposition, et ne sont par consequent pas rapportes dans cette fiche.

4.2.2 Organismes terrestres

Aucune donnée fiable n'a pu étre relevée dans la littérature scientifique.

5. VALEURS SANITAIRES ET ENVIRONNEMENTALES

5.1 Classification - Milieu de travail
France :

e Arrété du 20 avril 1994 relatif a la déclaration, la classification, l’emballage et
’étiquetage des substances chimiques complété jusqu’a la directive européenne
2004/73/CE de la Commission du 29 avril 2004 portant la 29é& adaptation au progres
technique de la directive 67/548/CEE.
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Non concerné.:

5.2 Nomenclature Installations classées (IC)
France:

e Décret n°53-578 du 20 mai 1953 modifié relatif a la nomenclature des installations
classées pour la protection de ’environnement mise a jour par le Ministere de |’écologie
et du développement durable « Nomenclature des installations classées pour la protection
de Uenvironnement » (2002).

La liste des rubriques mentionnées est indicative et ne se veut pas exhaustive.
Rubriques : 150-1 - 2910

5.3 Valeurs utilisées en milieu de travail - France

Notes documentaires INRS ND 2098 (2004) "Valeurs limites d'exposition professionnelle aux
agents chimiques en France” et ND 2190-191-03 "Indices biologiques d'exposition”.

e Air : Non concerné

e Indices biologiques d’exposition : non concerné
5.4 Valeurs utilisées pour la population générale
5.4.1 Qualité des eaux de consommation

France :

e Décret n° 2001 - 1220 du 20 décembre 2001 relatif aux eaux destinées a la consommation
humaine a Uexclusion des eaux minérales naturelles.

Non concerné.
UE :

e Directive 98/83/CE du Conseil du 3 novembre 1998 relative a la qualité des eaux destinées
a la consommation humaine (CE, 1998).

Non concerné.
OMS :
e Directives de qualité pour l’eau de boisson (2004)

Non concerné.
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5.4.2 Qualité de ’air

France :

Arrété ministériel du 20 septembre 2002 relatif aux installations d'incinération et de co-
incinération de déchets dangereux. Les dispositions de cet arrété sont applicables depuis
sa publication au journal officiel (01/12/2002) pour les nouvelles installations, et a
compter du 28 décembre 2005 pour les installations existantes.

Valeur limite d’émission en dioxines : 0,1 ng/Nm’ en moyenne sur une période

d'échantillonnage de six heures minimum et huit heures maximum.

Valeur limites des émissions atmosphériques (moyennes journalieres) pour les dioxines et

furanes (PCDD/F) : 0,1 ng I-TEQora/m’

L'lI-TEQoran €tant le résultat de la somme pondérée des TEF pour 7 congéneres de PCDD (sur
75) et 10 de PCDF (sur 135) proposé par 'OTAN en 1988 (INVS, 2003).

Décret n°2002-213 du 15 février 2002 relatif a la surveillance de la qualité de U'air et de
ses effets sur la santé et sur ’environnement, aux objectifs de qualité de ’air, aux seuils
d’alerte et aux valeurs limites.

Non concerné.

Décret n° 2003-1085 du 12 novembre 2003 relatif a la surveillance de la qualité de ’air et
de ses effets sur la santé et sur U’environnement, aux objectifs de qualité de l’air, aux
seuils d’alerte et aux valeurs limites.

Non concerné.

UE :

Directive 1999/CE du Conseil du 22 avril 1999 relative a la fixation de valeurs limites pour
’anhydride sulfureux, le dioxyde d’azote et les oxydes d’azote, les particules et le plomb
dans U’air ambiant (CE, 1999).

Non concerné.

Directive 2000/69/CE du 16 novembre 2000 concernant les valeurs limites pour le benzene
et le monoxyde de carbone dans [’air ambiant (CE, 2000).

Valeur limite d’émission en dioxines : 0,1 ng/m?
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Directive 2002/3/CE du Conseil du 12 février 2002 relative a l’ozone dans l’air ambiant.
Non concerné.

Directive 2004/107/CE du Conseil du 15 décembre 2004 concernant ’arsenic, le mercure,
le nickel et les hydrocarbures aromatiques dans ’air ambiant (CE, 2004).

