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Epidémiologie animale

Méthodologie du traitement des données
de I'Etude du Professeur MALTONI

Docteur TASSIGNON

1. PLAN DE L'ANALYSE STATISTIQUE

La statstique e va pas donner une interprétaton diffé-
rente de celle qu’a donnée le Pr Maitoni mais va permettre
de chiffrer plus ou moins les incertitudes.

L'effort statistique a surtout porté sur les études par
nhalation et par ingesuon chez le rat Sprague-Dawley. Je
me hmiterar aux @wsdes par inhalation (fig. 1).

Les biostatisticiens travaillent sur papier, sur la monta-
gne de données en provenance des cahiers de laboratoire,
qui donnent I'état des rats 4 I'autopsie, mais auss! le dérou-
lement de |'expérience. c'est-a-dire le poids a diverses éta-
pes, le comportement des animaux, Certaines tumeurs pai-
pables.

La présente étude a comporté d'abord (fig. 2) une col-
lecte de données & partir des cahiers de laboratoire, mais
aussi & partr des coupes -lorsgque nécessaire- en fonction
de ce code des tumeurs. Ceci a permis |'établissement
d'une feuille standardisée par rat. Les données de cette
teuille ont été tramscrites sur des cartes perforées, I'ensem-
bie des milliers de cartes perforees a pu donner comme
soys-produrt, en clair, ie isting des chiffres inscrits sur les
cartes. Ces cartes ont eté ensuite validées et on a pu com-
mencer un travail selon trois ignes d'analyse (fig 3).

a. Courbes de poids

La plus simple, c'est une analyse du poids des rats, puis-
que c'etait un facteur qui pouvant étre influencé par te chio-
ture de vinyie On a vu évoluer les courbes de poids des ani-
maux avec les écarts-type, et on a analysé i'écart de la
courbe de poids dans les différents groupes exposés a
diverses doses par rapport a leur témoin propre. Nous
n‘avons pas observé d'effet du chiorure de vinyie adminis-
tré 3 long terme sur ie poids des rats.

b. Analyse des éges au décés et analyse du nombre
de tumeurs.

On a d'abord élaboré des tableaux ou sont représentés,
en tigne, les différents rats, 4 commencer par ie rat n® 1 jus-
qu'au rat n® 3.000 et quelque. Nous avons noté, en
colonne, les iésions que pouvaent présenter ces rats selon
le code du Pr MALTONI, qut comporte plus de 160 lésions
difféerentes. Sur ce tableau était noté I'dge au déceés des
animaux, Des tableaux initiaux, on a tiré des tableaux de
deuxieme génération ayamt, en hgne, les lésions, comme
par exempie une colonne a 30.000 ppm /males.

A partir de ces tableaux, on a pu comparer le nombre de
rats atteints d'une Iési0n donnée apparue, a une dose don-
née, avec le nombre des rats atweints de la méme lésion
dans d'autres groupes. Lorsqu'un effet positif apparait sta-
ustiqguement, on peut examiner alors des relations dose-
effet éventuelles

Nous avons developpé cette ligne d’'analyse en faisant
une analyse des correspondances.

L'analyse des 3ges au déces a permis d'établir des coyr-
bes de survie dans les différents groupes. On a observé
qu'en fonction du temps, la survie des animaux a partir de

100 % diminue progressivement jusqu’'au moment og le
dernier rat meurt, et nous avons observé qu'en fonction de
la dose, le dernier rat mourrait de plus en plus t6t. De telles
courbes peuvent étre comparées, On compare la courbe &
une dose donnée § la courbe de survie chez les témoins
pour évaluer s'il y a sur-mortalité du fait de la dose ou pas.
On peut examiner si la sur-mortalité évolue paralidlement
ou proportionnellement a la dose, et alors on peut étabiir
des analyses de type actuariel qui tiennent compte a la fois
de la fréquence des tumeurs, et du moment auquel les rats
meurent de tumeur lorsque ¢'est un cancer létal, ou sont
arteints du premier signe de la tumeur {par exemple, pour
les cancers mammaires, on pourrart savoir 3 quel moment
le cancer est pour la premiére fois palpable).
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FIGURE 1 : p/an des études du Pr MAL TON/ sur /e rat Sprague-
Dawiey par inhalation

2. LES ORGANES-CIBLES SELON LE TEST DE
FISHER

Quels sont les organes cibles ou quelles sont les tumeurs
spécifiguement induites par le chlorure de vinyle ? 1y a eu
plus de 90 cancers tant chez les témoins que chez les ani-
maux exposés et plus de 60 turmeurs bénignes chez les
témoins comime chez les rats exposés, certaines en exceés
chez les témoins. Il fallait faire le partage, au moyen d'un
test simple entre ce qui était probablement d( au chlorure
de vinyle et ce qui était probablement l‘effet de la cancéro-
génése spontanée dans la colonie des rats étudiés. Nous
avons utilisé le test de probabilité exacte de Fisher, qui ne
retient que ce qui est statistiquement significatif & une
seule dose, et dans un seul sexe. Ceci nous a permis de
définir la limite de ce qui est acceptabie pour les biologistes
et significatif avec une probabilité d'erreur inférieure 4 5 %.
Daprés le test de Fisher (fig. 4), le carcinome de la glande
de Zymbal, I‘angiosarcome du foie, I'adénocarcinome
mammaire paraissent extrémement significatifs. Au sewl
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de 5 %, seul le neuroblastome et le papillome doivent étre
retenus. On peut se demander jusqu’ol on peut aller dans
cette échelie de probabilité ? La réponse appartient aux bio-
logistes. Effectivement, ie Pr MALTONI, ce matin, soulignait
I'hépatocarcinome comme significativement i¢ au chlorure
de vinyle, contrairement & ce que proposait d'admettre ie
test de Fisher. Il y a en effet, & cOté de la statistique qui ne
fait que décrire d’une autre maniére, le raisonnement biolo-
gique. Ce raisonnement prime, mais la statistique aide et
permet de chiffrer I'incertitude. On pourrait retenir aussi les
angiosarcomes extra-hépatiques d’un point de vue biologi-
que, mais le test de Fisher indigue ici une probabilité
d’erreur si grande qu’aucun statisticien ne pourrait I'accep-
ter. Ce test de Fisher est appliqué dans les expériences
chroniques, long-terme, de routine, du National Cancer
institute aux U.5.A_, mais il bute déj3 sur un premier pro-
biéme : c’'est qu'il se peut fort bien que des tumeurs, qui
atteignent un niveau statistiquement significatif, comme
I'adénocarcinome mammaire, n‘aient pas de signification
pour un biologiste. D'autres, comme I'hépatocarcinome,
gui n'atteignent pas un niveau significatif, peuvent, du
point de vue du biologiste, avoir une signification. Nous ne
pouvons donc pas nous fier aveuglément 4 ce test simple
de Fisher.

3. RELATIONS DOSE-EFFET APPARENTES

En avancant dans ies techniques statistiques et en exa-
minant avec plus de précision chacune des tumeurs, éven-
tuelles cibles du chlorure de vinyle, nous avons essayé
d'élaborer des relations dose-effets. Quand on a un effet
qu! est croissant d’'une maniére continue en fonction de la
dose, il est clar que la substance étudiée agit, et I'effet can-
cérogéne est propre a cette substance. Ce genre de courbe

3 lignes # anaiyse

est relativ_emem rare car elle ne s'appligue qu'a des efferg
cancérogénes puissants. Nous allons examiner le profif de
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FIGURE 2 : pian de I'analyse statistique (collecte des donndes)
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FIGURE 3 : pian de I'analyse statistique (analyse des donndes)
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- tout d'abotd, /'sngiosarcorme du foie (fig. 5). Chez les
temoins, l'incidence est nulle, puis, graduellement, I'effet
devient de plus en plus prononce, la courbe va croissant de
maniere continue avec la dose, ce qui nous renforce dans
notre conviction que 1'angiosarcome est bien lié au chlorure
de vinyle ; il y a relation dose-effet.

{n autre argument qui permet d'attribuer un effet a la
substance etudiée, c’est que le temps de latence moyen du
cancer diminue avec 1a dose. L'angiosarcome du foie est
gne twmeur létale : on prend comme termps de latence le
temps entre le début de I'expasition et le moment du déces
des ammaux. Si on inscrit en abscisse le logarithrme de la
dose. en ordonnée le logarithme de 'dge au déceés des ani-
maux, ON a des ponts expeénmentaux qui, «grosso modoy,
evoluent lingairerment (fig. 6). La régression lingaire illustre
ce qut se passe. On trouve, fait classique en cancérogénése
experimentale, un raccourcissement proportionnel de la
survie des armaux en fonction de la dose. Cecr était trés
gmple du fait de l'incidence spontanee extraordinairement
rare de I'angiosarcorme chez le rat,

Pour le cancer de la glande de Zymbal thy 7). I'ng
dence evolue en fonction de Ia dose La courbe est tout a
fair typique avec une proportonnalite entre | etfet et la
gose Qut va Croissant jusqu a 30.000 ppm

Le nephroblastome (fig B) a une courbe differente en
dos d'ane . en effet. a 30 000 ppm nous retournons a un
niveau d'effet qut est nul, ¢ est a dire comparable a ce
qu'on observe chez les temoins Malgre tout, du fait que e
nephroblastorne est extrémement rare chez 1es temomns
nous pouvons attnbuer cette tumeur a t effer du chiorure
ge vinyle La difference entre males el temelies peut etre
studiee egalement elle n est pas tres imporiants

ANGIOSARCOME DU FOIE

- Le neuroblastorne (fig. 9) est aussi une tumeur trés rare
dans les différents groupes-1émoin, elle ne survient pas ay
cours des doses intermédiaires et puis tout doucement
commence & s'exprimer pour de Nouveau s'évanouir aux
trés fortes doses. Que penser de ce type de courbe dose-
effet ? Comme ia tumeur est extrémement rare chez jes
témoins, on attribue néanmoins 'effet 4 la dose.

