
Les enseignements de l’accident de Seveso
La majorit�e des connaissances relatives aux effets sanitaires de la dioxine d�ecoulent des �etudes men�ees dans la population victime
de la catastrophe de Seveso relat�ee dans cet article* qui synth�etise les r�esultats de 40 ans d’une recherche �epid�emiologique
toujours active. Les auteurs reviennent sur les �etapes initiales de collecte de donn�ees, d’archivage d’�echantillons biologiques,
d’�etablissement de registres et de lancement de programmes de surveillance ambitieux qui auront permis un tel d�eveloppement
du savoir.

Most of our knowledge about the health effects of dioxin comes from studies of the victims of the Seveso disaster summarized
in this article* reviewing the results of 40 years of epidemiological research that continues today. The authors review
the initial data collection, archiving of biological samples, registers, and extensive monitoring programs that made such
knowledge possible.

&L e samedi 10 juillet 1976 à 12h37,
un nuage rougeâtre s’�echappe de
l’usine Icmesa implant�ee dans la

commune de Meda, à 25 km au nord de
Milan (Lombardie, Italie). Le vent l’entraîne
vers le sud-est où le panache s’�etale dans
une zone principalement agricole, tou-
chant la commune voisine de Seveso en
premier lieu. L’�emission, cons�ecutive à
la rupture du disque de s�ecurit�e d’un
r�eacteur de l’unit�e de production du
2,4,5-trichloroph�enol (TCP), dure près
d’une heure. Elle contient de l’hydroxyde
de sodium et de l’�ethylène glycol
(utilis�es à la première �etape d’hydrolyse
du t�etrachlorobenzène), du 2,4,5-trichlo-
roph�enate (fruit de l’hydrolyse), ainsi qu’un
produit de la condensation de deux
mol�ecules de 2,4,5-trichloroph�enate : la
2,3,7,8-t�etrachlorodibenzodioxine (TCDD).
Il s’agit d’un co-produit non intentionnel
de la r�eaction (dont la suite programm�ee
est la transformation du 2,4,5-trichlo-
roph�enate en TCP), qui s’est form�e en
grande quantit�e en raison de l’�el�evation
de la temp�erature dans le r�eacteur bien
au-delà de la limite maximale de 180 8C.
La TCDD – bientôt appel�ee « dioxine de
Seveso » – sera reconnue comme un agent
canc�erogène certain pour l’homme et un
puissant perturbateur endocrinien. Mais en
1976 sa dangerosit�e et les signes d’intoxi-
cation sont très mal connus. Deux semai-
nes s’�ecoulent avant que la population
reçoive des consignes d’�evacuation ou
d’�eviction de consommation de produits
locaux, en fonction de la concentration de
dioxine dans le sol. Les �echantillonnages
ont permis de d�elimiter trois zones de
contamination d�egressive : A (dont les

736 habitants seront �evacu�es entre le
26 juillet et le 2 août), B (4 737 habitants)
et R (31 800). En p�eriph�erie, une zone
(non ABR) dont les �echantillons de sol
sont n�egatifs abrite 182 843 habitants
consid�er�es non expos�es.
L’ann�ee 1996 marque le lancement de la
Seveso Women Health Study (SWHS), une
cohorte de 981 r�esidentes des zones A et B
qui �etaient âg�ees de 0 à 40 ans lors de
l’accident et comptaient parmi les premiè-
res victimes examin�ees. Les analyses bio-
chimiques alors r�ealis�ees n’incluaient pas
la d�etermination du TCDD, la m�ethode de
mesure de la concentration s�erique ayant
�et�e d�evelopp�ee en 1987. Mais l’�equipe
de l’hôpital de Desio charg�ee des investi-
gations biocliniques avait pris soin de
conserver le s�erum dont elle n’avait pas
eu besoin. C’est l’une des initiatives salu�ee
par les auteurs de cet article pour sa
contribution majeure à la suite des
�ev�enements.

