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Effets autres que le cancer

Lexposition a la 2,3,7,8-TCDD chez 'homme est associée a de nombreux
effets autres que le cancer. Toutefois, la majorité des études épidémiologiques
disponibles se focalise sur la mortalité par cancer et n’est pas congue pour
évaluer la morbidité, comme par exemple les effets neuropsychologiques, ni
des effets transitoires comme des modifications au niveau des hormones de la
reproduction. Une évidence épidémiologique existe seulement pour quelques-
uns de ces effets et, a 'inverse des évidences expérimentales, les résultats des
études épidémiologiques ne sont pas cohérents pour la plupart des effets autres
que le cancer.

La preuve chez 'homme n’est actuellement avérée que pour les effets derma-
tologiques et les augmentations transitoires des enzymes hépatiques, tandis
que les évidences sont de plus en plus nombreuses en faveur d’une association
entre 'exposition aux dioxines et les maladies cardiovasculaires. Les preuves
concernant les effets majeurs autres que le cancer sont résumées dans le

tableau 13.1.

Les études épidémiologiques les plus informatives sont celles qui étudient des
groupes professionnellement exposés, particulierement ceux impliqués dans la
fabrication des chlorophénols et phénoxy-herbicides, les résidents de Seveso
et aussi la cohorte Ranch Hand qui comprend les pulvérisateurs de 'agent
orange au Viétnam.

Chloracné et autres atteintes dermatologiques

La chloracné est I'effet dermatologique le plus largement reconnu de I'exposi-
tion a la 2,3,7,8-TCDD. La chloracné a été notée chez plusieurs travailleurs
dans tous les accidents industriels rapportés dans des installations de produc-
tion de trichlorophénol (TCP). La chloracné a également été rapportée parmi
les travailleurs impliqués dans la production journaliere de produits contami-
nés par la 2,3,7,8-TCDD (Suskind et coll., 1984), tels que les phénoxy-
herbicides, et chez trois techniciens de laboratoire exposés a de la 2,3,7,8-
TCDD pure. Chez les sujets exposés durant I'accident de Seveso (Bertazzi et
coll., 1998), une chloracné fut diagnostiquée chez 193 (0,6 %) des résidents
de Seveso, la plupart étant des enfants (tableau 13.1I).
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Tableau 13.1 : Preuve épidémiologique sur les effets autres que le cancer de
I’exposition a la 2,3,7,8-TCDD

Effet

Preuve épidémiologique

Effets dermatologiques
(chloracné)

Effets gastro-intestinaux et enzymes
hépatiques

Maladies cardio-vasculaires et
modifications des taux de lipides
Diabéte

Effets hormonaux/reproduction

Fonction thyroidienne

Effets neuropsychiques

Systeme respiratoire

Systéme rénal

Association prouvée

Augmentations transitoires des enzymes hépatiques prouvée

Association dans la plupart des études « doses élevées »

Effet dose-réponse dans quelques études.

Globalement, résultats contradictoires. Risques augmentés a
Seveso et dans la cohorte Ranch Hand (morbidité)

Résultats contradictoires concernant les hormones de la
reproduction. Modifications du sex-ratio chez les couples les plus
exposés (augmentation des naissances de filles)

Différences rapportées pour les taux de T4, TSH, TBG et T3.

Résultats contradictoires.

Résultats contradictoires. Effets rapportés dans les cohortes Ranch
Hand et Seveso (polyneuropathies, anomalies de coordination). Pas

d’association avec la dépression.

Pas d'évidence solide. Effets irritants et volume expiratoire forcé

(FVC) diminué dans quelques études.