Non concerné
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OMS :
e Directives de qualité pour [’air (2000).

Non concerné.

5.4.3 Valeurs moyennes dans les milieux biologiques

Milieux Biologiques Valeurs de référence

Sang 20 a 40 pg TEQ/g de matiére grasse”
Urine Non disponible

Cheveux Non disponible

Placenta Non disponible

*Données issues de Finlande, Allemagne et Espagne. Evaluations dans la population générale.

5.5 Concentrations sans effet prévisible pour 'environnement (PNEC).
Propositions de I'INERIS

Compte tenu du faible nombre de résultats d'essai de toxicité validés, UINERIS ne propose pas
de concentrations sans effet prévisible pour l’environnement pour les dioxines.

6. METHODES DE DETECTION ET DE QUANTIFICATION DANS
L'ENVIRONNEMENT

6.1 Familles de substances
Ethers aromatiques chlorés.

Deux groupes voisins appartenant a cette famille sont connus sous le nom de dibenzo-p-
dioxines polychlorés (PCDD) et dibenzofuranes polychlorés (PCDF). Ils comprennent
210 composés individuels appelés congéneres, 75 PCDD et 135 PCDF. L’analyste regroupe
généralement sous |’appellation « dioxines » les 7 dibenzo-p-dioxines tétrachlorées a
octachlorées substituées en 2, 3, 7, 8 qui sont les plus recherchées au regard de leur activité
toxicologique ; les 10 dibenzofuranes analogues leurs sont en général associés.

6.2 Principes généraux

Peu de temps aprés la mise au point des premiers processus analytiques, 'utilisation des
résultats dans un contexte contradictoire trés médiatisé a conduit a porter cette
problématique en normalisation avec pour résultat une faible variété de méthodes.
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6.2.1 Eau

Prélevement

Le prélevement sur site est réalisé suivant des techniques classiques d’échantillonnage des
eaux, mettant en ceuvre des prélevements extemporanés ou continus asservis au débit sur un
période de référence. Au regard des faibles taux de contamination que l’on peut étre amené
a rechercher, il convient de porter une attention particuliere :

e au conditionnement préalable des flacons, rincés avec un solvant « pour analyse de
résidus », et/ou calcinés,

e a la nature du systéme de bouchage, en général un bouchon en TEFLON®, ou un
bouchon protégé par une membrane d’aluminium calciné,

e a la réalisation de blancs démontrant ’absence de contamination par le processus de
prélévement.

Au regard de la réactivité chimique des molécules, il convient de protéger les prélévements
de la lumiére et de les conserver au froid. Un cycle analytique rapidement engagé est un gage
de qualité des mesures.

Des étalons internes radio marqués sont ajoutés en fin de prélevement afin de garantir le
caractere quantitatif de l’étape d’extraction subséquente.

Si les eaux contiennent des matieéres en suspension visibles, il conviendra de les séparer par
filtration. La matiere solide et le filtrat seront ensuite extraits séparément et les extraits
rassemblés ou non pour la phase d’identification et de quantification.

Extraction
Deux techniques d’extraction principales sont décrites :

e [’extraction sur phase solide, exclusivement sur disque, suivie d’une extraction du
disque en appareil de Soxhlet, au toluene,

e lextraction liquide/liquide en ampoule a décanter, a l'aide de toluene ou de
dichlorométhane.

L’extraction est toujours suivie d’une purification de l’extrait, par extraction acide et/ou
basique en retour, ou par passage sur un support actif adapté a la gamme d’interférents a
éliminer, puis d’une concentration. Le rendement de lU'étape de purification peut étre
controlé par ’addition préalable d’étalons internes radio marqués différents de ceux ajoutés
avant ’extraction.

Dosage

Le dosage débute toujours par une étape d’identification qui est réalisée apres séparation par
chromatographie en phase gazeuse sur une colonne apolaire dont la longueur, le diameétre et
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l’épaisseur de film sont adaptés au type de réponse recherchée, somme des composés, ou
quantification par isomeres.

On identifie les PCDD/PCDF par comparaison du temps de rétention de chaque pic avec celui
de composés de référence, et par le rapport d’abondance isotopique de deux ions de masses
exactes isolés spécifiquement du courant ionique total, avec le rapport théorique ou celui
observé sur ’étalon.

