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A MORTALITY STUDY
AMONG WORKERS
IN A FRENCH ALUMINIUM PLANT

bjective : a mortality study on the association
between lung cancer and occupational exposure
to polycyclic aromatic hydrocarbons (PAHs) was car-

ried out in a French aluminium reduction plant. This
study updated a previous mortality study.

Method : the historical cohort included all male
workers ever employed in the plant for at least one
year between 1950 and 1994, Workers were followed
up for mortality from 1968 to 1994, Causes of death
were obtained from death certificates. Standardized
Mortality Ratios (SMRs) and 95% confidence
intervals (Cl) were computed using regional mortality
rates as external reference to compare observed and
expected numbers of deaths, adjusting for sex, age
and calendar time.

Results : the cohort comprised 2133 men, of whom
335 died during the follow-up period. The observed
mortality was lower than expected for all causes of
death (SMR = 0,81; 1C: 0,72-0,90) and for lung
cancer (observed = 19; SMR = 0,63; IC: 0,38-0,98).
No lung cancer excess was observed in workshops
where PAH exposure was likely to have occurred, and
no trend was observed according to duration of
exposure and time since first exposure. This low lung
cancer mortality could be partly explained by a
marked healthy worker effect and a possible negative
confounding by smoking.

An excess was observed for bladder cancer
(observed = 7; SMR = 1,77, 1C: 0,71-3,64) in the
whole cohort, which was higher among workers
employed in workshops where PAH exposure was
likely to have occurred (observed = 6; SMR = 2,15;
IC: 0,79-4,68). In addition, a SMR higher than unity
was observed for " psychoses and neurodegenerative
diseases " (observed = 6; SMR = 2,39; IC:
0,88-5,21), that could not be related to occupational
aluminium exposure.

Conclusion : no lung cancer risk was detected.
Non-significant excesses were observed for bladder
cancer and for " psychoses and neurodegenerative

diseases ".

aluminium polycyclic aromatic
hydrocarbons e lung cancer o bladder
cancer o Alzheimer's disease
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Etude de mortalité

parmi les salariés d'une usine de production
d’aluminium en France (*)

bjectif : une étude épidémiologigue de mortalité a été conduite dans une usine francai-

se de production d'aluminium, focalisée sur la mise en évidence d'une éventuelle asso-
ciation entre les cancers bronchopulmonaires et les expositions aux hydrocarbures aroma-
tiques polycycliques (HAP). Cette étude est I'actualisation d'une étude qui avait été condui-
te antérieurement.
Matériel et méthodes : la cohorte historique comprend tous les sujets de sexe masculin
employés au moins 1 an entre 1950 et 1994. La période de suivi pour la mortalité s'étend
de 1968 a 1994. Les causes de déces ont été données par les certificats de décés. Les SMR
(Standardized Mortality Ratios) et leurs intervalles de confiance a 95 °/% (IC) ont été cal-
culés sur la base des taux de mortalité de la population générale départementale utilisée
comme référence externe. Les nombres observés (ohs) ont ainsi été comparés aux nombres
attendus en ajustant sur le sexe, I'age et I'année de déces.
Résultats : la cohorte est constituée de 2 133 hommes, 335 d'entre eux sont décédés pen-
dant la période de suivi. La mortalité observée est significativement inférieure a la morta-
lité attendue pour les déces toutes causes confondues (SMR = 0,81 ; IC : 0,72-0,90) et
pour les cancers bronchopulmonaires (obs = 19 ; SMR = 0,63 ; IC : 0,38-0,98).
Aucun excés de mortalité par cancers bronchopulmonaires n'est ohservé dans les ateliers oul
les expositions aux HAP sont susceptibles d'avoir existé, et aucune tendance n'apparait en
fonction de la durée d'exposition et du temps de latence. Cette sous-mortalité par cancers
bronchopulmonaires pourrait étre en partie expliquée par le « healthy worker effect » et un pos-
sible effet de confusion négatif par le tabagisme.
Un exces statistiguement non-significatif est observé pour les cancers de la vessie dans la
cohorte totale (obs =7 ; SMR = 1,77 ; IC : 0,71-3,64), cet excés est plus élevé parmi les
sujets employés dans les ateliers ou1 les expositions aux HAP sont susceptibles d'avoir existé
(obs=6; SMR=2,15;1C: 0,79-4,68). Par ailleurs, un SMR supérieur a I'unité est obser-
vé pour la mortalité par « états psychotigues et dégénérescences cérébrales » (obs = 6 ;
SMR =2,39;1IC: 0,88-5,21). Cet exceés n'apparait pas lié aux expositions a I'aluminium.
Conclusion : Aucun risque de cancers bronchopulmonaires n'est mis en évidence. Des excés
statistiquement non-significatifs sont observés pour les cancers de la vessie et les « états
psychotiques et dégénérescences cérébrales ».

e aluminium e hydrocarbure aromatique polycyclique e cancers bronchopulmo-
naires e cancers de la vessie emaladie d’Alzheimer

ne étude épidémiologique de  Centre international de recherche sur le can-

mortalitt a été conduite par

IINRS, parmi les salariés d'une

usine de production d'alumi-
nium. Cette étude a ét€ conduite sur la
demande de la société Aluminium
Pechiney. L'objectif était de rechercher une
éventuelle relation entre la mortalité par
cancers bronchopulmonaires et les périodes
d'emploi dans les ateliers ou des expositions
aux hydrocarbures aromatiques polycy-
cliques (HAP) ont pu avoir existé [1]. Cette
relation avait été évaluée par les experts du

cer (CIRO) [1, 2], et a fait 'objet d'une récen-
te revue par Boffetta et coll. [3] dans la litté-
rature internationale [4 a 16).

Une premiere étude de mortalité avait
été conduite par I'INRS dans les 11 usines
de production d'aluminium de la société
Aluminium Pechiney [10]. La période de
suivi de cette étude s'étendait de 1950 a
1976 [10]. La présente étude concerne l'une
de ces 11 usines ; elle consiste 4 actualiser
l'étude de mortalité jusqu'en 1994.