Les fondements de la recherche
�epid�emiologique
Près de 30 000 �echantillons de s�erum
�etaient archiv�es lorsqu’il a �et�e possible de
doser la dioxine. Les mesures dans des
�echantillons pr�elev�es peu après l’accident
ont permis d’estimer l’exposition indivi-
duelle bien plus pr�ecis�ement qu’à partir du
niveau de contamination de la zone de
r�esidence et de rechercher les d�eterminants
de l’exposition. Les premiers r�esultats ont
globalement valid�e le zonage (niveaux
m�edians de TCDD plus �elev�es chez des
r�esidents de la zone A que chez ceux de la

zone B et plus �elev�es en zone B qu’en zone
R) tout en montrant son potentiel d’erreur
de classement (recouvrement consid�erable
de la plage des concentrations entre les
zones A et B). L’âge au moment de
l’exposition est apparu le seul facteur
corr�el�e au niveau du TCDD s�erique (plus
�elev�e chez les enfants de moins de 10 ans),
et la question de la sensibilit�e individuelle a
�et�e soulev�ee au vu de sa relation avec la
chloracn�e, principale manifestation de
toxicit�e aiguë observ�ee (près de 200 cas
rapport�es dans les jours à semaines suivant
l’accident, essentiellement des enfants de
moins de 15 ans). L’analyse initiale de 20
�echantillons de s�erum collect�es chez des
r�esidents de la zone A ayant à parts �egales
d�evelopp�e ou pas une chloracn�e a confirm�e
leur forte exposition (d’un niveau pouvant
atteindre le maximum rapport�e chez des
employ�es à la production du TCP) sans
qu’un seuil de toxicit�e puisse être �etabli. Les
analyses d’�echantillons de sang pr�elev�es
entre 1993 et 1998 dans le cadre d’une
�etude cas-t�emoins (101 cas de chloracn�e et
211 t�emoins) ont apport�e un �eclairage en
reliant le risque de chloracn�e à un âge
inf�erieur à 8 ans lors de l’accident et à un
taux r�esiduel de TCDD d�epassant 10 ppt.
Les �etudes de suivi, avec collecte r�ep�et�ee
de donn�ees incluant des �echantillons de
s�erum dûment conserv�es bien qu’il n’exista
pas de m�ethode de mesure du TCDD, se
sont montr�ees pr�ecieuses pour �etablir sa
demi-vie et son caractère âge et sexe-
d�ependant. Ces donn�ees auront servi, avec
d’autres, issues notamment de la SWHS
(dont la population a �et�e caract�eris�ee au
d�epart pour examiner les effets de l’exposi-
tion sur la sant�e reproductive), à construire

Environ Risque Sante – Vol. 18, n8 3, mai-juin 2019 1

do
i:
10

.1
68

4/
er
s.
20

19
.1
30

2

Perspectives

Brèves

http://dx.doi.org/10.1684/ers.2019.1302


un modèle pharmacocin�etique capable de
pr�edire l’�evolution des taux sanguins du
TCDD durant les 20 ann�ees post-exposi-
tion, en incluant des p�eriodes de gestation
et de lactation. Par ailleurs, la disponibilit�e
d’�echantillons de s�erum de femmes de la
zone non ABR a permis d’estimer l’exposi-
tion de fond aux dioxines, furanes et
polychlorobiph�enyles à activit�e dioxine
qui r�egnait alors dans la r�egion.
D’autres �el�ements cruciaux pour la recher-
che �epid�emiologique comme le registre
desmalformations cong�enitales et celui des
cancers ont �et�e mis en place ou d�evelopp�e
rapidement après l’accident. Si les craintes

concernant les enfants à naître �etaient
au devant de la scène, l’organisation
d’un recueil d’informations relatives à des
pathologies susceptibles de se d�eclarer
plusieurs d�ecennies après l’exposition
relevait de la capacit�e à anticiper leur
utilit�e future. Les auteurs saluent cette
clairvoyance, ainsi que le travail des
�epid�emiologistes et de tous les profession-
nels qui se sont attach�es à accumuler des
donn�ees. Les connaissances pass�ees et à
venir n’auront �et�e acquises, enfin, que
grâce à la participation des familles de
Seveso, sur plusieurs g�en�erations pour le
programme d’�etudes à long terme.

Les d�eveloppements de la SWHS
En 2014, une cohorte incluant 611 enfants
de 402 participantes à la SWHS a �et�e lanc�ee
dans l’objectif de caract�eriser les effets de
l’exposition maternelle sur la descendance
et d’examiner en particulier l’hypothèse
d’alt�erations m�etaboliques et endocrinien-
nes transmissibles via des m�ecanismes �epi-
g�en�etiques, ainsi que celle d’une sensibilit�e
à la dioxine li�ee au polymorphisme g�en�eti-
que sur la voie du r�ecepteur AhR (Aryl
Hydrocarbone Receptor) commune à de
nombreux x�enobiotiques. Les retomb�ees
attendues de ces recherches d�epassent donc
largement la connaissance des m�ecanismes
de toxicit�e de la dioxine. Et l’histoire ne
s’arrêtera pas là : à l’inclusion dans cette
cohorte de deuxième g�en�eration, 76 filles
de femmes expos�ees à la dioxine de Seveso
ont rapport�e 134 grossesses dont 96 se sont
termin�ees par la naissance d’un enfant
vivant, et 45 fils �etaient d�ejà pères de 53
enfants. Une troisième g�en�eration �emerge,
dont le suivi permettra d’en apprendre
encore plus.