La grande majorité des méthodes imposent une résolution de !’appareillage de SM au moins
égale a 10 000.

La quantification est ensuite réalisée selon une des trois méthodes suivantes :

e la dilution isotopique pour les composés dont les analogues marqués ont été ajoutés en
début de traitement,

e [’étalonnage interne pour les composés dont l’analogue radio marqué n’a pas été
introduit, mais qui appartiennent a une famille représentée parmi les composés
marqués : la réponse du composé a quantifier sera assimilée a la réponse du composé
marqué appartenant a la méme famille,

e ['utilisation des facteurs de réponse obtenus lors de l’étalonnage pour des composés de
méme niveau de chloration, lorsque l’on réalise un dosage en globalité sur un niveau
de chloration.

Les PCB, les PCB méthoxylés ou hydroxylés, les PBDE, les HAP chlorés ainsi que les pesticides
chlorés sont les interférents les plus fréquemment rencontrés.
6.2.2 Air

Prélévement
Pour les émissions de sources fixes, trois méthodes de prélevement existent :

e la méthode a filtre et condenseur, permettant de recueillir séparément condensats,
poussieres, aérosols et fraction gazeuse, en utilisant un piege froid, un filtre en fibre
de verre ou quartz et un support adsorbant solide,

e la méthode a dilution, permettant de collecter la fraction particulaire sur un filtre en
fibre de verre ou quartz et la fraction gazeuse sur mousse PU,

e la méthode a sonde refroidie, permettant de recueillir séparément, apres avoir séparé
les différentes phases de [’aérosol, les condensats, puis la fraction particulaire fine sur
un filtre en fibre de verre ou quartz et enfin la fraction gazeuse par barbotage dans un
solvant.

Dans les trois cas, le gaz est prélevé dans le conduit de maniere isocinétique. Avant le
prélévement, des PCDD/PCDF marqués au *C sont déposés sur les éléments de captation dans
le but de vérifier ’aspect quantitatif de la chaine de préléevement et analyse. Le montage et
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le démontage des systemes de prélévements obéissent a un protocole tres strict dans le but
d’éviter les pertes et contaminations.

Pour ’air ambiant, la méthode vise le dépot ambiant total, gazeux, particulaire et humide.
Les précipitations et les dépdts aériens sont collectés a l’aide d’un flacon récupérateur, ou de
cing flacons constituant le systéeme de prélévement de Bergerhoff sur une durée de 30 jours.
L’échantillon issu de cette collecte peut étre aqueux, suivant la pluviométrie observée
pendant la période de collecte.

Extraction

Les supports solides issus de la collecte d’échantillons d’air sont extraits a l’aide de toluene
ou de dichlorométhane en appareil de Soxhlet, ou en appareil de Dean-Stark si le protocole
de préléevement n’a pas permis de séparer au préalable I’humidité par un prélévement
spécifique des condensats.

Les condensats et autres spécimens aqueux sont extraits de maniéere analogue a celle décrite
pour les eaux.

Les extraits obtenus sont purifiés comme les extraits issus des échantillons aqueux.

Les barbotages en solvant sont traités comme des extraits et purifiés aprés addition des
étalons radiomarqués permettant de s’assurer de la bonne exécution de cette étape.

Dosage

Méthodes identiques a celles mises en ceuvre sur les extraits obtenus a partir d’échantillons
aqueux.

6.2.3 Sols

Prélevement

Les traitement des sols et boues nécessite la détermination de la teneur en matieres seches,
puis ’essorage de |’échantillon, et si nécessaire une homogénéisation. Le séchage, quelle que
soit la méthode mise en ceuvre, étuve ou lyophilisation, est une source potentielle de pertes
et de contaminations croisées, c’est pourquoi il n’est généralement pas recommandé.

Extraction

La fraction solide est extraite en Soxhlet-Dean-Stark par du toluéne.

La fraction aqueuse est soit éliminée, soit traitée comme un échantillon d’eau. Toute fraction
liquide non aqueuse recueillie au cours de [’essorage est jointe a l’extrait toluene.

L’extrait est ensuite purifié de maniére analogue a celles décrites précédemment.