TEST OE PROBABILITE SEACTE BE Fignen
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FIGURE 4 : 4 partir da que! niveau de probabiiité s‘agit-il du chio-
rure de vinyle ?

FIGURE & : proportion de rats atieints d‘angiosarcorme du foie en fonction de s dose
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- L ‘adénocarcinome mammaire (fig. 10} qui avait été mis
entre parenthéses par le Pr MALTONI, est une tumeur
d‘une certaine fréquence chez les témoins, On sait que
¢'est une tumeur qui fluctue énormément dans les mémes
colonies. On observe une augmentation de l'effet aux
doses tras faibles de l'ordre de 1 ppm, ce qui n'est pas
significatif. A 5 ppm, c'est significatif, 3 10 aussi, & 25 éga-
lement. A 50 ppm, nous avons un contrble possible, puis-
que 2 expériences ont exploré la dose de 50 ppm : dans
'une, on a eu peu d‘adénocarcinomes mammaires, dans
I'autre, on en a eu beaucoup, et ¢'est significatif. La courbe
dose-effet s'estompe et aux trés fortes doses, on ne voit
plus apparaitre d'excés d'adénocarcinomes mammaires.
Comment interpréter ce trotsiéme type de courbe avec un
excés important aux trés trés faibles doses ?

En faisant appel au deuxiéme argument pour une relation
avec la substance cancérogéne, c'est-3-dire la diminution
de la survie moyenne des rats. Dans ce cas précis {fig. 11),
il ne va pas nous aider parce que le temps de latence entre
la premiére exposition et le décés d'un animal avec adéno-
carcinome mammaire ne représente pas le véritable temps
de latence de la tumeur puisqu'il ne s'agit pas d’une tumeur
létale.

- Prenons le cas d'un autre type de tumeur bénigne qui,
de temps & autre, apparait chez les témoins, de temps en
ternps également dans les groupes exposés, qui ne décolle
pas de la ligne de base sauf & 30.000 ppm, /e papillome du
pré-estomac (fig. 12). L4, nous ne pouvons méme pas pré-
senter de relation dose-effet, ni de raccourcissement du
temps moyen de survie des animaux parce qu'il y a trop
peu de résultats disponibles. Alors que penser d'une dose
isolée & laquelle une tumeur parait en excés, sans relation
dose-effet ?

- L ‘hdpatocarcinome (fig. 13) n'atteint pas, avec i
de Fisher, le niveau de probabilité courant accepté en bio}
gie, mais on voit apparaitre 1¢i une courbe trés vite émg, 0-
sée et puis, plus d’effet a trés haute dose. Le fait qye cl:':‘
des animaux Nouveaux-nes exposés pendant 5 semaingg .. »
Puis observés pendant le restant de ieur vie, on ait &

des hépatocarcinomes en excés massif nous permet:u;:
penser que cet effet est di au chlorure de vinyle.
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FIGURE 8 : rats avec angiosarcome du foie, raccourcissement de

la survie médiane
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FIGURE 10 : proportion de rats atteints de cancer mammaire en fonction de /s dose
21 Q L'analyse actuarielle {fig. 15 et 16) de I'atteinte cancé-
’ . reuse des rats montre ausst que la dose induit beaucoup
(e jer2 plus de cancers au fur et 3 mesure gu'elle augrnente, pour
= . les males et pour les femelles. On peut en conclure que la
o 2.0k tforce tumorigéne du chlorure de vinyle augmente avec la
I I . dose.
A ----.--lu‘-.----..----.---
21y o 4. ANALYSE DE LA SURVIE DES RATS
A .
= {.a survie médiane (fig. 17) des animaux en fonction de la
= dose donne, chez les témoins, et les males surtout, une
- * trés grande dispersion ; au contraire, au fur et & mesure
w |18 que la dose augmente, on note un raccourcissement de |a
< o survie médiane des animaux. C’est un facteur trés impor-
tant A retenir pour l'interprétation globale du phénomeéne .
non seulement, d’'une part, on a un accroissement des can-
1.7 L L -l 1 ) cers, mais, d‘autre part, une surmortaité de plus en pius
L o 1 2 3 i 5 forte. On peut se demander si cette surmortalité est due au

DOSE (logw)

FIGURE 11 ; rates avec agenocarcinome mammaire © pas de rac-
courcissement de Ia vie

Le test de Fisher avait montré que le papillome du pré-
estomac était en exces chez les animaux exposés. C'était Ia
seule tumeur bénigne en excés, On pourrait se hmiter dans
I'analyse quantitative aux seules tumeurs malignes, dans
cefte expérience-ci,

L'ensemble des tumeurs malignes augmente avec la
“-~ge {fig. 14).

ASI 000013613

fait qu'a dose croissante les animaux sont atteints de plus
de cancers : plus il y aurait de cancers, plus il y aurait de
mortalité et par conséquent, cette diminution de Ia survie
médiane en fonction de la dose en est Je reflet.

En réalité, en examinant, en fonction de la dose, la survie
moyenne, en tenant compte de toutes les tumeurs mali-
gnes et de toutes les tumeurs bénignes (fig. 18), ou d'une
turneur précise ifig. 19}, par exemple une tumeur, liée au
chiorure de vinyle manifestement, I'angiosarcome du foe,

movyenne proportionnelle & la dose. Donc, ce phénom
de raccourcisserment de la survie médiane des ammaux
indépendant des tumeurs que présentent ces animaux au
décés et doit tre attribué 3 la «toxicité systémiquen. iy a
donc deux phénoménes qui agissent : des cancers qui sur-
gissent dang différents tissus et une surmortalité d'ordre
toxicologique générale chronique, non encore défirie.

eh bien, nous constatons unme diminution de la su;’
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FIGURE 13 : proportion de rats stteints o'hépatocarcinome en fonction de la dose
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FIGURE 14 : proportion de rats artents de cancer(s) an fonction de /s dose
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FIGURE 15 : Mérhode actuarielle ; survie sans cancer chez ie rat
Sprague-Dawiey exposé par inhalston & diverses doses de ve
(exprimeées en 10° ppm, 4 h/j, §j/sem pendant 1 an). Donndes de
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FIGURE 16 : Méthode actuarefle : survie sans cancer chez la rate
Sprague-Dawiey exposée par inhalataon & diverses doses de vC
fexprimées en 103 ppm, 4 h/y, 5;/sem pendant 1 an). Donnees de
MALTONI.
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FIGURE 17 : réduction de /a vie médiane des rats an fonction de la dose

.‘
= w w
o =] o

décés {semaines)

w
(=]

-

Sge moyen au

log {dose) log (dose)

FIGURE 18 : diminution de /a vie des rats Sprague-Dawiey en
fonction de /a dose. L 'effet toxique systématique est indépendant
du type de turmneur(s) présent au décés. A noter /e plus courte
durde de vie des animaux morts indemnes de toute tumeur (signifi-
cauf seulemnent pour les fermelles, 0,05 p 0,01, one-way analysis of
variance).
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FIGURE 19 : Evolution, en fonction de la dose, de /a survie
moyenne des rats atteints de

o-w  gngiosarcome du foie

a-==&  tumeurs mahignes non spécrfiques du VC

D--—-0 C8ncer des glandes de Zymoal

s——a  tumeurs bénignes non spécrliigues du VC
L'effet de /s dose est trés significatdf (one-way analysis of

variance).
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On peut établir la corrélation fig. 20} entre la surmorta-
lité et la surcancérisation & partir du nombre moyen de
tumeurs par animal exposé 3 une dose bien définie.
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FIGURE 20 :corréiation entra la surmortalité et 'sccroissement
des tumeurs dues au VC (r = - 0,94). mo est /e nombre moyen
de tumeurs par arumal exposé & la dose di ; m. est /e nompre
moyen de tumeurs chaz les témoins. On & ajusté une droite pas-
sant par l'origine.
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5. ANALYSE DES CORRESPONDANCES ENTRg
LESIONS ET DOSES

Pour intégrer tant de notions {plus de 90 tumeurs my;_
gnes, plus de 60 tumeurs bénignes, et des surmartaliyg
intercurrentes), seules des méthodes informatiques ng,q
permertent de Je faire, et c'est donc ici gu'est interven,e
'analyse des correspondances ifig. 21, 22, 23).