Laurence Nicolle-Mir

*Eskenazi B1, Warner M, Brambilla P, Signorini S,
Ames J, Mocarelli P. The Seveso accident: a look at 40
years of health research and beyond. Environ Int 2018 ;
121 : 71-84. doi : 10.1016/j.envint.2018.08.051
1 Center for Environmental Research and Children’s
Health (CERCH), School of Public Health, University
of California at Berkeley, Berkeley, �Etats-Unis.

Commentaires

Cet article tente une vision d’ensemble de la probl�ematique des
effets des dioxines sur la sant�e humaine, tels qu’ils ont �et�e �etay�es
par une situation accidentelle extrême : l’accident de Seveso.
Deux de ces effets sont int�eressants à commenter.
Les effets canc�erogènes : la TCDD est class�ee canc�erogène
pour l’homme par le Centre international de recherche (CIRC)
depuis 1997, et ce n’est qu’en 2009 qu’elle a �et�e r�e�evalu�ee et
class�ee comme canc�erogène du groupe 1 (certain pour l’espèce
humaine) sur la base de preuves suffisantes. La mod�elisation des
donn�ees �epid�emiologiques a identifi�e des risques accrus de

cancer à des doses seulement quelques fois plus �elev�ees que la
dose journalière admissible (DJA) fix�ee par l’Organisation
mondiale de la sant�e (OMS)/Organisation des Nations unies
pour l’alimentation et l’agriculture (FAO), et d’un point de vue
m�ethodologique la mise en �evidence de cet effet m�erite des
explications. La TCDD induit de multiples cancers chez l’animal
et pourtant les �etudes �epid�emiologiques ont eu de grandes
difficult�es à identifier le risque canc�erogène pour l’homme, ce qui
a donn�e lieu à une longue controverse, enfin pratiquement
�eteinte aujourd’hui.
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Pendant des ann�ees, la canc�erog�enicit�e des dioxines chez
l’homme a �et�e �evalu�ee par des �etudes en population ou des
�etudes de registres. Les r�esultats �etaient contradictoires, et les
�ecarts observ�es �etaient principalement li�es à une mauvaise
classification des expositions [1], la plupart des sujets class�es
comme expos�es dans ces �etudes ayant des niveaux très
l�egèrement plus �elev�es de TCDD que ceux class�es comme non
expos�es. Lamise au point dem�ethodes pour mesurer la TCDD et
d’autres dioxines, et la d�ecision d’�etudier des cohortes
prospectives industrielles et des populations accidentellement
expos�ees (Seveso), ont apport�e la preuve de la canc�erog�enicit�e
des dioxines dans l’espèce humaine. On a montr�e une
augmentation lin�eaire du risque, qui croı̂t avec l’exposition pour
tous les cancers combin�es et pour certains cancers sp�ecifiques.
Un risque accru lorsqu’augmente la dur�ee entre la première
exposition et la survenue de cancer a �et�e observ�e dans les
�etudes qui ont �evalu�e la latence. Les risques sont augment�es
pour plusieurs cancers sp�ecifiques mais les r�esultats ne sont
concordants entre les �etudes que pour le cancer du poumon, les
lymphomes et le sarcome des tissus mous. À l’heure actuelle, la
question n’est pas de savoir si les dioxines sont ou non
canc�erogènes, mais de quantifier le risque associ�e à l’exposition
de la population g�en�erale à des faibles doses.
Le long retard pris dans l’acquisition de preuves est donc le
r�esultat de mauvaises �evaluations des expositions et en
cons�equence d’une difficult�e à classifier les niveaux d’exposition.
Les diff�erences d’exposition au TCDD dans la population
g�en�erale �etant faibles et très peu de sujets pr�esentant des
expositions �elev�ees, les outils utilis�es dans les �etudes cas-
t�emoins sont insuffisants pour identifier ces diff�erences. Cela ne
signifie pas que l’exposition à de faibles niveaux ne peut pas
induire un cancer ; cela signifie simplement que la m�ethodologie
de recherche utilis�ee n’a pas pu identifier ces risques. Les
risques de cancer associ�es à la TCDD ont pu être identifi�es
grâce, d’une part, à des protocoles d’�etudes corrects et à des
m�ethodes qui ont rendu possible l’�evaluation de l’exposition sur
de larges populations, et d’autre part, à certaines caract�eris-
tiques inh�erentes aux dioxines qui ont facilit�e l’�evaluation des
risques. Les progrès sont venus d’�etudes de cohorte conduites
dans des populations comprenant des sujets à niveaux
d’exposition très contrast�es, et du d�eveloppement de biomar-
queurs qui permettaient de mesurer les niveaux de TCDD et
d’autres dioxines dans des �echantillons s�eriques de grandes
populations. Certaines des caract�eristiques de la toxicit�e de ces
compos�es ont �egalement rendu possible cette recherche. Pour