Le rendement de cette étape est controlé par ’ajout en début de séquence d’homologues
radio marqués.
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Dosage

Méthodes identiques a celles mises en ceuvre sur les extraits obtenus a partir d’échantillons
aqueux.

6.3 Principales méthodes

6.3.1 Présentation des méthodes

A/ NF EN 1948-1 : Emissions de sources fixes - Détermination de la concentration en
PCDD/PCDF - Partie 1 : préléevement

Domaine d’application

La partie 1 de la norme spécifie 3 procédures de préléevement des PCDD/PCDF, pour des
sources fixes émettant a un niveau des 0,1 ng I-TEQ/m’. Son utilisation ne se concoit que
suivie de celle des parties 2 et 3.

Principe

Trois méthodes de prélévement, considérées comme comparables au niveau de contamination
cité ci-dessus, et pour des fumées contenant entre 1 mg/m’ et 15 mg/m’ de poussiéres :

e la méthode a filtre et condenseur, permettant de recueillir séparément condensats,
poussieres, aérosols et fraction gazeuse, en utilisant un piege froid, un filtre en fibre
de verre ou quartz et un support adsorbant solide, mousse PU, résine XA-D2°, Florisil®,
ou PORAPAK PS®,

e la méthode a dilution, permettant de collecter la fraction particulaire sur un filtre en
fibres de verre ou quartz et la fraction gazeuse sur mousse PU,

e la méthode a sonde refroidie, permettant de recueillir séparément chaque constituant
de ’aérosol apres les avoir séparés : tout d’abord les condensats, puis la fraction
particulaire fine sur un filtre en fibre de verre ou quartz, et enfin la fraction gazeuse
par barbotage dans un solvant.

Dans les trois cas, le gaz est prélevé dans le conduit de maniére isocinétique. Avant le
prélévement, des PCDD/PCDF marqués au "°C sont déposés sur les éléments de captation dans
le but de vérifier I’aspect quantitatif de la chaine de prélevement et analyse. Le montage et
le démontage des systémes de prélévements obéissent a un protocole tres strict dans le but
d’éviter les pertes et contaminations.

Les spécimens et le matériel non rincé doivent étre conservés a l’abri de la lumiéere, au froid
(< + 4 °C), et engagées en extraction dans les 24 h suivant le prélévement.

Interférences

Dans tous les cas, un blanc de controle incluant un test d’étanchéité sera réalisé afin de
s’assurer de la non-contamination des matériels. Il convient également que la solution de
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marquage contienne 4 % de tétradécane comme solvant de retenue pour éviter les pertes lors
du prélevement. Comme lors de prélévement d’autres composés a l’état gazeux, ’humidité
des gaz peut perturber le prélévement : il convient donc d’y remédier en placant des
desséchants.

Pour les prélévements en impacteur (barbotage solvant) ou pour le nettoyage des dispositifs
de préléevement, tous les solvants utilisés doivent étre de qualité « pour analyse de résidus ».

Chaque méthode est assortie de prescriptions spécifiques visant a assurer |’absence
d’artefacts de prélévement :

e méthode a filtre et condenseur : maintien du filtre au-dessous de 125 °C, mais au-
dessus du point de rosée des gaz, maintien des gaz apres le filtre en dessous de 20 °C,
parmi d’autres,

e méthode a dilution : maintien du filtre au-dessous de 40°C, mais au-dessus du point de
rosée des gaz, parmi d’autres,

e méthode a sonde refroidie : maintien des gaz en aval de la sonde refroidie en dessous
de 20 °C, parmi d’autres.

B/ NF EN 1948-2 : Emissions de sources fixes - Détermination de la concentration
massique en PCDD/PCDF - Partie 2 : extraction et purification

Domaine d’application

La partie 2 de la norme spécifie les méthodes de traitement des spécimens prélevés suivant la
norme NF EN 1948-1 en vue d’obtenir des extraits purifiés destinées aux analyses
d’identification et de quantification.

Principe

L’obtention d’extraits a partir des spécimens est basée sur U'extraction liquide/solide au
Soxhlet pour les filtres et les supports solides, et sur Uextraction liquide/liquide pour les
condensats.

Le but principal de la procédure de purification est d’éliminer les composés présents dans la
matrice qui pourraient, par surcharge, perturber la méthode de séparation, influer sur
’identification ou fausser la quantification des PCDD/PCDF.