Cette analyse factorielle nous a permis d'identifier geg
facteurs sous-jacents 3 I'expénence dont deux sont relgy,.
vement importants et constitueraient pratiquement 75 o
de l'information retenue dans le tableau des contingences.
Le premier facteur est probablement lié 3 la dose et au poy.
voir initiateur du chiorure de vinyle. Ainsi, le néphrablas.
tome apparait aux doses relativement faibles : 200, 250,
500 et 2.500 ppm. L’angiosarcome est fortement.inguit 4
des doses plus importantes. On en trouve aux faibieg
doses, mais c'est aux fortes doses que le neurobiasiome
s'exprime le mieux, de méme que le carcinome de la glande
de Zymbal. Le papillome du pré-estomac, du fait qu'il est lig
exclusivenent 4 ia dose de 30.000 ppm apparait égalernent
dans 'analyse tout prés de cette dose de 30.000 ppm,

On pourrait pousser peut-étre plus loin ce genre
d'analyse. Du ctté de la cinétique biochimique, on a
découvert gue les enzymes hépatiques responsabies de la
détoxification du chiorure de vinyle travaillent avec un seul
qui se trouve étre de I'ordre de 200 ppm : les voles métabo-
liques secondaires sont induites 3 ce moment-3 (vorr I3
grande distance entre TM et N B sur la fig. 23).

L'autre facteur, c’est la surmortalité. Lorsque ia surmor-
talité est dlevée, O ne voit pas beaucoup de néphroblasto-
mes, qui ont un temps de latence long. Par contre, ie carc:-
nome de la glande de Zymbal continue 3 s'exprimer de
mieux en mieux avec des doses croissantes.,
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On peut en conclure que la dose touche des organes
avec des seuils d'initiation de plus en plus élevés, et le seuil
d’initiation de la glande de Zymbal est plus élevé que celui
du rein. Mais la surmortalité vient également de la toxicité
systémique.

6. CONCLUSION

Il faut donc une analyse compléte par différents moyens
statistiques, dont certains peuvent étre trés puissants, pour
avoir des chiffres ou une quantification,

DISCUSSION

PR LATARJET : Je suis trds intéressé par ce qui vient
d‘dtre dit ot méme ce qui n'a pas &té dit. On touche (A un
des probidmes fondamentaux, comme celui du seuil et de
|a relation dose-sffet -lindaire ou pas. Grice 3 cette analyse
statistique, on a pu rettre A profit 'exceptionnelie expé-
rience de MALTONI pour approcher des réponses & ces
questions fondamentales puisqu'elles touchent aux bases
mémes d’une législation.

Il y a ici une notion qui m'est chére, c'est la notion de
dose. Les «ppm» n'ont jamais été des doses, ce sont des
concentrations. Les doses sont proportionnelies aux ppm
quand le temps d'exposition est constant et que les condi-
tions d'inhalation sont constantes, mais s l'animal est
exposé pendant toute sa vie, et si la survie varie avec la
concentration, la dose n'est plus paralldle  la concentra-
tion. Donc, ce que NOus avons vu, ce sont des courbes
concentration-effet, pas des doses-effets, et je vous prie de
voit 1a tout I'intérét que j'ai porté A cette communication et
Ia nécessité absolue pour les cancérologues, chimistes et
pour les toxicologues, de comprendre maintenant quily a
une rigueur d’expression, qui n'est pas 1oujours observée
dans la littérature anglo-saxone, mais qui est devenue
indispensabile. Il faut &tre extrémement strict parce que I'on
joue avec des conséquences considérables, philosophi-
gues, sociales, légales, etc...

Mme HURST : Pour essayer de faire une comparaison
avec d'autres substances cancérigénes connues, j¢ vou-
drais poser une question précise : «dans ies expériences
par ingestion qui ont été faites chez le rat, quelie est 1a dose
qui a provoqué le plus fort pourcentage de tumeurs mali-
gnes du foie, et, dans ces conditions, quel a été le temps
de latence le plus court 7».

Pr MALTONI : La dose qui nous a donné ia réponse ia
plus grande, c’est 50 mg par kg de poids corporel. On a
obtenu, sur 80 animaux, 17 angiosarcomes du foie, soit
une incidence de 21 %. On a observé aussi, sur des ani-
maux non porteurs d‘angiosarcomes, 5 dysolasies et 7
hyperpiasies das celiules sinusoidales. Le terr  “noyen de
latence des angiosarcomes a été de 78 semairica, mais bien
slr des turmneurs sont apparues plus tat.

Mme HURST : 50 mg par kg de poids corporel était-ce la
dose totale ?

Pr MALTONI: Non, une fois par jour, 5 jours par
sermaine, poyr 52 semaines,

Pr VIOLA : Je voudrais ajouter que I'expérimentation de

Maltoni est magnifique mais que I'extrapolation de I'animal

& 'homme reste, pour moi, difficile pour beaucoup de rai-

~-d différantes cloncentrations, il y a des réponses cel-

. Il v a tout le monde des enzymes que
“=ag bien étudié. 9

dstion quantitative, 10 ou 50 ppm

ALTON!, on obtient des réponses

180 I'amgnal qui n'a rien & voir avec

4 0Nt une importance pour I'homme,

llo_rs & me demande pourquoi il n'y a que 100 personnes
qui sont mortes jusqu’a aujourd’hui.

Je connais trés bien la situation d'exposition d'il y a a.‘.

ou 30 ans avec 1.000 A 3.000 ppm tous les jours. En dehor.
de ces concentrations, il y avait des milliers de personnes
qui respiraiant 100 ppm de chiorure de vinyle, et 300,000
personnes ont respiré 3 ou 4 ppm. Alors, pour moi, une
extrapolation quantitative A partir de 1 ppm, de 1.000
ppm... C'est une expression de recherche limitée aux ani-
maux. Quand, pour la premidre fois, en 1971, je suis allé
aux Etats-Unis pour discuter de tous les problémes du chio-
rure de vinyle, j'ai dit : «il y a des principes fondamentaux
que nous devons avant tout étudier et rechercher : y a-t-il
Ou non un seuil de sécurité ?». C'était il y a 10 ans et la
recherche sur le chiorure de vinyle est devenue une
méthode de recherche an cancérologie aujourd’hui. Je dois
dire que l'analyse de toutes les recherches de MALTON)
souléve une série de problémes trés intéreasants,

Dr TASSIGNON : Je voudrais répondre au Pr VIOLA parce
que les questions qu'il a posées : relation dose-effet chez
I'animal, extrapolation des données de I’animal 3 I'homme,
sont trés importantes pour e débat de cette aprés-midi,

Le choix d’'un modéle est d&a trés difficile. If en existe
des milliers (voir ex. dans la fig. 24). Lorsque vous avez
cette petite relation dose-effet (fig. 25) dans la zone des
doses examinées, et gque vous voulez extrapoler 3 des
doses qui sont trés faibles mais qui correspondent 3 la
manidre dont I'homme est exposé de facon permanente
dans I'environnement ou dans son alimentation, vous fai-
tes un saut terrible, et toute régression se faisant avec des
intervalles de confiance, votre intervalle de confiance
devient extrémement large dans la mesure ou vous quittez
le domaine de I'expérimentation. En outre, parmi plusieur
espaces animales, quel est le bon modéle pour I'homme
(fig. 26).
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FiGURE 24 : exemples de moddles de relston dose-incigence
applicables sux données de [‘étude BT 1| de MALTON! sur rats
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grisaille, lintervalle de confiance & 95 %. D'aprés SHUBIK et
CLAYSON, 1975,

Pr MALTONI : La réponse néoplasique dépend du tumori-
gramme de base, du profil enzymatique et, cela va sans
dire, de la dose.

Nous savons qu'il existe, tant pour 'homme que pout
I'animal, une relation entre ia dose et la réponse néoplasi-
que. Cette relation dose-effet a bien été vérifiée sur I'animal
dans le cas de la cancérogénése par le chlorure de vinyle.

% CARCEREDY

T

OTI suisye (B &)
rat §-0 (bt 1)

BOSE IRRALEE (n,n)

FIGURE 28 : comparaison interaspéces dans s études du FPr
MALTONI.

Pour ce qui concerne |'extrapolation exacte des données
guantitatives de 'animal & 'homme, il est ndcessaire de dis-
poser d'informations comparables sur 1a susceptibiité de
réponse (dont le tumorigramme de base est une expres-
sion), et le profil enzymatique pour I'animal et 'homme.

Des recherches paralidies expérimentales et épidémiolo-
giques sur 'homme pourraient apporter une contribution
extraordinaire & l'extrapolation des données de l'animal A
I'homme, pas seulement dans le cas de la cancérogénise
par le chiorure de vinyle, mais pour la cancérogénése en
geénéral.