les dioxines, on dispose d’un système de mesure de la toxicit�e
d’un m�elange. �Etant donn�e que les individus sont expos�es à des
m�elanges et non à des produits chimiques uniques, l’�evaluation
de l’exposition doit être faite sur le m�elange. Le système
« �Equivalents toxiques internationaux » (TEQ) a permis cette
�evaluation de la toxicit�e totale, et l’identification d’un sous-
ensemble de produits très toxiques. La deuxième caract�eristique
qui a aid�e à la recherche est la longue demi-vie des dioxines, qui
est d’environ sept ans pour le TCDD. Les produits chimiques à
longue demi-vie peuvent être mesur�es plusieurs ann�ees après
l’arrêt de l’exposition et permettent encore une �evaluation du
niveau d’exposition par le pass�e grâce à l’utilisation de modèles.
Les effets sur la reproduction : les effets possibles de
l’exposition in utero à la dioxine dans la r�egion de Seveso ont �et�e
envisag�es. Ils ne sont pas d�etectables sur le risque de fausse-
couche, mais plusieurs dizaines d’IVG ont eu lieu dans les suites
de l’accident, principalement par crainte de survenue de
malformations, risque qui n’a pas �et�e v�erifi�e lors de la surveillance
ult�erieure. Un effet significatif de l’exposition maternelle à la
TCDD est une atteinte de la fonction thyroı̈dienne de l’enfant, le
dysfonctionnement pouvant se produire un temps long après
l’exposition initiale.
L’effet le plus troublant est celui de la modification du sex ratio
(taux de masculinit�e) chez les enfants des personnes de la
r�egion : les pères qui ont conçu alors qu’ils �etaient âg�es demoins
de 19 ans ont eu significativement plus de filles que de garçons.
En revanche, le taux de masculinit�e des enfants de mères
expos�ees, à n’importe quel âge, est conforme au taux attendu.
Cet effet de modification du sex ratio est très rarement observ�e,
et deux interpr�etations ont �et�e propos�ees : 1/ un vieillissement
pr�ematur�e des ovocytes li�e à la dioxine [2], avec perte sp�ecifique
des embryons masculins en raison de la pr�esence de gènes de
sensibilit�e pr�esents sur l’X, non compens�es par leurs homolo-
gues sur l’autre chromosome X (compensation qui surviendrait
chez les embryons f�eminins), et 2/ une augmentation du taux
d’hormones gonadotropes et une diminution du taux de
testost�erone [3] induits par les dioxines qui ont pu diminuer le
pouvoir f�econdant des gamètes porteurs du chromosome Y
avant la conception.
En raison de l’omnipr�esence des dioxines, tous les êtres
humains sont confront�es à une exposition de fond qui ne devrait
pas avoir d’effet sur la sant�e. N�eanmoins, il faut encore r�eduire
les niveaux actuels d’exposition, en instaurant un contrôle
rigoureux des processus industriels pour r�eduire la formation
de dioxines.

Elisabeth Gnansia

1. Kogevinas M. Epidemiological approaches in the investigation of environmental causes of cancer: the case of dioxins and water disinfection by-products. Environ Health
2011 ; 10 (Suppl 1) : S3.

2. Jongbloet PH, Roeleveld N, Groenewoud HMM. Where the boys aren’t: dioxin and the sex ratio. Environ Health Perspect 2002 ; 110 : 1-3.
3. James WH. Parental exposure to dioxin and offspring sex ratios. Environ Health Perspect 2002 ; 110 : A502.
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