L’extraction des filtres est réalisée au Soxhlet a ’aide de toluéne.

Celle des supports solides tels que mousse PU, résine XA-D2® , ou PORAPAK PS®, au Soxhlet a
’aide de toluene pendant 20 h, en prenant soin d’éliminer U'eau a l’aide d’un séparateur
Dean-Stark.

Celle du FLORISIL® nécessite une élution préalable au dichlorométhane sur colonne de verre.
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Les condensats sont soumis a trois extractions liquide/liquide successives a l’aide de toluene
ou de dichlorométhane dans un rapport de 20 volumes de condensat pour 1 volume de solvant
au maximum.

Les surfaces intérieures des appareils de prélévement doivent étre rincées tout d’abord au
méthanol ou éventuellement a ’acétone, puis au toluéne. Les rincages sont des spécimens
qu’il convient de concentrer, de purifier et de soumettre a analyse.

Aprés concentration de chaque extrait en présence d’un solvant de garde, on passe a ’étape
de purification, pour laquelle les méthodes suivantes sont proposées :

- perméation de gel,

- chromatographie liquide sur colonne multi-couches de fonctionnalisations différentes,

- chromatographie liquide sur colonne d’alumine modifiée, acide ou basique,

- chromatographie d’adsorption sur colonne de charbon actif.

La concentration finale, effectuée en évaporateur rotatif, a contre-courant ou sous courant
de gaz inerte, amene le volume de U'extrait purifié a 200 pL, de maniére a atteindre des
concentrations en PCDD/PCDF compatibles avec les procédures analytiques appliquées
subséquemment.

Interférences

Les principales difficultés rencontrées lors de ces deux étapes résident dans la perte de
substance a doser au cours des manipulations, et dans des contaminations par le matériel ou
’ambiance du laboratoire.

La premiére est maitrisée par l’ajout de composés marqués agissant comme des traceurs au
cours des opérations successives, et dont on déterminera les taux de réapparition (ou
récupération) en final, la deuxieme par U'emploi exclusif de solvants de qualité <« pour
analyses » de résidus, et un nettoyage tres soigneux de tout le matériel, validé par des blancs
de réactifs et des blancs d’appareillage.

Toutefois, si linstallation industrielle dans laquelle les spécimens ont été prélevés
comprenait un épurateur utilisant du coke ou du charbon actif, les spécimens seront tres
chargés en eau, qu’il convient d’éliminer par lyophilisation ou entrainement azéotropique.
Cette étape doit faire l’objet d’une validation particuliere.

C/ NF EN 1948-3 : Emissions de sources fixes - Détermination de la concentration en
PCDD/PCDF - Partie 3 : identification et quantification.

Domaine d’application

La partie 3 de la norme spécifie les méthodes d’analyse des extraits réalisés et purifiés
suivant la norme NF EN 1948-2 en vue de l’identification et de la quantification.
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Les résultats d’études intralaboratoire sur ’ensemble des trois parties de la norme sont (les
indices a, b et ¢ se rapportent a l'installation industrielle examinée) :

- pour la méthode filtre/condenseur :
20,04 + 0,06 ng I-TEQ/m’ et 0,030 + 0,014 ng I-TEQ/m’,

- pour la méthode a dilution :
%0,19 + 0,13 ng I-TEQ/m*, 0,040 + 0,016 ng I-TEQ/m® et 0,10+ 0,08 ng I-TEQ/m?

- pour la méthode a sonde refroidie :
®0,041 + 0,011 ng I-TEQ/m® et 0,13 + 0,02 ng I-TEQ/m’

Les résultats d’études inter laboratoire sur ’ensemble des trois parties de la norme sont,
pour [’ensemble des trois méthodes appliquées simultanément au site ® :

0,035 + 0,05 ng I-TEQ/m’

Les limites de détection observées lors des mémes essais interlaboratoires varient entre
0,1 et 8,8 pg/m’ suivant les composés et les matrices.

Principe

La méthode d’identification et de quantification repose sur Uutilisation de la
chromatographie en phase gazeuse combinée avec la dilution isotopique.