(*) Traduction de I'article “ A mortality study among workers in a French aluminium production
plant ”, paru dans la revue International Archives of Occupational and Environmental Health,
2000, 73, 5, pp. 323-330, reproduit ici avec I'aimable autorisation des Editions Springer-Verlag
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Matériel et méthodes

Le procédé industriel
et les expositions aux HAP

L'aluminium est produit par réduction
de l'alumine dans des cuves a électrolyse
de grande taille, dénommeées « pots » Les
anodes sont faites d'un mélange de coke
et de brai de pétrole. Elles sont immergées
dans un bain d'électrolyse contenant I'alu-
mine et un agent fondant (cryolite).

Deux types d'anodes sont utilisés : les
anodes Soderberg et les anodes précuites.
Dans le procédé Soderberg, la cuisson de
la pate carbonée s'effectue in situ, si bien
que des dégagements d'HAP peuvent se
produire par évaporation de matieres
volatiles (brai de houille) [1]. Les anodes
précuites sont fabriquées dans l'atelier
« carbone » (€lectrode), indépendant des
ateliers d'électrolyse, si bien que les expo-
sitions aux HAP sont trés inférieures a ce
qu'elles peuvent étre dans le procédé
Soderberg [1].

Les deux types d'anodes ont coexisté
dans l'usine étudiée : les anodes précuites
ont été utilisées depuis 1902, alors que le
procédé Soderberg a été mis en ocuvre
entre 1952 et 1982. 1l en résulte que les
anodes précuites sont utilisées exclusive-
ment depuis 1982 jusqu'a la période
actuelle.

L'aluminium produit dans les cuves
d'électrolyse est ensuite transporté dans
l'atelier de fonderie pour étre coulé en fils,
plaques, lingots... Le « brasquage » consis-
te a démonter les électrodes anciennes et a
nettoyer les cuves des dépdts de bains soli-
difiés, a I'aide de marteaux pneumatiques.

Définition de la cohorte
et recueil des données

La cohorte est constituée de tous les
suyjets de sexe masculin employés au
moins 1 an entre 1950 et 1994.

Les informations individuelles recueillies
étaient : nom, date et lieu de naissance et
carriere professionnelle, comprenant les
périodes d'emploi successives dans les dif-
férents ateliers avec dates de début et de
fin de chaque affectation. Afin de recueillir
des informations exhaustives, plusieurs
sources de données ont été utilisées :

e les données précédemment recueillies
lors de la premiere étude de mortalité por-
tant sur la période 1950-1976 [10],

e des données informatisées dispo-
nibles dans un fichier du service du per-
sonnel pour la période 1980-1994,

e les données du registre des entrées -
sorties pour la période 1977-1979,

e les données des dossiers individuels
du service du personnel pour compléter
les carrieres professionnelles.

Les données disponibles sur la consom-
mation de tabac étaient celles qui avaient
été collectées, dans le passé, par les méde-
cins du travail de l'usine, a l'occasion des
visites annuelles de médecine du travail.
Seule la derniére information disponible a
été recueillie, c'est-a-dire celle correspon-
dant a la date de départ de 'usine ou a la
derniere visite médicale. Aucune informa-
tion concernant les éventuelles modifica-
tions des habitudes tabagiques aprés le
départ de l'usine n'a pu étre collectée.

Les sujets ont été classés en non-
fumeurs, anciens-fumeurs et fumeurs
actuels. Ces derniers ont été répartis en
« petits », « moyens » et « gros » fumeurs (1-
10, 11-20 et > 20 cigarettes par jour, res-
pectivement).

L'état vital a été déterminé par courrier
adressé au registres d'état civil des mairies
des lieux de naissance pour les sujets nés
en France, et dans le fichier 7bis des sujets
décédés de I'Institut national de la statis-
tique et des études économiques (INSEE).

Les causes de déces ont été recherchées
dans le fichier des certificats de déces géré
par I'Institut national de la santé et de la
recherche médicale (INSERM). Ce fichier
ayant été crée en 1968, la période de suivi
sétend du 1€ janvier 1968 au 31
décembre 1994. Ce fichier est la seule
source d'information disponible pour
rechercher les causes de déces. Les 8¢ et
9¢ révisions de la Classification internatio-
nale des maladies, CIM8 et CIM9 (codes a
trois digits) [17, 18] ont été utilisées pour
les périodes 1968-1978 et 1979-1994, res-
pectivement. La source d'information sur
les causes de déces, a savoir les causes
figurant dans les certificats de déces, était
la méme dans la cohorte et pour la popu-
lation générale, prise comme référence
externe.

Analyse statistique

Les méthodes décrites par Breslow et
Day [19] ont été utilisées pour calculer les
personnes-années, les nombres attendus
par cause de déces et les Standardized
Mortality Ratios (SMRs) avec ajustement sur
le sexe, I'age et l'année de déces, a l'aide
du programme écrit par Coleman et coll.
[20]. Les taux de mortalité de la population
générale du département ou l'usine est
située ont été utilisés pour le calcul des
nombres attendus. Les intervalles de

confiance a 95 % (CD des SMR sont calcu-
lés sous lhypothese que les nombres
observés suivent une loi de Poisson [19, 20].

En raison des difficultés rencontrées pour
déterminer l'état vital des sujets nés a I'étran-
ger apres la date de sortie de l'usine, ces
sujets sont considérés comme perdus de
vue a partir de cette date. Il en est de méme
pour les sujets nés en France dont la com-
mune de naissance est restée inconnue. En
conséquence, tous ces sujets perdus de vue
contribuent au calcul des personnes-années
jusqu'a la date de sortie de l'usine.

Par ailleurs, le calcul des personnes-
années est limité aux classes d'dge infé-
rieures a 85 ans, pour les raisons suivantes :

e le nombre de sujets dans la popula-
tion générale est mal connu dans chaque
département (données des recensements
de population) pour les classes d'dge
supérieures a4 85 ans,

e l'imprécision sur les causes de déces
est relativement élevée apres 85 ans [21].

Des tests de tendance ont ét¢ mis en
ceuvre pour les analyses statistiques
basées sur des parameétres quantitatifs,
selon la méthode prescrite par Breslow et
Day [19].