M. Latarjet donne la parole 8 M. Bonnefoy (Solvay),

ASI 000013620




Epidémiologie humaine

L'industrie du CVM et du PVC
M. Michel BONNEFQY

Je voudrais, & I'occasion de cette réunion, soulever quel-
ques idées qui me paraissent importantes sur le plan indus-
triel et également sur le plan humain dans Vindustrie du
PvC.

il peut étre utile, en premier fieu, de rappeler bridvement
le schérma de production du PVC (dia n° 1).

« Deux matidres premiéres de base :

- I'éthyléne d’origine pétrochimique,

. le chiore, obtenu par I'dlectrolyse du sel, opération
industrielle qui produit, en paraliéle, de la soude caustique,
alcalin de base de l'industne chimigue,

¢ La synthése du chlorure de vinyle monomeére : procédé,
sous pression et continu, qui impose des circuits étanches.
Les installations construites en plein air sont du type pétro-
chimie. Le personne! est peu hombreux.

« La polymérisation du chiorure de vinyle en polychiorure
de vinyle : c'est une opération discontinue, comportant de
nombreuses interventions manuelles. C'est la que, autre-
fois, a existé le plus grand risque d'exposition au chlorure
de vinyle'; en particulier lorsque le nettoyage des cuves de
polyménsation était effectué manuellement.

« Enfin, en aval, la transformation de la résine de PVC en
produits finis, soit directement, soit par l'intermédiare de
mélanges préts a I'emploi.

Quelle est I'importance du PVC dans notre société
d'avjourd’huy, une société qui est de nature technique,
industrielie et qui est fondée sur I'emploi de matériaux arti-
ficiels, que ce soient I'acier, le ciment, le verre ou les matié-
res plastiques ?

La consommation mondiale de PVC en 1976 a été de 9,2
millions de tonnes, celle de I'Europe Occidentale de 3,4 mil-
lions de tonnes {(dia n® 2).

Pour illustrer ces chiffres, situons la consommation de
PVC par rapport a celle d’autres matérisux, peut-étre plus
communément connus. En CEE, ie PVC représente ;

- le 4 de toutes ies matiéres plastiques,

- autant que tous les caoutchoucs, y compris les pneu-
matiques pour I'automobile,

- plus que la consommation d‘aluminium primaire.

En amont, il faut souligner que 30 % de la production de
Clj est fixée dans le PVC et que, de ce fan, de la soude
caustique est mise, en mérme proportion, & ia disposition de
Vindustrie. Or, sur les marchés, si le Clo est en exces, la
soude caustique fait défaut. Le PVC joue donc un rdle
indispensable & I'équilibre de plusieurs secteurs industnels
consommateurs de soude caustique, certains d'importance
stratégique pour notre économie.

En aval, le PVC se retrouve dans de multiples applica-
tions oU ses nombreuses propriétés : qualités mécamques,
non inflammabilité, inaltérabilite, compétitivité économi-
que, en font un matériau apprécié, souvent irremplacable.
Je citerai deux exemples & titre d’ifiustration :

- dans le secteur du batment : la moitié des matériaux

plastiques mis en ceuvre sont du PVC, aing: ;
. en France, T tuyau sur 2 est en PVC
. en Allemagne, 1 chassis de fenétre sur 2 est en PVC ;

- autre exemple, I'emballage alimentaire et plus particulié.
rement ies flacons :
. en France, 2 bouteilles de vin sur 25
20 bouteilles d’eau sur 25
17 bouteilles d’huile sur 25
20 bouteilies de vinaigre sur 25
sont en PVC.

Ces quelques points de repére pour souligner que le PVC
n'est pas un gadget mais un matériau de base. il n‘est done
pas envisageable, socialement, de l'ignorer, encore momns
de l'interdire.

Si la production présente des risgues, il incombe aux
agents sociaux : industriels, travailleurs, scientifiques,
autorités, de s'employer & les maitriser et & les &iminer.

Quelle est ia population directernent impliquée dans la
production du PVC ? Il est bien évidemment difficile de Ia
recenser avec précision - les conférenciers qur présente-
ront les enquétes épidémiologiques vous expliqueront les
obstacles auxquels on se heurte dans ce domane -, Il est
possible toutefois de 'estimer,

Actuellement, en Europe occidentale, le personnel
employé a la production du chlorure de vinyle monomére et
du polychlorure de vinyle est de I'ordre de 16.000 person-
nes. Au plan mondial, une extrapolation fondée sur fa pro-
duction de PVC conduit au chiffre de 40.000 personnes.

Pour représenter |a population totale employée ou ayant
été employée 3 iafabrication du PVC, il faut prendre en
compte deux autres facteurs :

- 'augmentation avec le temps du nombre de personnes
employées 3 la production du PVC,
- le renouveliement de ce personnel.

Ce graphique (dia n° 3), résultat d'une enquéte effectuée
en Grande Bretagne par 'Employment Medical Advisory
Service, illustre bien ces deux aspects :

1. Début de l'industrie du PVC dans les annédes 1940-1950 ;
croissance exponentielle du personnel employé jusqu'aux
années 1973-1974, et ce qui n'apparait pas ici, une moindre
progression des eHectifs pendant les dernidres années en
relation avec la crise économique et le ralentissement qu
en a résulté pour la production de PVC.

2. Le nombre d’anciens employés est sensiblerment égal au
personnel en activité, Sur cette base, on peut, en grossiére
approximation, estimer que la populiation ayant travaillé ou
travailiant dans le domaine de la production du VC et du
PVC est de l'ordre de 80.000 personnes pour le monge
entier,

Je voudrais, et c’est un aspect délicat, évoquer les cas
de déceés par angiosarcome hépatique - affection dont fa
relation avec |'exposition & des doses dlevées de chiorure
de vinyle est manifestement établie.
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Matidres de base pétrole

|

raffinage de pétroie

e.a. naphta

|

cracking de naphta

sel gemme

production de sel

|

électrolyse de sel

Matiéres premiéres (éthyléne) {chiore) l
{NaOH)

Production de VC synthése de VC (J

Production de PVC polymérisation de PVC

Transformation du PVC

compounds de PVC et
produits semi-finis

Produits en PVC produits finis

Diapositive n® 1: Schéma de production du PVC

IMPORTANCEDUPVC (CEE - 1976 )
MATIERES PLASTIQUES 12.13 Millions de Tonnes

PVC 2,9 Millions de Tonnes FLACONNAGE
CAQUTCHQUC 2,9 Millions de Tonnes
ALUMINIUM 2,0 Millions de Tonnes

INDUSTRIES EN AMONT
PVC = 30 % DU CHLORE ET DU NaOH

Diapositive n°2 : Consommation de PVC

. CONSOMMATIONS DU PVC (1976) 4. INDUSTRIES EN AVAL
MONDE 9,2 Millions de Tonnes EXEMPLES :
EURQOPE 3,4 Millions de Tonnes BATIMENT ; i
CEE 2,9 Millions de Tonnes 50(9((; 2”2 ;;Iastnques mis en ceuvre

1 tube sur 2 ( France - Allemagne -
Hollande )

1 chassis de fenétre sur 2
( Allemagne )

VIN 2 bouteilles sur 25 (France)
EAUX 20 bouteilles sur 25 (France)
HUILES 17 bouteilles sur 25

(France)
VINAIGRE 20 bouteilles sur 25 .}
{France)
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Diapositive n® 4 ; Nombre de cas identrfids

Ce graphigue (dia n® 4) montre la courbe de 'évolution
du nombre de cas identifiés en fonction du temps. On
observe une rapide progression & partir des années 1967-
1970 qui cuimine en 1976, et ce qui semble étre une stabili-
sation en 1977 et 1978,

Je voudrais sur ce sujet faire quelques remargues illus-
trées par cet autre graphique (dia n® 5}, strictement qualita-
tif :

- la premigre courbe, est celle du graphique précédent.
Comment va-t-elle évoluer dans les années futures ?

- la deuxiéme courbe essaie de répondre A cette interro-
gation : c'est 'image de la fréquence des cas réellement
survenus, c'est-a-dire ie nombre de cas effectifs chaque
année rapporté a3 la population exposée. Nous pouvons
faire apparaitre :

- en 1, une sous-évaluation dans les années 1940-1950
car la détection a été certainermment incompléte ;

- en 2, une progression pius modérée dans les années
1960, compte tenu de 'augmentation rapide des popuia-
tions exposées ;
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Diapositive n° § : Nombre de cas effectifs

- en 3, 'effet espéré de la réduction des niveaux d'expo-
sition dans les années 1960 et le début des années 1970,
premiers résultats des efforts en relation avec la prévention
de I'acro-ostéolyse dont le Dr BERROD nous a dit queiques
mots ce matin ;

- enfin, en 4, 15 & 20 ans aprds la mise en osuvre des
réductions drastiques d'exposition opérées dés 1974-1975 ;
la raréfaction des cas.

La stabilisation du nombre des cas observés en 1377 et
1978 permet-elle d'espérer que nous atteignons actueile-
ment la zone 3 7 La question est posée.