Les parametres de chromatographie en phase gazeuse donnent des informations permettant
Uidentification des isomeres de position au sein d’un méme degré de chloration, les
parametres de spectrométrie de masse, quant a eux, conduisant a différencier les congénéres
de degrés de chloration différents.

Des criteres de qualité minimum régissent l’acceptation de lattribution d’un pic a un
congéneére ; le rapport signal/bruit doit étre supérieur a 20 sur les composés marqués pour
permettre une quantification.

Le taux de réapparition (récupération) des composés marqués est un critére de validation des
opérations effectuées en amont de ’analyse.

Aucun mode d’analyse, scrutation d’ions spécifique ou autre n’est prescrit dans la partie
normative. Seule l’annexe E informative suggere une résolution minimale de 6 000 a
10 000 pour le réglage du spectrometre de masse.

Interférences

Les interférents peuvent étre des composés ayant des propriétés chimiques et physiques
similaires : PCB, PCB méthoxylés ou hydroxylés, les polychloronaphtalénes, les PBDE, ainsi
que leurs homologues mixtes chlorés/bromés et ceux des PCDD/PCDF.

Des interférences peuvent également étre observées dans la phase d’ionisation, pendant
laquelle des especes isotopiques tres proches peuvent conduire a un chevauchement.
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D/ 1SO 18073 (avril 2004) : Qualité de I’eau - Dosage des tétra- a octadioxines chlorées
et furanes - Méthode par dilution d’isotopes HCPG/SM.

Domaine d’application

La norme s’adresse aux échantillons aqueux, eaux et eaux usées contenant moins de 1 % de
matiere solide.

Principe

L’analyse est réalisée en cinq étapes : extraction, purification, concentration, identification,
quantification. Avant Uextraction, on ajoute a Uéchantillon une quantité connue
d’homologues marqués par des isotopes stables des PCDD/PCDF recherchés. On utilise au
moins un étalon marqué par groupe d’homologues non marqués tétra- a octasubstitués. Ils
serviront de traceurs pour les opérations de préparation.

Extraction :

Si ’échantillon est limpide, il est extrait par du dichlorométhane en ampoule a décanter
(LLE), ou par passage sur un disque d’extraction en phase solide (disque SPE) ;
Si des particules sont visibles, |’échantillon est d’abord filtré a l’aide d’un filtre en fibre de
verre. Le filtre est extrait en Soxhlet par du toluene, le filtrat subit la procédure décrite
précédemment, et les deux extraits sont réunis avant concentration.

Purification :

Afin d’éliminer les interférents, on procéde a une ou plusieurs des purifications suivantes :
extraction inverse a l’eau acide ou basique, chromatographie par perméation sur gel, sur
alumine, sur gel de silice, sur FLORISIL®, ou sur charbon actif. On peut également isoler les
isomeres recherchés par HPLC équipée d’un collecteur de fractions. Si I’on met en ceuvre
cette derniere technique, il est toute fois nécessaire de procéder a la concentration et au
changement de solvant au préalable.

Concentration :

La concentration est tout d’abord réalisée a ’aide d’un appareil rotatif, d’un appareil de
Kuderna-Danish ou d’un ballon muni d’une colonne de Snyders, jusqu’a atteindre un volume
de 10 mL ou de 0,5 mL dans le cas de !’évaporateur de Kuderna-Danish.

On poursuit ensuite par une concentration sous flux d’azote, de maniére a obtenir un extrait
final de 10 pL dans le nonane.

Identification :

L’identification est réalisée aprés séparation par chromatographie en phase gazeuse sur une
colonne apolaire dont la longueur, le diameétre et I’épaisseur de film sont adaptés au type de
réponse recherchée, somme des composés, ou quantification par isomeéres.
On identifie les PCDD/PCDF par comparaison du temps de rétention de chaque pic avec celui
de composés de référence, et par le rapport d’abondance isotopique de deux ions de masses
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exactes scrutés spécifiquement, avec le rapport théorique ou celui observé sur ’étalon. La
résolution de l’appareillage de SM doit étre au moins égale a 10 000, ou a 6 000 si ’absence
d’interférents est démontrée.

La méthode fournit des limites prédéfinies permettant ’identification.
Quantification : trois méthodes sont proposées :

La dilution isotopique pour les composés dont les analogues marqués ont été ajoutés en début
de traitement.