Pas d'anomalie rénale ou vésicale majeure observée

Tableau 13.11 : Distribution des cas de chloracné diagnostiqués chez des enfants
de 3 a 14 ans sur une période de 8 mois apres I'accident de Seveso (d’apres

Bertazzi et coll., 1998)

Zone de contamination Effectif Cas de chloracné Prévalence (%)
A 214 42 19,6
Max' 54 26 48,1
B 1468 8 05
R 8680 63 0,7
Référence 48 263 51 0,1

' Partie de la zone A la plus proche de I'usine

On ne sait pas si les enfants étaient plus susceptibles ou s'ils ont été plus
exposés a la dioxine. Dans les populations étudiées ot I'exposition a la
2,3,7,8-TCDD était déterminée, la chloracné n’a pas été diagnostiquée chez le
personnel de 'opération Ranch Hand, ni parmi les sujets accidentellement
exposés dans le Missouri qui ont toutefois été examinés 10 ans apres 1'exposi-

tion.

La chloracné a persisté plusieurs années aprés I'exposition chez quelques
travailleurs dans des usines allemandes ou américaines. Chez les résidents de
Seveso, la chloracné a disparu aprés cessation de I'exposition, malgré des
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niveaux sériques de 2,3,7,8-TCDD, mesurés dans I'année qui a suivi I'acci-
dent, allant de 820 a 56 000 pg TEQ/g.

Bien que la chloracné soit associée avec 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. Les sujets ayant une chloracné sévere ont une
exposition moyenne plus élevée que ceux présentant une chloracné moyenne
ou ceux sans chloracné. Ceci est clairement mis en évidence chez les tra-
vailleurs exposés durant ’accident de I'usine BASF : Zober et coll. (1997) ont
ainsi effectué le rapprochement entre les concentrations moyennes en 2,3,7,8-
TCDD, calculées sur la base d’'une concentration moyenne en lipides san-
guins, et la présence de chloracné (figure 13.1). Cependant une absence de
chloracné n’est pas synonyme de non-exposition, et la présence de chloracné
ne correspond pas forcément 2 une exposition trés élevée.

pas de 3.0 l(l)’o
chloiacné — | I 2 562
(N =139)
Chloracné | 3.0 718,0
modérée | | = I 6 938
(N =59)
Chloracné | 3.0 1 500,5
sévere I = I 12 206
(N =56)
0 10 700 1000 1300 1600

Concentration en 2,3,7,8-TCDD [ppt]

Figure 13.1 : Concentrations moyennes en 2,3,7,8-TCDD (ppt: partie par
trillion) et chloracné chez 254 employés de la cohorte de I’accident BASF en
1953 (d’apres Zober et coll., 1997)

D’autres effets dermatologiques divers ont été décrits chez les sujets exposés a
la 2,3,7,8-TCDD, irritation oculaire, conjonctivite, blépharite, kystes palpé-
braux, hyperpigmentation et hirsutisme. Ces observations ont été rapportées
moins souvent que la chloracné.
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Effets gastro-intestinaux et effets sur les enzymes hépatiques

Une augmentation de la taille du foie a été rapportée chez des travailleurs de
deux usines de production de TCP aux Etats-Unis et en Tchécoslovaquie ainsi
que, de facon transitoire, chez 5 des 22 résidents de Seveso ayant une chlo-
racné sévere (Reggiani, 1980). Aucune hépatomégalie ne fut pourtant obser-
vée dans d’autres études sur des populations de travailleurs ou dans la cohorte
Ranch Hand.

Des taux augmentés de gamma glutamyl transférase (YGT ou GGT) ont été
observés chez les enfants de Seveso, peu apres 'accident, mais ces niveaux ont
diminué durant les cinq années qui ont suivi (Mocarelli et coll., 1986). Des
taux élevés de YGT ont été observés de maniere persistante chez des tra-
vailleurs impliqués dans la production de trichlorophénol, et ce dans diverses
usines. Des taux significativement élevés ont été notés chez des pulvérisateurs

de la cohorte Ranch Hand (Roegner et coll., 1991).

Des taux élevés d’alanine-aminotransférase (ALAT) et d’aspartate-
aminotransférase (ASAT) sériques sont probablement des effets transitoires
de I'exposition aigué. Aucune élévation n’a été retrouvée dans les études sur
des sujets 10 a 30 ans apres leur exposition. Aucune de ces études rapportant
des élévations ’ALAT ou d’ASAT n’a montré d’évidence clinique de maladie
hépatique dans les études de populations.