Je souhaite, en forme de conclusion, avancer quelques
idées :

- 'expérimentation animale - les découvertes dy Dr
VIOLA et les travaux remarquabies du Pr MALTONI en
sont l'illustration - a joué un rdle fondamental dans I'his-
toire de la toxicité du chlorure de vinyle, Elie a permis de
mettre en évidence son effet cancérogéne, d'identifier
-chez I'animal- des organes cibles et de confirmer I'hypo-
thése d'une relation entre |a dose et I'effer,

L'expérimentation animale porte, matheureusement, en
eile-méme ses limites :

- les populations animales exposées sont trop faibles
numériguement pour permettre une exploitation statistique
des résultats aux faibles doses ;

- @t surtout, il n'y a pas actuellement d'extrapolation
quantitative possibie entre les différentes espéces animales
et, encore moins, de I'animal 3 'homme.

L'épidémiologie humaine - et je vous prie d'excuser
cette anticipation sur le théme de cet aprés-midi - pallie les
faiblesses de l'expérimentation animaie. Dans le cas du
chlorure de vinyle, la réalité est que, malheureusement, les
populations exposées ont été nombreuses. Mais surtout,
I'épidémiologie humaine analyse directement le comporte-
ment de I'homme - &tre complexe dans un environnement
complexe. Cette recherche est, 4 mon sens, primordiale.

Toutefois, expérimentation animale et épidérniolggig
humaine ne sont que des méthodes d’'étude a posteriori.
Dans les deux cas, on analyse des situations de fait, on

constate des résultats. ASI 000013623




En tant qu'ancien ingénieur d’usine, je pose la question :
ne convient-il pas également d'orienter les efforts de la
recherche scientifique vers une mailleure connaissance de
la fonction cancérogéne du chlorure de vinyle, vers I'étude
des différents stades de développement des tumeurs :
pourquoi, corament agit le chiorure de vinyle ?

Nous manquons cruellement de connaissances dans la
détection des signes précoces du développement de la
maladie chez ceux qui ont été exposés dans le passé, ainsi
que de moyens thérapeutiques lorsque I'atteinte par angio-
sarcome est confirmée.

Sous un aspect plus industriel, il est certain que les diffé-
rentes formes d'exposition au chiorure de vinyle ont été
réduites & des niveaux trés faibles par un effort considéra-
ble de I'industrie, A ce stade, il devient important pour la
collectivité de situer précisément la réalité du risque associé
& I'exposition du chlorure de vinyle, par rapport aux autres
risques sociaux, afin que les ressources de cette méme col-
lectivité soit utilisées 14 ou I'action sera la plus efficace.

Dans cette perspective égaiement, la recherche fonda-
mentale des mécanismes d'action du chlorure de vinyle
doit contribuer & apporter une réponse.

Ce sont 1 des questions que j¢ pose aux éminents scien-
tifiques de votre Club de Cancérogénése Chimique.

Pr TRUHAUT : Vous avez, M. BONNEFOY, mis en paral-
léle les données de I'expérimentation animale et les don-
nées qu'on peut obtenir par I'épidémioliogie sur des grou-
pes humains exposés. Vous avez dit que le facteur limitant,
t'était Vincertitude. Je voudrais attirer votre attention et
I'attention de nos auditeurs sur le fait qu'en ce qui con-
cerne les faits 3 long terme, |'épidémiologie humaine com-
porte un facteur limitant qui est le temps d'observation,
Dans le cas du chlorure de vinyle, nous avons un exemple
ou 'expérimentation animale et les enquétes épidémiologi-
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gues se sont trouvées mélangées. En effet, on a dit ce
matin qu'il y a eu 3 grands stades dans la détection des ris-
ques liés & I'exposition au chiorure de vinyle,

Au départ, on savait qu'il §'agissait d'une substance
inflammable, neuro-toxique et, en conséquence, les toxi-
cologues avaient fixé des limites pour I'expasition profes-
sionnelle. Puis, brusquement, vers 1963, il y a ey ia décou-
verte par 'épidémiologie humaine des effets vaso-moteurs,
au niveau des extrémités des membres supérieurs avec des
perforations au niveau des doigts : le syndrome d'acro-
ostéolyse.

C’est parce que le Pr VIOLA a voulu tenter par |'expéri-
mentation animale d’établir les mécanismes de production
de ce syndrome d'acro-ostéolyse que, alors qu’il ne s’y
attendait pas, il a mis en évidence, 3 des doses considéra.
bles, des effets cancérogénes en diverses localisations,
Ensuite, on est passé & une expérimentation en profon-
deur, et ¢'est ce que le Pr MALTONI nous a expasé ce
matin. Tout ceci s'est trouvé mélangé, et il s'est trouvé
que, dans ce cas, les données de 'expérimentation animale
sur |'effet cancérogéne ont conduit les épidémiologistes &
faire faire des enquétes rérrospectives et 3 mettre en évi-
dence la production, en particulier, de tumeurs trés spécia-
les, les hémangiosarcomes du foie. Voyez comme, dans le
domaine cancérologique - et je ne saurais personnellement
séparer |'étude des risques cancérogénes de celui des ris-
ques toxiques -, il y a3 une nécessité d'étroite liaison entre
les deux disciplines, toxicologiques et cancérologiques, par
I'expérimentation et les enquétes épidémiologiques.

Le Professeur LATARJET donne Ia parole au Dr
LAZARD de Rhéne-Poulenc en précisant qu'il est médecin
du travail, rapporteur 8 /a Commission Médicale Francaise
sur le chlorure de vinyle monomére et qu'il est le représen-
tant francais 8 la Cormnmission Europdenne des Fédérations
des Industries Chimiques.




-

Epidémiologie humaine

Enquétes européennes
Docteur Pierre LAZARD

Je serai bref. Je serai d'autant plus bref qu'aprés le tra-
vail considérable d'expérimentation animale, nous alions
passer 4 I'étude épidémiologique humaine, dont les conclu-
sions seront tirées par le Pr FLAMANT qui, en tant qu'épi-
démiologiste, pourta également critiquer les données des
enguétes actuellement connues,

Aprés les premidres expérimentations animales du Pr
VIOLA montrant que le chlorure de vinyle était susceptible
d'induire des tumeurs cancéreuses, il apparut nécessaire,
pour de nombreux chercheurs, de mener des enquétes épi-
démiologiques pour déterminer dans quelles proportions le
chlorure de vinyle pouvait étre responsable de 1'accroisse-
ment du risque pathologique, en particulier cancéreux,
chez ies ouvriers exposés. Les travaux du Pr MALTONI,
dans leurs premiéres conclusions, précisaient les organes-
cibles, et plus spécialement, la survenye statistiquement
significative d"angiosarcomes hépatiques chez les animaux
observés. Ces résultats conduisirent & rechercher encore
plus précisément l'incidence de I'exposition au chiorure de
vinyle sur le nombre d'angiosarcomes hépatiques et,
d'autre part, confirmérent la nécessité d'études statistiques
concernant les populations exposées. Ces études, mendes
en Europe Occidentale, ont rencontré de multiples difficul-
tés pour connaitre les durédes d’exposition, les années
d’'exposition, les degrés d'exposition. Chacune d'elles a, ou
peut encore faire I'objet de discussions passionnées.

Dans le cadre de cette réunion, NOUS NOUS Proposons
trés simplement de faire le point des connaissances épidé-
miclogiques qu'un meédecin du travail praticien peut perce-
vair, en rapportant pour chacune des contrées européen-
nes, les travaux essentiels publiés, en nous attachant sur-
tout aux conclusions des engquétes de mortalité par cancer.
il faut souhgner au passage le role du comité medical
chargé de I'étude de la pathologie du chiorure de vinyle au
sein du CEFIC qui, sous la présidence du Dr de BOER, a
centralisé Ia plupart des informations européennes et en a
tite des conclusions d'ordre genéral ; et celui du Centre
International de Recherche sur le Cancer, sur le plan de la
centralisation des recherches internationales. En effet,
dans certans pays tels que la Hollande, la Norvége par
exemple, la population totale exposée aux risques du chlo-
rure de vinyle est trop faible pour que !'on puisse raisonna-
biement en tirer des conclusions statistiquerment valables.
Selon les études, les conclusions peuvent étre trés diffé-
rentes. L.es auteurs suédois BYREN et Coll. ont publié, en
1976, une étude qui portat sur 'ensemble des ouvriers
d'une seule usine de polymérisation au cours des années
40. Sur un total de 771 personnes, 21 avaient été perdues
pout I'enquéte. Les degrés d’exposition n‘ont pu, comme
¢'est souvent le cas, étre déterminés d'une facon precise,
en I'absence de mesures systématiques des teneurs atmos-
phériques en CV, telles qu'elles sont connues actuellement
dans nos usines. En effet, les teneurs des atmosphéres
étaient, a I'époque, appréciées «grosso modon et non pas
comme maintenant au moyen de chromographes en phase
gazeuse qui permettent de connaitre sur le mois, la
semaine, la journée, I'année, les moyennes des taux
d’exposition.