Description
de la population étudiée

La base de données initiale comprenait
2 465 sujets de sexe masculin. La période
de suivi débutant le 1¢f janvier 1968, cer-
tains sujets ont été exclus de la base : ceux
qui sont décédés ou qui ont atteint 1'age
de 85 ans avant le 1¢T janvier 1968, et ceux
qui ont été perdus de vue avant cette date.
La cohorte définitive est constituée de
2 133 sujets, totalisant 35 145 personnes-
années. La période de suivi moyenne est
de 16,5 années, le nombre de sujets
considérés comme perdus de vue est de
235. Les causes de déceés ont été retrou-
vées pour 94 % des 335 sujets décédés
(soit 316 déces). Le tableau I donne les
effectifs de la cohorte en fonction de la
date d'embauche, ainsi que le nombre de
sujets actifs au cours du temps.

Evaluation des expositions
professionnelles

L'évaluation des expositions profession-
nelles aux hydrocarbures aromatiques
polycycliques nécessitait d'identifier les
périodes d'emploi dans les ateliers ou ces
expositions étaient susceptibles d'étre sur-
venues, c'est-a-dire électrolyse par les pro-
cédés Soderberg et 4 anodes précuites,
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fabrication d'électrodes, captation, bras-
quage et entretien [1, 5, 16].

Les données disponibles sur les
périodes d'emploi dans les ateliers d'élec-
trolyse ne comportaient que l'information
« électrolyse », sans précision sur le procé-
dé utilisé (Soderberg ou anodes pré-
cuites). De plus, durant la période 1910-
1952, ou seules les anodes précuites
étaient utilisées, aucune information
n'était disponible concernant les niveaux
d'exposition rencontrés dans ces ateliers.
Il n'a donc pas été possible de définir
avec précision le groupe des sujets expo-
sés aux HAP. En conséquence, seule une
définition relativement large du groupe
exposé aux hydrocarbures aromatiques
polycycliques a été utilisée : « avoir été
employeé dans les ateliers oul les activités
délectrolyse, de fabrication d'électrodes,
de captation, de brasquage et d'entretien
avaient été mises en ceuvre » .

Les expositions a l'amiante doivent étre
considérées comme un possible facteur
de confusion pour évaluer les risques dus
aux expositions aux HAP. Pour les raisons
exposées ci-dessus, seule une définition
relativement large des groupes d'exposi-
tion a l'amiante était utilisable : les sujets
employés dans des ateliers ou ces exposi-
tions pouvaient avoir existé, c'est-a-dire :
« électrolyse, fonderie, fabrication d'élec-
trodes, captation, brasquage et entretien ».

Résultats

Analyse par causes de déces

La mortalité observée (tableau 1) est
significativement inférieure a la mortalité
attendue pour l'ensemble des causes de
déces (SMR = 0,81 ; IC : 0,72-0,90), l'en-
semble des maladies cardio-vasculaires
(SMR = 0,81 ; IC : 0,65-0,99), les accidents
vasculaires cérébraux (SMR = 0,47 ; IC
0,26-0,79), les accidents de la circulation
(SMR = 0,37 ; IC : 0,12-0,87), et I'ensemble
des localisations cancéreuses (SMR =
0,78, ; IC : 0,63-0,94). On note également
une sous-mortalité statistiquement signifi-
cative pour les cancers bronchopulmo-
naires (SMR = 0,63 ; IC : 0,38-0,98).

A l'opposé, des exces statistiquement
non-significatifs sont observés pour la
bronchite chronique et l'emphyséme
(SMR = 1,40 ; IC : 0,51-3,05), les cancers
de la vessie (SMR = 1,77 ; IC : 0,71-3,64),
et les tumeurs malignes de la plévre
(SMR = 1,42 ; basé sur 1 cas observé).
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TABLEAU |

DESCRIPTION DE LA POPULATION ETUDIEE -
DESCRIPTION OF THE STUDY POPULATION

Années d'embauche Nombres Population active au cours du temps
1910-1919 7 0,33 1950 423
1920 — 1929 36 1,69 1955 538
1930 — 1939 134 6,28 1960 688
1940 — 1949 246 11,563 1965 768
1950 — 1959 402 18,85 1970 800
1960 — 1969 332 15,56 1975 746
1970 — 1979 407 19,08 1980 844
1980 — 1989 444 20,82 1985 716

>1990 125 5,86 1990 728
1994 645

MORTALITE EN FONCTION DES CAUSES DE DECES : SMR (*). REFERENCE :
POPULATION DEPARTEMENTALE. PERIODE DE suivi: 01/01/1968 A 31/12/1994 -
MORTALITY FROM SELECTED CAUSES OF DEATHS : SMRs (*)

e e

Toutes causes confondues 0,31 0,72 -0,90
Appareil circulatoire 93 0,81 0,65 - 0,99
Maladies hypertensives 3 1,05 0,22 - 3,08
Maladies ischémiques du coeur 39 0,97 0,69 - 1,33
Troubles du rythme cardiaque 3 0,43 0,09 -1,25
Maladies cérébro-vasculaires 14 0,47 0,26 - 0,79
Insuffisance cardiaque 12 0,88 0,46 - 1,54
Appareil respiratoire 17 0,74 0,43-1,18
Pneumoconioses 0 0,00 0,00 - 2,91
Bronchite chronique et emphyséme 6 1,40 0,51 - 3,05
Fibroses 0 0,00 0,00 - 9,30
Appareil digestif 28 0,83 0,55 - 1,21
Cirrhoses du foie 19 0,88 0,53-1,38
Systeme endocrinien 3 0,50 0,10 - 1,46
Troubles mentaux 4 0,38 0,10-0,98
Systéme nerveux et organes des sens 8 1,05 0,46 - 2,08
Etats psychotiques et 6 2,39 0,88 - 5,21
dégénérescences cérébrales
Morts violentes 43 0,79 0,57 - 1,07
Suicides 1 0,81 0,41-1,45
Accidents de la circulation 5 0,37 0,12 -0,87
Ensemble des cancers 101 0,78 0,63 - 0,94
Cavité buccale et pharynx 8 0,70 0,30 - 1,38
Larynx 7 1,1 0,45 - 2,29
(Esophage 5 0,55 0,18-1,28
Estomac 6 0,84 0,31-1,83
Colon —intestin 6 0,76 0,28 - 1,65
Rectum 1 0,27 0,01-1,53
Foie 4 0,71 0,19-1,81
Pancréas 5 1,10 0,36 - 2,57
Bronches et poumon 19 0,63 0,38 - 0,98
Plévre 1 1,42 0,04 -7,90
Os et sarcomes 0 0,00 0,00 - 2,35
Prostate 6 0,63 0,23 -1,36
Vessie 7 1,77 0,71 - 3,64
Tumeur cérébrale 1 0,54 0,01 -2,99
Hodgkin et lymphomes 1 0,24 0,01-1,33
Leucémies 2 0,57 0,07 - 2,07