Des taux augmentés d’acide D-glucarique ont été retrouvés chez les adultes et
les enfants de Seveso en 1976 (Ideo et coll.,1985). En 1981, ces taux étaient
normaux. Aucune élévation n’a été retrouvée dans la cohorte Ranch Hand.

Deux études ont examiné le métabolisme des porphyrines. Une étude sur les
travailleurs impliqués dans la production de TCP (Bleiberg et coll., 1964)
avait rapporté une porphyrie cutanée tardive chez 11 des 29 sujets ayant une
chloracné. Dans ’étude américaine du NIOSH, aucune association entre
exposition a la 2,3,7,8-TCDD et prévalence de la porphyrie cutanée tardive
ne fut retrouvée (Calvert et coll., 1994).

Effets neuropsychiques

Il existe de nombreux cas rapportés associant une exposition aigué ou chroni-
que a la 2,3,7,8-TCDD a la présence de maux de téte, d'insomnie, de nervo-
sité, d’irritabilité, de dépression, d’anxiété, de perte de libido, d’encéphalopa-
thie. Certains rapports décrivent des symptOmes persistants. Quelques
épisodes pathologiques ont été décrits chez des sujets de la cohorte Ranch
Hand (anomalies de la coordination), chez des travailleurs de 'usine IC-
MESA 2 Seveso (polyneuropathies des membres inférieurs) et chez les rési-
dents de Seveso (prévalence de neuropathies) (Pocchiari et coll., 1979 ;
Fillipini et coll., 1981 ; Roegner et coll., 1991). Aucune association n’a été
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retrouvée entre exposition a la 2,3,7,8-TCDD et dépression dans I"étude du
NIOSH et dans I'étude Ranch Hand (Roegner et coll., 1991 ; Alderfer et coll.,
1992).

Fonction thyroidienne

La perturbation de la fonction thyroidienne a été associée a une exposition
aux dioxines dans certaines cohortes de travailleurs exposés et dans I'étude
Ranch Hand, mais les résultats n’étaient pas statistiquement significatifs, ni
cohérents entre les études. Dans une usine de production de TCP, il n’y avait
pas de différence significative pour la thyroxine (T4) et la thyroxine binding
protein (TBG) entre les travailleurs exposés et non exposés (Suskind et coll.,
1984). Dans la cohorte de I'accident de BASE les taux de TBG et de T4
étaient corrélés positivement avec les niveaux de 2,3,7,8-TCDD (Ott et coll.,
1994). Dans la cohorte du NIOSH, les différences entre exposés et non-
exposés n’étaient pas statistiquement significatives, bien que I'index de thy-
roxine libre et la T4 étaient élevés chez les travailleurs de la production de
TCP (Calvert et coll., 1999). Dans la cohorte Ranch Hand, une faible
élévation des niveaux de TSH était associée avec I'exposition a la 2,3,7,8-
TCDD, bien que les résultats ne soient pas statistiquement significatifs (Gru-

bbs et coll., 1995).

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 (Ege-
land et coll., 1994) (figure 13.2).

Aucune association n’a été retrouvée dans la cohorte Ranch Hand (Henrik-

sen et coll., 1996).

Une modification du sex ratio a la naissance, avec un exceés d’enfants de sexe
féminin par rapport au sexe masculin (tableau 13.1II), a été décrite pour la
période 1977-1984 dans la zone de Seveso la plus contaminée (Mocarelli et

coll., 1996).