Dans fe groupe examiné, il a été noté 4 a 5 fois plus de
tumeurs pancréatiques que dans ia population générale,
avec deux cas d'angiosarcomes heépatiques en 1967. Le
nombre des tumeurs cérebrales et des suicides ne différait
pas de ce que i'on constatart dans la population génerale.
Par contre, les maladies cardio-vasculaires et cérébro-
vasculaires étaient significativernent plus élevées. Les
auteurs remargquent que dans le groupe concerné aucune
recherche précise n'a été faite concernant les modes de vie
et les facteurs favorisant les maladies chroniques, dégéné-
ratives ou cardio-vasculaires. I faut signaler en correspon-
dance avec cette étude le travail entrepris par ELINDER et
CEDERLOF, axé sur la recherche de |'influence possible du
CV sur I'environnement. Une étude de mortalité par cancer
concernant la période de 1961 & 1974 a éte effectuée dans
la population suédoise proche d'une usine de fabrication de
PVC, par corhparaison avec une population de méme
importance située en dehors des risques de 'exposition,
Cette étude aboutit & la constatation d'une augmentation
de 50 % du taux de mortalité standardisé (TMS) pour les
cancers du pancréas, par rapport & la popuiation témoin et
par rapport & la population nationale. Aucune autre aug-
mentation n'est constatée pour les .utres affections cance-
reuses et il n'y a pas eu, al'époque, de cas d'angiosarcome
hépatique. Aucune explication étiologique valable ne peut
étre donnée concernant cette augmentation des tumeurs
pancréatiques.

En 1979, HOLMBERG et Coll., toujours en Suéde, font
état d'une enquéte concernant les employés de 4 usines de
transformation du PVC, ayant été exposés au moins 3 mois
aux monoméres pendant une période allant de 1945 3 1974,
Sur 2.073 ouvriers, 1.970 ont pu étre suivis et ce groupe a
été comparé a la population suédoise en regard de la mor-
talité pour les différentes causes de maladies et pour la
morbidité cancéreuse, La mortalité par thrombose coron-
naire a été supérieure dans le groupe considéré et plus spé-
cialement dans un sous-groupe d'ouvriers exposés au
moins 2 ans au produit (11 cas contre 5 dans la population
témoin). On note en outre une tendance & |'augmentation
de [a morbidité et de la mortalité par tumeurs du tractus
digestif (bien que cette constatation ne soit pas significauve
statistiquerment). Certe étude doit faire l'objet, de la part
des auteurs, d’un suivi pour apprécier exactement sur les
années a venir 'évolution de ces pourceritages.

En Grande Bretagne, DUCK et ses collaborateurs
publient, en 1975, une étude de mortalité concernant les
travailleurs d'une seule usine de polymérisation : sur une
population de 2.100 ouvriers males exposés pendant une
pétiode atteignant parfois 27 ans, I'étude ne montre aucun
excés dans les causes spécifiques de mortalité, et les
auteurs concluent que 'enguéte ne permet pas de noter un
accroissement de la fréquence des décés dus aux maladies
cancéreuses les plus communes. Mais, en rqprenant les
éléments fournis par cette publication, on doit noter que
WAGONER, INFANTE et SARACC! aboutissent, & |'épo-
que, en 1976, A des conclusions trés différentes. Il existe
pour eux un excés de mortalité par cancers, en pqmcuher
du tractus digestit et du poumon, en relation étroite avec
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'sugmentation de la durée de I'exposition. BAXTER et
FOX publient, au début de 'année 197§, une enquéte con-
cernant des ouvriers de transformation du PVC. Cette
étude, qui porte sur la mortalité lide 3 toute cause consta-
tée entre 1970 et 1972, fait apparaitre que les cancers de
I'estomac et les maladies du tractus uro-génital sont stats-
tiquernent responsables d'un plus grand nombre de déces,
Le nombre total de décés observé par cancers de toutes
localisations est légérement plus élevé que le nombre
attendu.

Il faut attendre 1577 pour une étude trés importante bri-
tannique qui est faite par FOX et COLLIER et qui concerne
plus de 7.000 ouvriers représentant la totalité du person-
nel exposé en Grande Bretagne, entre 1940 et 1975, pour
des durées plus ou moins longues. Cette enquéte reste
actuellement, & notre connaissance, la pius importante
d'Europe en fonction du nombre de personnes concernées.,
Environ 89 % des ouvriers ont pu étre suivis et les conclu-
sions de ce travail font apparaftre une diminution significa-
tive du wux standard de mortalité par comparaison au
pourcentage national de décds par cancer en général.
L'enquéte ne parmet pas de mettre en évidence une aug-
mentation significative du nombre total des cancers,
sxception faite pour les cancers du foie et les angiosarco-
mes,

Cependant, les auteurs insistent sur le fait que Iimpact
total de I'effet du chiorure de vinyle monomére na pourra
étre probablement pleinement apprécié que grice 2 la
poursuite d’enquétes épidémiologiques pendant plusieurs
annédes.

En Octobre 1978, FRENTZEL-BEYME, SCHUTZ et
THIESS en République Fédérale d'Allemagne publient
leurs observations & propos d’une étude de mortalité con-
cernant 1.618 ouvriers exposés au chiorure de vinyle mono-
mére et au PVC dans un établissemnent de BASF & LUD-
WIGSHAFEN. La méthodologie et I'analyse de cette étude
sont basées sur les méthodes usuelles internationales per-
mettant la comparaison. L'étude ne pouvant apporter de
précisions suffisantes sur le degré d'exposition, le mortalité
du groupe étudié a donc été déterminée par référence 3 des
durées d'exposition de §, 10, 15 et plus de 15 ans. Deux
groupes ont été constitués, I'un comportant des ouvriers
exposés avant 1960, l'autre comprenant les ouvriers ayant
eu leur premiére exposition aprés 1980 jusqu’d la fin de
I"étude ; ceci rejoint ce que nous a montré tout a 'heure M.
Bonnefoy, 1960 étant I'année des progrés dans ia fabrica-
tion et comespondant donc & des durées d’exposition
moindres, alors que les années antérieures 3 1960 pou-
vaient correspondre 3 des durées d'exposition beaucoup
plus slevées. Des groupes de référence ont aussi été étu-
diés, comportant, premidrement la population de la ville de
Ludwigshafen (180,000 hab. ), deuxiémernent ia population
d’une région cornplite qui groupait 3 millions 1/2 d’habi-
tants. Enfin, un troisidme groupe de témoins internes &
I'établissement : 1.960 ouvriers d'une fabrication de
styréne. Au terme de cette étude, il 8 été constaté moins de
cirrhose du foie et moins d’infarctus myocardiques que ca
que |'on attendait. |l n’avait pas été constaté d’angiosarco-
mes hépatiques dans cette usine. Le nombre de cas de
décds par cause naturelle (définition internationale : ICD
0796) est aussi moins important, Le nombre de décés par
cause non naturelle {ICD 800 999) est trés proche du nom-
bre attendu. On a noté 3 affections avec une plus grande
fréquence : tuberculose pulmonaire, tumeurs malignes du
colon et de l'estomac, hypertrophie prostatique. La dutée
de |'exposition ne semble pas avoir eu une influence signifi-
cative sur une augmentation du pourcentage de mortalité
aptiés de longues périodes d'exposition. Les auteurs remar-
quent d'silleurs que les observations faites dans d'autres
études ne sont pas confirnées par leur enquéte en ce qui
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concerne une augmentation significative des tumeurs can.
céreuses du cerveau, dy pournon ou du foie. lis souléveny
I'hypothise que ces différences sont peut-8tre dues i
effet dose-réponse considérant que le niveau d'exposit
au chiorure de vinyle monomére dans leur établissemer,
toujours été relativement bas par comparaison aux établis.
sements ou ont été menédes des enquétes similaires,

REINL et ses collaborateurs ont terminé, en 1977, une
étude concernant tous les établissements du LAND NORD
RHEIN WESTFALEN, qui a #té publide la méme annde st
présentée, en particulier au 194me Congrds international
de Dubrovnik, en Septembre 1978. Ceatte étude comprenait
3 groupes : un groupe d’ouvriers exposés, un groupe con-
tréle, un groupe d'ouvriers des industries de transforma-
tion. La durée d’exposition et les classes d’sge ont &té pri-
ses en considération. Les résultats de cette étude fomt
apparaitre des conclusions assez différentes des enquétes,
en particulier en regard de I'enquéte britannique de FOX et
COLLIER. En mars 1979, cependant, les Drs REINL et
GRESSER, auteurs de cette publication, au cours d'une
rencontre avec les Drs De BOER du CEFIC et ADAMS,
ainsi que le Dr PADDLE, ont apporté des modifications aux
tableaux publiés, ces changements doivent d'ailleurs faire
I'objet d’une nouvelle diffusion. A la suite de ces rectifica-
tions, les conclusions de I'enquéte apparaissent de |a facon
suivants : premidrement, le taux standard de mortalité
pour les tumeurs en totalitd n'est pas augrmenté de fagon
significative dans le groupe | des exposés ; deuxiémement,
il n'y & pas non plus d'accroissement significatif du nombre
des cancers par comparaison avec la population méle
d’Allemagne ; troisidmement, le taux standard de mortalité
pour les tumeurs du systéme lymphopoidtique est aug-
menté de facon assez significative ; enfin, le TSM pour les
tumeurs du tractus digestif est globalement plus devé et
pius spécialement en ce qui concerne les tumeurs gast |
ques. Pour les tumeurs hépatiques, il apparalt trés ne )
ment augmenté, angiosarcome inclus. On note une
augmentation d’sccidents cardio-vasculaires, mais cette
augmentation se retrouve de manidre 3 peu prés identique
dans les trois groupes comparés. Pour le groupe contrdle,
on note par ailleurs une sugmentation significative du TSM
par tumeur maligne du foie ainsi que par affections cardio-
vasculaires. Le TSM, pour I'ensemble des tumeurs d'un
organe n'est pas augmenté ; il n'a pas non plus été cons-
taté d'accroissement significatif du nombre de tumeurs du
cerveay et du systéme respiratoire dans le groupe des
ouvriers de production,