(*) Standardized Mortality Ratio : nombres observés (obs) | nombres attendus de décés.
IC 95 % : intervalle de confiance a 95 %.
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TABLEAU 11l

MORTALITE EN FONCTION DU TEMPS ECOULE DEPUIS L'EMBAUCHE ET DE LA DUREE D'EMPLOI -
MORTALITY FROM SELECTED CAUSES OF DEATH ACCORDING TO TIME SINCE FIRST EMPLOYMENT AND DURATION OF EMPLOYMENT

Cancers de la vessie Etats psychotiques

et dégénérescences
cérébrales (*)

Cancers
bronchopulmonaires

Toutes causes

confondues

Temps écoulé Obs SMR IC 95 % Obs SMR 1IC 95 % Obs SMR IC 95 % Obs  SMR IC 95 %
depuis I'embauche

0-9 années 17 0,59 0,34 -0,94 0 0,00 0,00 — 2,52 0 0,00 0,00 - 36,19 0 0,00 0,00 - 80,18

10-19 années 33 0,67 0,46 — 0,94 3 0,91 0,19 - 2,66 1 3,96 0,10 — 22,07 0 0,00 0,00 — 39,54

20-29 années 69 0,74 0,57 -0,93 4 0,53 0,14 -1,36 0 0,00 0,00 - 4,74 0 0,00 0,00 - 13,09

>30 années 216 0,89 0,77-1,01 12 0,67 0,35-1,18 6 2,12 0,78 - 4,62 6 2,88 1,06 - 6,27

Test de tendance (p) 0,023 0,65 0,68 0,33

Durée d'emploi

0-9 années 68 0,63 0,49 -0,79 3 0,37 0,08 - 1,08 1 1,12 0,03 - 6,25 1 1,96 0,05-10,92

10-19 années 59 0,70 0,53 - 0,90 6 1,07 0,39-2,34 2 2,76 0,33-9,99 1 2,20 0,06 — 12,28

20-29 années 108 1,00 0,82-1,20 4 0,49 0,13-1,24 2 1,84 0,22 - 6,65 1 1,53 0,04 - 8,54

>30 années 100 0,88 0,72 -1,08 6 0,73 0,27 - 1,60 2 1,59 0,19-5,74 3 3,37 0,70-9,85

Test de tendance (p) 0,006 0,60 0,95 0,62

(*)CIM8etCIM9 :290 ; CIM 9 : 331.

En ce qui concerne les maladies du sys-
téme nerveux central, le SMR est proche
de l'unité pour les maladies du systeme
nerveux et des organes des sens (SMR =
1,05 ; IC : 0,46-2,08), alors qu'une sous-
mortalité  statistiquement  significative
apparait pour les troubles mentaux (SMR =
038 ; IC : 0,10-0,98). Cependant, le
regroupement des codes de la
Classification internationale des maladies
correspondant a la maladie d'Alzheimer
(codes 290 des CIMS et CIMO, et 331 de la
CIMO (17, 18], ci-aprés dénommés « états
psychotiques et dégénérescences céré-
brales » conduit 4 un exces statistiquement
non-significatif (SMR = 2,39 ; IC 0,88-5,21)
basé sur 6 cas observés (tableau ID. Trois
de ces 6 cas étaient des maladies
d'Alzheimer, d'apres les certificats de
déces (code 331.0 de la CIM9), les 3 autres
cas étant codés « dégénérescences céré-
brales sans précision » (code 331.9 de la
CIM9) [17-18]. Ces affections survenant a
un 4ge avancé, la valeur du SMR a été esti-
mée en prenant en compte les classes
d'age supérieures a 85 ans : le SMR est de
1,89 (C estimé : 0,69-4,11), basé sur un
nombre observé égal A 6 et sur un nombre
attendu estimé égal a 3,18.

Parametres qualitatifs
et quantitatifs

Une tendance statistiquement significati-
ve a llaugmentation des SMR avec le
temps écoulé depuis l'embauche est
observée pour la mortalité toutes causes
confondues (p = 0,023) (tableau IID).
Aucune tendance n'apparait pour la mor-
talité par cancers bronchopulmonaires et
par cancers de la vessie. En ce qui concer-
ne la mortalité par « états psychotiques et
dégénérescences cérébrales » un SMR sta-
tistiquement significatif est observé pour
les sujets présentant un temps écoulé
depuis l'embauche supérieur a 30 ans
(SMR = 2,88 ; IC : 1,06-6,27).

La mortalité toutes causes confondues
augmente significativement avec la durée
d'emploi (p = 0,006), alors qu'aucune ten-
dance n'apparait pour les autres causes de
déces (tableau IID.

Les tableaux IV et Vdonnent les SMR en
fonction des ateliers et en fonction de la
durée d'emploi dans les ateliers ou les
expositions aux HAP sont susceptibles
d'étre survenues (€lectrolyse, fabrication
d'électrodes, captation, brasquage et entre-
tien). Un SMR significativement inférieur a
l'unité est observé pour l'ensemble des
causes de déces dans latelier entretien

(SMR = 0,74, IC 0,59 - 0,92) (tableau IV).
Aucune tendance n'est observée pour la
mortalité par cancers bronchopulmonaires
et la durée (estimée) d'exposition aux
HAP (tableau V).