Ceci était particulicrement évident pour les couples ot les deux parents
avaient été tres exposés a la 2,3,7,8-TCDD. Cette observation a été récem-
ment confirmée par une étude portant sur 239 hommes et 296 femmes de
Seveso (Mocarelli et coll., 2000). Une probabilité augmentée de naissance
d’enfants de sexe féminin (p = 0,008) était associée au taux sanguin de
2,3,7,8-TCDD des peres. Cet effet était observé pour des concentrations
inférieures a2 20 pg TEQ/g de poids corporel. Les peres 4gés de moins de 19 ans
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Figure 13.2 : Concentrations totales estimées en testostérone (T), en hormone
lutéinisante (LH) et en hormone folliculostimulante (FSH) en fonction de la
concentration sérique en dioxines chez des travailleurs du New Jersey et du
Missouri en 1987 (d’apres Egeland et coll., 1994)

Tableau 13.111 : Distribution du sexe des enfants nés dans la Zone A a Seveso
(d’avril 1977 a décembre 1984) en fonction du taux de 2,3,7,8-TCDD (ppt)
mesurés chez les parents en 1976 (d’apres Mocarelli et coll., 1996)

Taux en TCDD en 1976 (ppt)

Famille Peére Mere Male Femelle
1 2340,0 960,0 0 1
2 1490,0 485,0 0 2
3 1420,0 463,0 0 1
4 509,0 257,0 0 1
5 4440 126,0 0 2
6 436,0 434,0 0 1
7 208,0 245,0 0 1
8 176,0 238,0 0 1
9 104,0 1650,0 0 2

10 65,4 26,6 1 0
1 55,1 27,6 1 0
12 29,6 36,5 1 0
13 29,3 ND 1 1
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lors de I'exposition ont engendré significativement plus de filles que de gar-
cons (sex ratio : 0,38, IC a 95 % : 0,30-0,48). Ce phénomene biologique n’a
pas recu d’explication jusqu’'a présent. Ces résultats n’ont pas été retrouvés
dans les études comparables effectuées sur 'exposition a d’autres dioxines ou a
des PCB (Michalek et coll., 1998 ; Rogan et coll., 1999). Les populations dans
ces études ont toutefois eu une exposition a la 2,3,7,8-TCCD beaucoup plus
basse qu'a Seveso. Il n’existe pas d’études épidémiologiques ayant évalué
I’association entre I'exposition a la 2,3,7,8-TCDD et 'endométriose. Il a été
souligné (Bois et coll., 1994) que l'exposition des femmes a Seveso était
comparable aux doses induisant expérimentalement une endométriose chez
les singes rhésus (Rier et coll., 1993).

Effets cardiovasculaires et taux en lipides sanguins

Dans les cohortes de 'accident BASF et du NIOSH, il n’y avait pas de relation
entre les taux de cholestérol total ou de HDL et LDL et 'augmentation des
niveaux de 2,3,7,8-TCDD (Ott et coll., 1994 ; Calvert et coll., 1996). De
méme, les résultats étaient négatifs chez les résidents de Seveso (Mocarelli et
coll., 1986 ; Assenato et coll., 1989). En revanche, un lien positif entre le
niveau de 2,3,7,8-TCDD sérique et le cholestérol total a été retrouvé dans la
cohorte Ranch Hand (Roegner et coll., 1991). Cette association n’était pas
aussi forte dans un suivi postérieur (Grubbs et coll., 1995).

Chez les travailleurs exposés de la cohorte du NIOSH et de I’accident BASF,
on ne retrouvait pas ou trés peu de différences avec les non-exposés (Ott et
coll.,, 1994 ; Calvert et coll., 1996), de méme a Seveso (Mocarelli et coll.,
1986 ; Assennato et coll., 1989). Les niveaux de 2,3,7,8-TCDD étaient cons-

tamment associés aux taux de triglycérides dans la cohorte Ranch Hand
(Roegner et coll., 1991 ; Grubbs et coll., 1995).

Maladies cardiovasculaires

Récemment, I'exposition aux dioxines a été associée a un exces de maladies
cardiovasculaires. Un exces de mortalité par maladie coronarienne a été
retrouvé dans plusieurs cohortes industrielles (tableau 13.1V), et dans la zone
trés exposée 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 exces de risque n’a été retrouvé dans une étude de morbidité cardio-
vasculaire dans une sous-population de la cohorte du NIOSH (Flesch-Janys et

coll., 1995 ; Hooiveld et coll., 1998 ; Michalek et coll., 1998 ; Pesatori et coll.,
1998 ; Vena et coll., 1998 ; Steeland et coll., 1999).