C’oat aussi su 198me Congrés Intermnationsi de Médecine
du Travail que BERTAZZI, VILLA, FOA et collaborateurs
présantent une enquéte épidémiologique italienne publide
auparavant et concermnant 4,777 ouvriers répartis dans 9
usines de production situées dans des régions différentes
d’italie. Ce groupe représente environ 86 % du personnel
ayant été exposé au chiorure de vinyle : la population étu-
diée comprenait les ouvriers en activité au moment de
Fenquéte (1975-1977), les ouvriers ayant #té exposés dans
le passé et mutés dans d'autres secteurs, et les ouvriers
antérieursment exposés et retraités ayant cessé toute acti-
vité professionnelle. 3 niveaux d’exposition ont été définis :
faible, moyen et dlevé. Une partie de I'enquéte conceme
des résultats cliniques et biologiques pour 4.713 ouvriers,
En ce qui concerne 'étude de mortalité, la période de réfé-
rence considérée est donnée par la date de début de pro-
duction dans les différentes usines.

En I'absence de registres officiels adéquats en ltalie,
données ne peuvent 8tre qu'indicatives. Chez les ou
décédés (64, soit un peu plus de 1.3 % du totall, e
tumeurs malignes apparaissent comme responsables au
décés dans 48,3 % des cas, 30 % étant des tumeurs du foie
ot des voies bilisires dont 3 angiosarcomes. Ce pourcen-
tage de 48 % représente approximativement le double du
pourcentage sattendus.

S
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A l'occasion ‘d'une réunion du Comité Médical du CEFIC
2 Milan (29 Mai 1979), le Dr FOA a bien voulu nous donner
quelques corqmemaures' Sur cette enquéte. En ce qui con-
cerne particulidrement I'étude de morbidité clinique et bio-
logique. il a indiqué que les données retenues doivent dtre
considérées avec prudence compte tenu de I'absence de
groupe de controle approprié et de ditférences possibles
dans les méthodes d’examen et de diagnostic. Pour I'étude
de mortalité, plus spécislement en ce qui concerne les
tumeurs cancéreuses, il apparait une augmentation du
TMS dans certaines usines, bien qu'en général les écarts
soient relativernent faibles,

En France, rien n‘a été publié jusqu’d ce jour, mais ¢'est
une lacune qui va étre combiée. Les médecins du travail

des usines francaises pour les productions chiorure de
vinyle / PVC, constitués en un groupe d'études, ne se sont
pas désintéressés de la question, raquenllunt patiermment,
et avec beaucoup de difficultés parfois, les documents gui
permettent de faire un relevé des décds survenus chez les
ouvriers du chiorure de vinyie pour en tirer une apprécia-
tion d'incidence. lis ont publié, au Congrés de Dubrovnik,
en Septembre 78, 'ensemble des informations cliniques sur
les 10 cas frangais d’angiosarcomes connus A I'époque ; ils
ont apporté une contribution au matériel d'étude dont le Pr
FLAMANT et Mme TIRMARCHE nous entretiendront tout
a 'heure : I'enquéte de mortalité conduite par mon ami le
Dr PIERRE et le Dr TASSIGNON & 'usine de Tavaux illus-
trera bien cet effort.
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Epidémiologie humaine

Enquétes Solvay (Tavaux, France)
Docteur Claude PIERRE

A l'ugine de Tavaux dans le Jura ou le groupe Solvay
polymérise le chlorure de vinyle depuis 1953, une enquéte
épidémiologique de mortalité a été réalisée sur 1,482 tra-
vailleurs exposés aux monoméres pendant leurs fonctions
dans |'usine entre le début de la production en 1963 et ie 31
Décembre 1976. La collecte des données a été réalisée 2
'usine par le service du personnel et le service de fabrica-
tion ainsi que le service médical. Le but de notre étude était
d'établir I'effet que pouvait avoir une exposition profes.
sionnelie au chlorure de vinyle sur la santé du personnel
exposé tout au long de 24 années de production de VC,
PVC dans cette usine. Le nombre de décés apparaissant au
cours de la période considérée est comparé A ceiui qui
serait attendu dans une population contrble qui aurait
méme sexe, méme répartition des classes d'dge et qui
aurait vécu pendant la méme époque historique, et dont le
taux de mortalité est jugé normal. L'approche la plus fiddie
eut été de choisir pour chague sujet exposé au CV un sujet
de référence ayant méme sexe, méme dge, méme charge
de travail, mémes habitudes tabagiques et alimentaires,
méme niveau socio-professionnel et résidant dans le voisi-
nage du premier, Cependant, pour faire avancer I'enquéte
et la produire avant |a fin de I'année 1976, il a été fait appel,
comme dans les enquétes analogues, au taux de montalité
de la population francaise publié dans |'annuaire de statisti-
ques sanitairas mondiales de |'Organisation Mondiale de la
Santé. L'enquéte a englobé tous les travailleurs masculins :
ouvriers, agents de maltrise, employés et cadres, qui ont
616 exposés aux monoméres au cours de leurs fonctions
dans les unités de synthase du chiorure de vinyle, de poly-
mérisation st de compoundage jusqu’d I'emballage et au
magasinage. Le laboratoire et le hall d’essai des méthodes

de polymérisation sont incius également. Les équipes

d'entretien des installations et le personnel intarvenant
dans |a tabrication de co-polyméres du chiorure de vinyle et
du chiorure de vinyliddne ont aussi été ajoutés. Le service
du personnel de |'usine est en possession des fiches per-
mettant un relevé précis des personnes exposées,

1.482 personnes ont ainsi été recensées. Une fiche indivi-
duelle a été établie comportant nom, prénom, date de nais-
sance, date du décés dventuel, date et pdriode d'emploi
dans les différents services de la division matidre plastique,
fonctions occupées et, je cas échéant, diagnostic de décés.
6 personnes dont I'activité était insuffisamment connue ont
616 écartées : aucun décds n'y avait d'ailleurs été obsarvé. 5
femmes, parmi lesqueiles on notait un décds ont été
exclues des calculs statistigues parce que trop peu nom-
breuses. Enfin, 160 individus ont du étre refoulés parce
qu'il n'a pas été possible de savoir a'ls étaient vivants ou
morts & la fin de I'enquéte (nous en reparierons plus loin).
ie décompte laisse donc 1.311 fiches exploitéas. L'exposi-
tion a été caractérisée par son intensité. En I'sbsence de
données précises sur le niveau d'expesition individuel de
CV dans le passé, ces niveaux d'exposition ont été estimés
& partir des fonctions occupées pendant e travail en milieu
potiué, Une historique de carridre détailiée au mois pris a
pu étre obtenue du Service du Personnel de |'usine.

Une éude de I'évolution des définitions de fonctions

aboutit & isoler 6 fonctions-type de |a plus & ia moins expo-
she

1. ouvrier nettoyeur et vidangeur d’autociaves et pré-
posé a la filtration latex-slurry,

. assimilée 2 la précédente, sur instaliations moins an-

ciennes,

. ouvrier d'entretien des autociaves

agents de maltrise et autres ouvriers que ceux spécifiés

ci-dessus, travaillant 3 Iinténeur des salles d'autociaves,

. tous agents de maftrise et ouvriers travaillant & I'inté-
rieur des halls de synthése et liquéfaction du CV A par-
tir de I'acétyléne ou au chargement-déchargement
des wagons-citernes de chlorure de vinyle et les ou-
vriers d'autociaves du secteur IXANS (copolyméres).

6. Enfin, toutes les autres fonctions non spécifiées ci-

dessus.

" AW N

En fabrication, un travail de reconstitution des niveaux
d'exposition ayant existé dansg le passé fut entrepris de
1953 A 1976, I'évolution technique des différents chantiers
fut retracée avec les dates marquantes des changements
de modes opératoires ou de technologie (souffiage dans les
autoclaves, lavage hydraulique automatique, aspiration sur
les autoclaves, etc...}, définissant ainsi 5 périodes différen-
tes. Compte tenu de ces éléments et de dosages sporadi-
quement effectuds, il était permis d'établir des grilles don-
nant, par service et par fonction, {'évolution probable des
teneurs moyennes en CV au cours du temps. Les teneurs
moyennes ont été réparties en 3 degrés d’intensité : e
degré 1 correspond 3 une exposition «faibles, le degré 2 &
une exposition «moyenne» et le degré 3 A une exposition
«forter. Pour une méme fonction, ie degré de risque a évo-
lué au cours du temps (dans les 5 périodes définies), sous
I'influence des assainissements résulitant des mesures tech-
niques de prévention.