En ce qui concerne la mortalité par can-
cers de la vessie, aucun exces statistique-
ment significatif n'apparait en fonction des
ateliers (tableau IV). Cependant, le SMR
obtenu pour les sujets exposés aux HAP
(SMR = 2,15), bien que statistiquement
non-significatif, est supérieur a celui du
groupe non-exposé (SMR = 0,85) (tableau
V). Une tendance statistiquement non-
significative a l'augmentation des SMR
avec la durée d'exposition estimée aux
HAP est observée, avec un SMR valant
2,54 (observé = 5 ; IC : 0,82-5,92) pour les
sujets exposés pendant plus de 10 ans
(tableau V).

Le procédé Soderberg ayant débuté en
1952, les sujets qui ont quitté l'usine avant
cette date n'ont été employés que dans le
procédé d'anodes précuites. Les SMR
obtenus pour ces sujets sont de 0,00 :
0/0,52 pour les cancers bronchopulmo-
naires et 0/0,10 pour les cancers de la ves-
sie Ces résultats ne peuvent étre interpré-
tés en raison des faibles effectifs.
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TABLEAU IV

IVIORTALITE EN FONCTION DES ATELIERS -
MORTALITY FROM SELECTED CAUSES OF DEATH ACCORDING TO WORKSHOP

Toutes causes Cancers Cancers de la vessie Etats psychotigues

confondues bronchopulmonaires etdégénérescences
cérébrales *

Obs SMR IC 95 % Obs SMR IC 95 % Obs SMR 1C 95 % Obs SMR IC 95 %

Electrolyse 148 0,88 0,74-1,03 1 0,88 044-157 3 1,88 0,39 - 5,50 0 0,00 0,00 -3,79
Fonderie 58 0,81 0,61-1,04 2 0,40 0,05-1,43 2 2,96 0,36-10,68 0 0,00 0,00 - 8,45
Captation 2 0,93 0,11-337 1 6,13 0,16-34,14 0 0,00 0,00-..... 0 0,00 0,00-.....
Brasquage 5 0,51 0,17-1,19 0 0,00 0,00-3,97 0 0,00 0,00-3544 0 0,00 0,00-68382
Electrodes 67 1,07 083-1,36 3 0,72 0,15-2,09 2 3,35 041-12,09 0 0,00 0,00- 9,03
Entretien 81 0,74 0,59-0,92 5 0,60 0,19-1,40 3 2,83 0,58 -8,28 3 4,66 0,96-13,62
Manutention 51 1,17 087-154 2 0,66 0,08-2,37 2 4,49 054-16,24 1 3,41 0,09-18,98
Laboratoire de 7 0,99 0,40-2,05 1 1,57 0,04 -8,73 0 0,00 0,00-54,89 0 0,00 0,00—.....
mesure et régulation

Laboratoire de 45 0,88 064-1,17 5 1,26 041-293 0 0,00 0,00-7,57 2 7,34 0,89-26,52
recherche et fabrication

Services généraux 43 0,86 0,63-1,16 2 0,51 0,06 — 1,85 0 0,00 0,00 - 6,92 1 2,84 0,07-1582

(*)CIM8etCIM9 :290 ; CIM 9 : 331.

TABLEAU V

MORTALITE EN FONCTION DE LA DUREE D'EMPLOI
DANS LES ATELIERS 0U LES EXPOSITIONS AUX HAP SONT SUSCEPTIBLES D'AVOIR EXISTE -
MORTALITY FROM SELECTED CAUSES OF DEATH ACCORDING TO DURATION OF EMPLOYMENT IN WORKSHOPS
WHERE PAH EXPOSURE WAS LIKELY TO HAVE OCCURED

Toutes causes Cancers Cancers de la vessie
confondues bronchopulmonaires
Obs SMR s SMR s SMR

IC 95 % Ob. IC 95 % Ob: IC 95 %

Non-exposés 87 0,72 0,58 -0,89 4 0,47 0,13-1,20 1 0,85 0,02 -4,76
Exposés

<10 années 68 0,71 0,55 -0,90 5 0,69 0,22 -1,61 1 1,22 0,03-6,79

10-19 années 58 0,80 0,60 - 1,03 4 0,84 0,23-2,15 2 3,13 0,38-11,32

20-29 années 59 0,87 0,66 — 1,12 3 0,56 0,11-1,65 1 1,46 0,04 -8,11

> 30 années 63 1,09 0,84 —1,39 3 0,70 0,14 -2,05 2 3,11 0,38-11,24
Test de tendance (p) 0,01 0,68 0,29

Total exposés 248 0,84 0,74 -0,95 15 0,69 0,39-1,15 6 2,15 0,79-4,68
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Bien que trois des sujets décédés d'états
psychotiques et dégénérescences céré-
brales aient exercé les activités d'entretien
(tableau IV), aucun déces n'est apparu
dans les ateliers de production d'alumi-
nium et de fonderie (tableau IV).

Le regroupement des ateliers correspon-
dant aux expositions a lI'amiante conduit a
un SMR inférieur a l'unité pour les cancers
bronchopulmonaires (observé = 15 ;
SMR = 0,62 ; IC : 0,35-1,02).

La consommation de tabac

Une information sur la consommation
de tabac a pu étre recueillie pour 1 560
sujets, soit 73 % de la population étudiée.
Les proportions de non-fumeurs, anciens-
fumeurs et fumeurs sont respectivement
de 354 %, 22,9 %, et 41,7 %. Les fumeurs
sont répartis en 11,4 % de petits fumeurs,
24,7 % de moyens fumeurs et 5,6 % de
gros fumeurs.

Malgré la faiblesse de ces effectifs, une
relation dose-effet est observée en fonc-
tion de la quantité de tabac fumée, les
SMR des non-fumeurs, petits, moyens et
gros fumeurs valant respectivement :

e 0,08 (observé = 65), 0,67 (observé =
29), 1,05 (observé = 113), et 1,20 (obser-
vé = 17) pour l'ensemble des causes de
déces,

@ 0,29 (observé = 2), 0,00 (observé = 0),
0,99 (observé = 7), et 1,72 (observé = 2)
pour les cancers bronchopulmonaires,

® 2,23 (observé = 2), 2,29 (observé = 1),
1,88 (observé = 2), et 7,32 (observé = 1)
pour les cancers de la vessie.