Un exces de risque de maladies cardiovasculaires a été observé avec I'augmen-
tation de I'exposition dans la cohorte de production hollandaise et la cohorte
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Tableau 13.1V : Mortalité par maladie coronarienne dans les cohortes de
populations tres exposées

Cohorte (référence) SMR (95 % Cl)

BASF (Ott et Zober, 1996) 0,6 (0,2-1,3)
IARC (Vena et coll., 1998) 1,7 (1,2-2,3)
Hollandaise (Hooiveld et coll., 1998) 1,9 (0,9-3,6)
Boehringer (Flesch-Janys et coll., 1995) 1,4 (0,7-2,8)
Ranch Hand (Michalek et coll., 1998) 1,5 (1,0-2,2)
NIOSH (Steenland et coll., 1999) 1,8 (1,1-2,9)

1.6 ( )

Seveso (suivi sur 15 ans, Pesatori et coll., 1996) 1,2-2,5

SMR : standardized mortality ratio

Boehringer. Dans la cohorte du NIOSH, on retrouvait un faible exces de
mortalité par maladie cardiaque en rapport avec une exposition plus élevée

(Steenland et coll., 1999).

Diabeéte

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 I'étude du
NIOSH (Calvert et coll., 1999), dans I’étude Ranch Hand (Henriksen et
coll., 1997) et dans la cohorte de 'accident BASF lors de 1'étude, mais pas en
se basant sur les concentrations estimées lors de la derniere exposition (Ott et
coll,, 1994). Aucune association n’a été retrouvée chez les travailleurs de

Nitro exposés au 2,4,5-T, en Virginie (Suskind et coll., 1984).

Dans la cohorte Ranch Hand (Henriksen et coll., 1997), la prévalence du
diabete et l'utilisation de traitements antidiabétiques par voie orale étaient
augmentée chez les personnels exposés (concentration sérique moyenne en
dioxines 12,2 [0-617,8] pg TEQ/g de matieres grasses) par comparaison au
groupe controle (concentration sérique moyenne en dioxines 4,0 [O-
10] pg TEQ/g de matieres grasses) (figure 13.3), alors que le laps de temps de la
premiere manifestation du diabéte diminuait avec I'exposition aux dioxines.

Parmi les travailleurs américains impliqués dans la production de TCP (une
partie de la cohorte du NIOSH), la prévalence du diabete n’était pas signifi-
cativement 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. Mais un diabete était retrouvé chez 6 travailleurs sur 10
(60 %) ayant des concentrations sériques de 2,3,7,8-TCDD supérieures 2
1 500 pg TEQ/g de matieres grasses (Calvert et coll., 1999).

La mortalité due au diabete était augmentée parmi les travailleurs exposés a la
2,3,7,8-TCDD. Dans la cohorte du NIOSH (Steenland et coll., 1999), la
mortalité due au diabete (quelle que soit la mention inscrite sur le certificat de
déces) montrait une tendance négative dans la relation dose-réponse.
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Figure 13.3 : Prévalence de diabéte chez les anciens combattants de I'opération
Ranch Hand (odds ratios et intervalle de confiance a 95 %) (d’apres Henriksen
et coll., 1997)

En conclusion, les seules preuves existant aujourd’hui quant a une association
entre 'exposition aux dioxines et les effets observés autres que le cancer
concernent les manifestations dermatologiques (chloracné) et hépatiques
(augmentation transitoire des taux sériques d’enzymes hépatiques). Des évi-
dences s’accumulent en faveur d’une association avec les maladies cardiovas-
culaires : des études de cohortes indiquent un exces de risque pour la mortalité
par maladie coronarienne.
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