L’étalonnage interne pour les composés dont l’analogue marqué n’a pas été introduit, mais
qui appartiennent a une famille représentée parmi les composés marqués : la réponse du
composé a quantifier sera assimilée a la réponse du composé marqué appartenant a la méme
famille.

L’utilisation des facteurs de réponse obtenus lors de l’étalonnage pour des composés de
méme niveau de chloration, lorsque l’on réalise un dosage en globalité sur un niveau de
chloration.

Interférences

Les PCB, les PCB méthoxylés ou hydroxylés, les PBDE, les HAP chlorés ainsi que les pesticides
chlorés sont les interférents les plus fréquemment rencontrés.

Il est nécessaire de réaliser des blancs pour démontrer |’absence de contamination des
matériaux utilisés au cours des étapes de préparation et d’analyse. Comme il est difficile de
disposer d’une matrice de référence contenant les mémes interférents que l’échantillon a
analyser, il est admis d’utiliser une eau pure de référence.

Une tracabilité tres étroite du matériel autre qu’a usage unique est recommandée.

E/ US EPA Méthode 1613 B (octobre 1994) : Dioxines tétra a octa chlorées et furanes
par dilution isotopique en HRCG/HRSM.

Domaine d’application

La méthode revendique une application dans les domaines des eaux, sols, sédiments, boues,
biotas et autres matrices.

Elle a été mise au point a partir de méthodes antérieures issues de ’'US EPA, mais aussi de
laboratoires d’analyses a vocation commerciale, de controle de production, et universitaires.
Elle est d’utilisation transversale dans les programmes gouvernementaux relatifs aux eaux
naturelles, a la protection de ressources et aux eaux de boisson.

Les composés déterminés sont les 17 PCDD et PCDF ayant une activité toxicologique notoire
objet des normes NF EN 1948 et I1SO/DIS 18073.
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Les performances atteintes pour des conditions opératoires exemptes d’interférents sont,
suivant les spécificités de protocoles analytiques, de 10 a 100 pg/L pour les eaux a 1 a
10 ng/kg pour les sols.

Principe

Le principe général de la méthode repose sur les étapes classiques
d’extraction/purification/concentration/identification/quantification.

L’extraction des échantillons aqueux limpides est réalisée par du dichlorométhane en
ampoule a décanter (LLE). Si des particules solides sont présentes a un niveau de
concentration supérieur a 1 %, elles sont préalablement éliminées par filtration sur filtre en
fibres de verre. Le filtre est extrait en Soxhlet-Dean-Stark par du toluéne, le filtrat subit la
procédure décrite précédemment, et les deux extraits sont réunis avant concentration. On
pourra également utiliser la technique d’extraction par passage sur un disque d’extraction en
phase solide (disque SPE), posé sur un filtre en fibres de verre : le filtre et le disque sont
extraits en Soxhlet-Dean-Stark par du toluene, le filtrat subit la procédure décrite
précédemment, et les deux extraits sont réunis avant concentration.

L’extraction des sols, boues et échantillons composite non biologiques implique tout d’abord
U'essorage de l’échantillon, et si nécessaire une homogénéisation. La fraction aqueuse est
éliminée. La fraction solide est extraite en Soxhlet-Dean-Stark par du toluéne. Toute fraction
liquide non aqueuse recueillie est jointe a ’extrait toluene.

Le rendement de cette étape est controlé par ’ajout en début de séquence d’homologues
radio marqués.

On procede ensuite a une ou plusieurs des purifications suivantes : extraction inverse a l’eau
acide ou basique, chromatographie par perméation sur gel, sur alumine, sur gel de silice, sur
FLORISIL®, ou sur charbon actif. On peut également isoler les isomeres recherchés par HPLC
équipée d’un collecteur de fractions.

On procede alors a une concentration jusqu’a quasi-siccité, et a un ajout d’étalon interne.

L’analyse est réalisée par chromatographie en phase gazeuse « haute résolution » couplée a
un spectrometre de masse de résolution supérieure a 10 000, en mode de scrutation d’ions.
La présence de deux ions de masse exacte est nécessaire a l’identification d’un composé,
ainsi que l’identité de temps de rétention avec le composé de référence injecté dans une
solution étalon.