Discussion

Actualisation de la période
de suivi

Une premiere étude de mortalité avait
été conduite par I'INRS dans les 11 usines
de production d'aluminium de la société
Aluminium Pechiney [10]. L'effectif était de
6 455 sujets, suivis de 1950 a 1976. Cette
étude avait montré un exces modéré et
statistiquement non-significatif de cancers
bronchopulmonaires, SMR = 1,14 (obs =
37) dans la cohorte totale, qui ne pouvait
pas étre lié aux expositions aux HAP [10].
Cependant, l'interprétation de I'étude était
limitée, pour trois raisons :

e l'information détaillée concernant les
périodes d'emploi dans les procédés a

anodes Soderberg ou précuites n'était dis-
ponible que pour 31 % des sujets ;

e les causes de déces avaient été collec-
tées aupres des médecins praticiens et
hospitaliers, si bien que seulement 71,3 %
des causes de déces étaient connues (l'ac-
ces aux certificats de déces n'était pas pos-
sible a cette époque en France). Cette pro-
portion élevée de causes de déces incon-
nues a conduit a transformer le nombre
observé réel de déces en un nombre
observé estiméa l'aide d'un facteur de cor-
rection [10] ;

e la source d'information sur les causes
de déces n'était pas la méme dans la
cohorte étudiée (médecins praticiens) et
dans la population générale prise comme
référence externe (certificats de déces) [10].

La présente étude est une actualisation
de l'étude initiale, qui ne concerne que la
plus importante, par le nombre de salariés,
des 11 usines. Une amélioration du recueil
des données a été apportée en recher-
chant les causes de déces dans les certifi-
cats de déces sur la période 1968-1994 :
ceci a permis d'une part d'augmenter la
proportion de causes de déceés connues
(94 %) et, d'autre part, d'utiliser la méme
source d'information dans la cohorte et la
référence externe.

Définition de la cohorte

Les criteres de définition de la cohorte
peuvent étre a l'origine de mécanismes de
sélection implicites des sujets [22, 23] :

e la population étudiée est constituée de
deux sous-cohortes [23] : la cohorte trans-
versale des 423 sujets actifs le 1¢f janvier
1950 (tableau D) et la cohorte dynamique
des 1 710 sujets nouvellement embauchés
entre le 1¢7 janvier 1950 et le 31 décembre
1994. Leffet de sélection en faveur des
sujets en bonne santé apparente, qui exis-
te dans la cohorte transversale (23], est
probablement compensé par la cohorte
dynamique dans laquelle il n'existe aucun
effet de sélection lié a la survie [23] ;

e la période de suivi entre 1950 et 1967
n'a pas été incluse dans la présente étude
car les causes de déces antérieures a 1968
n'étaient données que par les médecins
praticiens (pres de 30 % des causes de
déces restaient inconnues). Cependant,
ceci peut étre a lorigine d'un biais
de sélection, puisque seulement les
sujets vivants en 1968 pouvaient étre
inclus dans la présente étude. Il en
est probablement résulté une perte de
puissance statistique pour étudier les
risques liés aux périodes d'emploi les
plus anciennes ;

e les sujets nés a l'étranger contribuent
au calcul des personnes-années tant qu'ils
sont actifs dans I'usine, et sont censurés a
la date de sortie. Ceci était rendu néces-
saire en raison de I'absence de mairie de
naissance en France et de la non-exhaus-
tivité du fichier des sujets décédés de
I'INSEE pour les personnes nées a I'étran-
ger. Cette circonstance, qui conduit 4 une
perte de puissance statistique par diminu-
tion du nombre de déces, ne constitue trés
probablement pas un biais statistique car il
n'existe par d'arguments suggérant que les
sujets nés a I'étranger auraient été affectés
dans des postes plus insalubres que les
autres salariés.

Au total, ces mécanismes de sélection
implicites peuvent contribuer, pour une
part, a la sous-mortalité toutes causes
confondues observée dans cette étude.

La référence externe

Afin de controler un biais éventuel lié¢ a
la situation géographique de l'usine [24],
les taux départementaux de mortalité ont
été utilisés pour calculer les nombres
attendus de déceés. Un biais pourrait
cependant persister si une proportion
importante de salariés avaient quitté le
département. L'importance de ce biais
peut étre évaluée en calculant les SMR a
l'aide des taux nationaux. Les valeurs ne
sont que trés peu modifices : SMR = 0,80
(IC : 0,72-0,89) pour toutes causes confon-
dues, SMR = 0,77 (IC : 0,62-0,95) pour les
maladies cardio-vasculaires, SMR = 0,74
(IC : 0,61-0,90) pour l'ensemble des can-
cers, et SMR = 0,61 (IC : 0,37-0,95) pour les
cancers bronchopulmonaires. Ceci montre
que les taux départementaux étaient
appropriés pour cette étude.

Evaluat_ion des expositions
professionnelles

Lors de la rédaction du protocole, les
responsables de I'étude ont envisagé que
I'étude de cohorte pourrait étre complétée
par deux types d'investigations :

e une étude cas-témoins dans la cohor-
te, afin de recueillir des données sur les
carrieres professionnelles et la consomma-
tion de tabac ;

e le développement d'une matrice
emplois-expositions, pour I'évaluation des
niveaux d'expositions aux HAP et a
l'amiante.

Les responsables de I'étude ont conduit
des recherches pour évaluer les possibili-
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tés de recueillir les carrieres profession-
nelles dans les dossiers administratifs et
d'interviewer des anciens salariés sur les
conditions de travail anciennes. Il est
apparu que les données requises n'étaient
pas disponibles, si bien que l'étude cas-
témoins n'était pas faisable.

Les cellules Soderberg ont été mises en
ceuvre de 1952 a 1982 seulement, alors
que les anodes précuites étaient utilisées
des 1902. Le tableau I montre que les
périodes d'emploi concernées par 1'étude
datent des années 1910-1920 pour les plus
anciennes. Il était ainsi difficile d'évaluer
les niveaux d'expositions dans les ateliers
d'anodes précuites au cours de cette
période. En conséquence, les respon-
sables de l'étude ont estimé que le déve-
loppement d'une matrice emplois-exposi-
tions n'était pas possible.

Ce manque de précision sur les expo-
sitions aux HAP est une limitation de
l'étude, puisque les périodes d'emploi
dans les ateliers Soderberg et anodes pré-
cuites ne peuvent étre différenciées les
unes des autres. Seule une définition rela-
tivement large de ces expositions était
possible. Ceci contribue a réduire la puis-
sance statistique pour la mise en éviden-
ce des risques de cancers bronchopul-
monaires en rapport avec les expositions
aux HAP.

La consommation de tabac

Dans les études de cohortes profession-
nelles, le recueil des données est souvent
conduit dans les archives administratives
des entreprises. Ces cohortes sont de type
historique, si bien qu'une grande propor-
tion des sujets n'est plus en activité a la
date du recueil des données. 1l en résulte
que les informations sur la consommation
de tabac sont manquantes dans beaucoup
de ces études [25-26).

Dans la présente étude, les données
recueillies lors des visites annuelles de
médecine du travail ont ét€ prises en comp-
te. Ces informations doivent étre considé-
rées avec prudence pour deux raisons :

e la consommation de tabac n'est
connue que pour 73 % de la population
étudiée,

e des imprécisions dans le classement
des sujets dans les catégories de fumeurs
ont probablement été introduites.

Ces iimprécisions dans le classement
peuvent avoir plusieurs origines :

e l'information était plus souvent dispo-
nible parmi les sujets actifs que parmi
ceux qui avaient quitté l'usine,
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e l'information a été recueillie par diffé-
rents médecins du travail a différentes
époques de la période 1950-1994,

e scule, la derniére information dispo-
nible a été enregistrée, a savoir celle
recueillie a la derniere visite médicale,
clest-a-dire a la date de sortie pour les
sujets non-actifs,

e certaines personnes peuvent avoir
modifié leurs habitudes tabagiques apres
avoir quitté l'entreprise. A titre d'exemple,
l'information la moins précise est « ancien-
fumeur », puisque le temps écoulé depuis
la cessation du tabagisme est inconnu.

Cependant, les relations doses-effets
observées en fonction de la quantité de
tabac fumé attestent d'une relativement
bonne qualité de ces informations.

La proportion observée de fumeurs est
de 41,7 %. D'aprés plusieurs sondages de
population générale, de sexe masculin,
effectués en France au cours des derniéres
décades, la proportion de fumeurs a dimi-
nué de 70 % dans les années 1960 a preés
de 40 % dans les années 1990 [27]. Dans la
mesure ou les données de la présente
étude sont considérées comme relative-
ment fiables, la proportion observée de
fumeurs suggere que les sujets de la
cohorte fumeraient moins que la popula-
tion générale. Ceci pourrait étre le résultat
des campagnes de prévention conduites
par les médecins du travail au cours des
visites annuelles.

Une telle sous-consommation de tabac
pourrait se traduire par une sous-mortali-
té pour les maladies liées a la consom-
mation de tabac. La méthode proposée
par Axelson permet d'évaluer cette sous-
mortalit€ concernant les cancers bron-
chopulmonaires [25]. Si l'on suppose un
risque relatif de cancers bronchopulmo-
naires valant 12,0 pour les fumeurs par
rapport aux non-fumeurs [27, 28], et une
proportion de fumeurs valant 55 % dans
la population générale (valeur moyenne
d'apres Moulin et coll. [27]), le risque
relatif de cancers bronchopulmonaires de
la cohorte par rapport a la population
générale serait de 0,80. Cette valeur est
supérieure au SMR observé (0,63) : ceci
suggeére l'existence d'un effet de confu-
sion négatif par le tabagisme, cet effet
n'expliquant probablement pas, a lui
seul, la sous-mortalité par cancers bron-
chopulmonaires.

A lopposé, l'existence d'une sous-
consommation de tabac permet d'avan-
cer l'hypotheése selon laquelle I'exces
observé pour les cancers de la vessie
(SMR = 1,77) ne peut étre attribué au
tabagisme.

Analyse toutes causes confondues

Leffet « travailleur en bonne santé »,
(healthy worker effect [29 a 32]) est impor-
tant dans l'étude, puisque le SMR pour
toutes causes confondues est significative-
ment inférieur a l'unité (SMR = 0,81). On
observe de plus, ainsi que cela est rappor-
té dans la littérature [31], que cet effet tend
a slatténuer en fonction du temps écoulé
depuis I'embauche (les SMR augmentent
significativement avec ce parametre ; cf.
tableau IID).

Cet effet avait déja été observé dans la
premiére étude, conduite dans l'ensemble
des usines de production d'aluminium
(observé = 996 ; SMR = 0,85 ; IC : 0,80-
0,91) [10]. Toutefois, dans la sous-cohorte
concernant l'usine qui fait 'objet de la pré-
sente étude, cet effet n'était pas apparu :
SMR = 1,04 (observé = 285 ; IC : 0,92-1,17)
pour l'ensemble des causes de déces
(40 % de ces 285 déces, qui étaient surve-
nus entre 1950 et 1976, ont été inclus dans
la présente étude entre 1968 et 1994 ;
résultats non publiés). Les SMR étaient
proches de l'unité pour les principales
causes de déces : 0,99 (nombre observé
réel = 58 ; IC : 0,78-1,23) pour les maladies
cardio-vasculaires ; 0,92 (nombre observé
réel = 42 ; 1C : 0,68-1,22) pour les morts
violentes ; 0,96 (nombre observé réel =
54 ; IC : 0,75-1,21) pour l'ensemble des
cancers ; et 1,12 (nombre observé réel =
13 ; IC : 0,64-1,83) pour les cancers bron-
chopulmonaires (résultats non publiés).