Le dosage est réalisé sur la base du courant ionique spécifique.

Interférences

Les PCB, les PCB méthoxylés ou hydroxylés, les PBDE, les HAP chlorés ainsi que les pesticides
chlorés sont les interférents les plus fréquemment rencontrés.
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Il est nécessaire de réaliser des blancs pour démontrer |’absence de contamination des
matériaux utilisés au cours des étapes de préparation et d’analyse. Des matrices de
référence, eau pure, sable de Fontainebleau, quartz broyé, sont proposées pour réaliser des
blancs représentatifs.

Une tracabilité tres étroite du matériel autre qu’a usage unique est recommandée.

6.3.2 Autres méthodes

F/ 1SO 15176:2002 : Qualité du sol - Caractérisation de la terre excavée et d'autres
matériaux du sol destinés a la réutilisation.

Cette norme, sans comporter d'indication concernant l'analyse, peut étre utilisée comme
support a la définition du plan de prélévement, a la conservation et a la préparation des
echantillons.

G/ US EPA Méthode 0613 M : DIOXINE, TCDD (1993).
Destinée aux eaux. Remplacée par la méthode EPA 1613 A, puis 1613 B.

H/ US EPA Méthode 0681.

Equivalente a la méthode EPA 0613 M, mais pour les sols. Remplacée par la méthode EPA
1613 A, puis 1613 B.

I/ Projet de ligne directrice VDI 2090 partie 2 (2001) : Air ambiant : mesure du dépoét
de composés organiques semi-volatils - Détermination du dépoét en PCDD/PCDF -
Echantilonnage par collecteur adsorbant et analyse CG/SM haute résolution.

La méthode vise le dépot ambiant total, gazeux, particulaire et humide. Les précipitations et
les dépots aériens étant retenus sur ’adsorbant, l’eau peut étre éliminée sur site. L’analyse
est réalisée suivant un protocole tres similaire a celui de la méthode c/. Elle permet de
quantifier les 17 PCDD et PCDF habituellement ciblés. Une limite de détection de 1 pg/(m’.j)
en 2,3,7,8-TCDD a été constatée.

Une collecte réalisée sur 30 jours consécutifs permet d’atteindre une limite de détection de
1 pg/(m.j) en 2,3,7,8-TCDD.

Ligne directrice VDI 2090 partie 1 (2000) : Air ambiant : mesure du dépot de composés
organiques semi-volatils - Détermination du dépét en PCDD/PCDF - Echantilonnage par
appareil de Bergerhoff et analyse CG/SM haute résolution.
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J/ Méthode ASTM D6661-01 (2002) : Méthode normalisée pour le recueil des composés
organiques sur une surface par essuyage.

Cette méthode couvre |’échantillonnage de composés organiques trés variés, dont les PCDD,
sur une surface non poreuse a l’aide d’un moyen d’essuyage imbibé d’un solvant. Elle conduit
a une réponse en charge totale par unité de surface.

Peu d’intérét dans les compartiments environnementaux, éventuellement utilisable suite a un
accident industriel.

K/ US EPA Method 8280 B (janvier 1998) : PCDD et PCDF par HRCG/SM basse résolution.

Protocole analogue a la méthode E/, appliqué spécifiquement aux rejets condensés (déchets
et boues). Les échantillons doivent étre conservés a ’abri de la lumiére et au froid apres
prélevement ; l’analyse doit se terminer dans les 45 jours qui suivent la date de prélévement.
Réglages du spectrometre de masse permettant d’atteindre une résolution de l'ordre de
6 000.

Peut servir de base de travail pour les sols et sédiments.

L/ US EPA Méthode 8290 A (janvier 1998) : PCDD et PCDF par HRCG/SM haute résolution

Analogue a K/, réglages du spectroméetre de masse permettant d’atteindre une résolution
supérieure a 10 000.

6.3.3 Tableau de synthése

Autres matrices

Prglevement et VAT, D/, E/, G/ E/, F/, H/ K/,J/, L/
pre-traitement

Extraction B/, 1/ D/, E/, G/ E/, F/, H/ K/,J/, L/

Dosage C/, 1/ D/, E/, G/ E/, F/, H/ K/,J/, L/
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