Les cancers bronchopulmonaires

La mortalité observée par cancers bron-
chopulmonaires (19 déces) est significati-
vement inférieure a la valeur attendue.
Aucune tendance n'est observée en fonc-
tion de la durée d'emploi et du temps
écoulé depuis l'embauche. Le SMR n'est
par augmenté pour les sujets employés
dans les ateliers ou les expositions aux
HAP ont pu survenir. Les résultats concer-
nant les sujets employés dans les ateliers
utilisant les anodes précuites (ceux qui ont
quitté l'entreprise avant 1952) ne sont pas
interprétables en raison des faibles effectifs.

Les imprécisions de classement dans
l'attribution des expositions aux HAP, qui
résultent de l'impossibilité de définir exac-
tement les groupes d'exposition, ont pro-
bablement biaisé les SMR en réduisant les
écarts par rapport a l'unité [33]. De plus,
les possibles mécanismes de sélection liés
a l'état de santé, évoqués plus haut, ainsi
qu'un possible effet de confusion négatif
par le tabagisme, ont contribué a diminuer
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le SMR pour les cancers bronchopulmo-
naires. Cependant, la valeur trés basse de
ce SMR devrait permettre d'éliminer tout
risque de cancers bronchopulmonaires
dans cette usine.

La revue de la littérature conduite par
Boffetta et coll. dans l'industrie de produc-
tion d'aluminium donne des résultats
divergents pour les cancers bronchopul-
monaires [3]. Notamment, certaines de ces
études ne mettent pas en évidence de
risque de cancers bronchopulmonaires [6,
8, 10, 12, 15, 34, 35]. Les résultats de la pré-
sente étude sont en accord avec ceux de
cette derniere catégorie d'études.

Les cancers de la vessie

L'analyse statistique montre un exces
statistiquement non-significatif de déces
par cancers de la vessie, basé sur sept cas
observés. Bien qu'aucune tendance n'ap-
paraisse clairement en fonction de la
durée d'emploi et du temps écoulé depuis
I'embauche, il convient de noter que le
risque relatif est plus élevé parmi les sujets
employés dans les ateliers ou les exposi-
tions aux HAP ont pu survenir (SMR =
2,15) (tableau V). De plus, le SMR est de
2,54 pour les sujets employés plus de 10
ans dans ces ateliers.

Cet exces n'est pas attribuable au taba-
gisme, puisqu'il existe des arguments sug-
gérant que les sujets de la cohorte fume-
raient moins que ceux de la population
générale. On remarque, de plus, que cet
exces est observé malgré les mécanismes
de sélection et la possible sous-consom-
mation de tabac qui tendent a diminuer le
SMR par cancers de la vessie.

Les résultats épidémiologiques de la litté-
rature semblent cohérents pour suggérer
l'existence d'un risque de cancers de la ves-
sie en rapport avec le procédé Soderberg
(3, 10, 16, 34, 35], notamment les relations
dose-effet observées par Tremblay et coll.
[16]. Ainsi, l'exces observé dans la présente
étude confirme ceux de plusieurs études
épidémiologiques antérieures.

Maladies
du systéme nerveux central

La littérature concernant la dialyse réna-
le et I'absorption d'eau contenant de l'alu-
minium suggere l'existence d'effets neuro-
toxiques de l'aluminium [36, 37]. En
revanche, il n'existe pas d'arguments en
faveur d'un risque de maladies du systeme
nerveux central, ni de maladie
d'Alzheimer, dans l'industrie de produc-
tion d'aluminium :

e dans l'étude de Gibbs au Canada [7],
portant sur 1 539 déces issus de deux
cohortes de 5 406 et 485 hommes, aucun
cas de maladie d'Alzheimer n'a été obser-
vé (le nombre attendu n'est pas donné),

e l'étude conduite par Ronneberg en
Norvege [14], dans une cohorte de 1 137
hommes dont 501 sont décédés, a montré
un SMR élevé pour les « démences séniles »
(CIM 290) basé sur trois cas (SMR = 2,40),
deux de ces trois cas ayant été employés
moins de trois ans (nombre attendu = 0,33).

Par ailleurs, trois récentes études cas-
témoins, prenant en compte toutes les
expositions professionnelles a I'aluminium,
ont donné des résultats négatifs [38 a 40].

La présente étude n'apporte pas de
résultats clairs concernant le risque de
maladies du systeme nerveux central :

e l'excés observé pour les « états psy-
chotiques et dégénérescences cérébrales »
(SMR = 239) est contrebalancé par la
sous-mortalité statistiquement significative
par « troubles mentaux » (SMR = 0,38) ;

e des erreurs de classement des causes
de déces chez les personnes dgées [21] ne
peuvent étre éliminées.

Le SMR observé parmi les sujets présen-
tant au moins 30 ans, temps écoulé depuis
I'embauche, est augmenté et statistique-
ment significatif, ce qui pourrait étre en
faveur d'un risque de maladie d'Alzheimer.
En revanche, il n'apparait pas que ce
risque soit lié aux expositions a l'alumi-
nium, puisquaucun exceés n'est observe
parmi les sujets employés dans les ateliers
ou ces expositions existent [41, 42], notam-
ment l'électrolyse et la fonderie. Une éva-
luation plus précise des expositions a l'alu-
minium n'a pas été possible.

CONCLUSION

Cette étude est caractérisée par un
« healthy worker effect » important, et une
sous-mortalité statistiquement significative
par cancers bronchopulmonaires. Cette
derniére pourrait étre expliquée, au moins
en partie, par des mécanismes de sélection
implicites liés a I'état de santé et par un
effet de confusion négatif par le tabagis-
me. L'excés de mortalité statistiquement
non-significatif par cancers de la vessie est
cohérent avec ceux d'études antérieures
de la littérature. L'exces statistiquement
non-significatif de mortalité par « états psy-
chotiques et dégénérescences cérébrales »,
basé sur six cas observés, ne peut étre clai-
rement interprété.

Les auteurs soubaitent remercier M.
Pascal Wild pour ses conseils dans la
rédaction de cet article.
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