LINDICE D'EXPOSITION

L'exposition de chaque travailleur a été caractérisée par
un indice tei que celui défini dans |'étude de TABERSHAW
ot coll. (1974). Cet indice a les «dimensions» d'une
moyenne pondérée par le ternps qui ne serait pas exprimés
en unité de concentration, mais en degré d'intensité sur
une échelle qui va de 1, niveau le plus bas, & 3, niveau le
plus slavé. Cet indice -appelé plus loin indice d’exposition-
est calculé en multipliant le nombre de mais passés dans
une fonction donnée par le degré d'intensité attribué 3
cette fonction & une époque donnée, en faisant la somme
de ces produits et en divisant le total par le nombre de mois
d'exposition au VC au cours de la carridre du sujet.

DUREE DE L'EXPOSITION

L'exposition de chaque travailleur a été caractérisée éga-
lement par sa durée totale, définie comme étant la somme
des durées partielles de travail en milieu contaminé 4 I'inté-
rieur de la division. Le temps de la carridre d’un individu qui
se serait déroulé en dshors de ces fabrications a été systé-
matiquement décompté.

Le relevé de I'état de vie et de mort a exiaé un affort de
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dépistage important pour le groupe des licenciés et des
démissionnaires, parfois expatriés. !l a 6té néenmoins rée-
lisé avec une efficacité remarquable par le sarvice mé@uca}
et le service du personnel de I'usine. Environ 8 % des indi-
vidus ont été contactés par voie postale, su moyen d'un
questionnaire. La condition vitale de 160 hommes démis-
sionnaires ou licenciés (10,8 % des 1.482 individus expo-
sés) n’a pas pu 8tre obtenue. Ces «non-répondants» sont
ventilés de la maniére suivante :

Indice Durée d'exposition
d'expositon < Gans KK ane %
<2 114 n 2
»>2 10 8 [

Une analyse a montré qu'ils avaient été, en moyenne,
exposés moins longtemps (3,1 ans contre 9,5 ans pour
I'effectif étudié). Ce groupe a 6té exclu des calculs, comme
dans fes enquétes dpidémiologiques déd publides. Le pro-
biérme des unon-répondantss dans une enquéte épidémio-
logique se trouve ainsi posé. Constituent-ils un échantilion
sléatoire indissociable de |'effectif global -et pouvant aingi
fui étre assimilg- ou bien, ce groupe est-il caractérigé par
une mortalité anormalerment devée, du fait que les indivi-
dus sensibles se seraient soustraits spontanément au ris-
que -éventuellement en vain ? Dans ce cas, il pourrait y
avoir ségrégation des décés dans ie groupe des démission-
naires ot licanciés non retrouvés, La question reste sans
réponse dans toute enquéte dpidémiologique.

LISTE DES DONNEES

Pour chacun des individus faisant partie de 'enquéte, les
renseignements successifs suivants étaient connus : nom,
prénom, condition vitale au 31.12.1976, date de naissance,
date du décés éventuel, date de la premidre exposition,
date de la dernidre exposition connue au 31.12.1976, durée
d'observation (en années et mois), durée d’'exposition (en
années et mois) et I'indice représentant Je nivesu d’'exposi-
tion mayen au cours de la carridre de l'intéressé.

TRAITEMENT DES DONNEES

ANNEES-HOMMES D'OBSERVATION ET STANDARDI-
SATION SELON L’AGE, LE SEXE ET L'ANNEE

La présentation des statistiques nationales de mortalité a
conditionné les transformations qu’ont di subit les don-
nées brutes recueillies 3 Tavaux, Cas statistiques indiquent
le nombre de décés survenant chague année dans ia popu-
lation masculine (ou féminine) francaise, prise globalement
ou fractionnée en classas d'dges de 10 années chacune.

Chaque année-homme apportés par le méme individu est
indépendante des autres années-hommes qu’il 8 apportées
a I'enquéte, et est ainsi considérée comme I'expérience
d'une année de vie d'un homme e méme bien siir- dont
I'axposition au toxique en dehors de I'année considérée est
simplement ignorée. Cette hypothdse selon laquelie, chez
le méme individu, les années d’exposition constituent un
risque cumulatif pour la santé, est I'hypothdse «nufle» que
I'enquéte épidémiologique est censée rejeter ou accepter,

Jusqu'au 31.12,1976, chaque travgilleur de Tavaux sou-
mis A 'enquéte a8 contribué chaque année & 'enquéte épi-
démioclogique en y sjoutant une année de vie, soit une
année-hommae.

Chaque annéa, ces annédes-hommaes ont été ventilées par
tranchas d'#ges afin de pouvoir comparer (a mortalité dans
la population observée et dans la population contrdie pour
des tranches équivalentes. En effet, la répartition des tran-
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ches d'dges dans une population au travail est trds diffé-
rente de celle qui existe dans la population nationale. Afin
de ne pas réduire trop ies nombres, nous 8vons considérd
des classes d'Sges de 10 snnées d'intervalle.

ANNEES-HOMMES D'EXPOSITION

Le total des années d'exposition réelle su chlorure de
vinyle est inférieur A celui des annéas-hommes d'observa-
tion. Au 31 décembre 1976, un homme pouvait fort bien
avoir été «observé» en vie st avoir cessé depuis plusieurs
années d'stre exposé au chiorure de vinyle (licenciemnent,
démission, mutation hors du secteur VC/PVC), Pendant
cette période, tout en contribuant sux années-hommes
d'observation, il n‘aurait plus contribué aux années-
hormmes d’exposition.

DECES OBSERVES, DECES ATTENDUS ET TAUX DE
MORTALITE STANDARDISES

Tous les ans, les décds dans la population nationale sont
comptabilisés et comparés sux années-hommes de vie
apportées par les différentes classes d'Ages de la popula-
tion. Ces taux de mortalité standardisée seion I'Sge et Je
sexe sont considérés comme normaux dans cette étude.
Les années-hommes d'observation amendes par la cohorte
de Tavaux ont été ventilées dans des tablesux dont fes
colonnes représentsnt des intervalles d'dges (classes
d‘dges) de dix en dix ans. Si, par exemple, un travailleur
antre dans I'enquéte en 1968 3 32 ans et ast toujours en vie
au 31,12.1976, it sura apporté environ 8 années-hommes &
I'enquéte, dont 3 se sont écoulées dans la classe d'dge de
25 & 34 ans et la colonne des années de naissance de 1936 3
1944, et le restant dans ls classe d'ge tout juste supérieure
de Ia méme colonne. Des tableaux de taux de mortalité,
générale et spécifique, considérés comme normaux, ont
até éablis de la méme facon sur la base des statistiques
nationales. Les taux sont spdcifiques du sexe, de ia classe
d’dge, et de I'époque historique définie par la conjonction
des intervalies d’anndes de naissance et d'4ges. Les statis-
tiques de 1956, 1961 at 1974 ont été choisies, La muttiplica-
tion, case pat case, des deux types de tabieaux, fournit le
nombre de décés attendus, c'est-a-dire celui qui existerait
dans le groupe de travailleurs étudiés si les facteurs de ris-
que qui les menacent ne différaient en rien de ceux qui tou-
chent ia population généraie. Le rapport, muttiplié par 100,
entre les décés attendus, constitue le taux de mortalité
standardisé,

SOUS-GROUPES

Afin de misux interpréter les résultats en fonction des ris-
ques professionnels, la cohorte a été subdivisée en sous-
groupes :

- d'une part, en considérant les groupes d'individus A
indice d'exposition inférisur ou supérieur (voir égal) 4 2 ;

- d’sutre part, en considérant les groupes d'individus
offrant des durées d'exposition soit inférieures ou supérieu-
res A 5 ans, soit inférisures ou supérieures & 15 ans.

ANALYSE STATISTIQUE

La comparaison entre les valeurs observées et attendues
8 é1é faite en supposant une distribution de Poisson dont la
moyenne est égale au nombre de décés attendus (Tables
scientifiques GEIGY).

RESULTATS
CARACTERISTIQUES DE L 'EXPOSITION AU CHLORURE
DE VINYLE A TAVAUX

Les résuitats de I‘enquéte portent sur 1.311 hommes,
totalisant 15.458 années-hommes d’‘observation et 12.470
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années-hommes d'exposition au VC, & des degrés d'inten-
sité divers (soit 81 % des a-h. d'observation). Les fonctions
les plus exposées (fonctions de 1 & 3) ont contribué pour
11 % des années-hommes d'exposition, et les fonctions les
moins exposées {fonctions de 4 4 6) ont contribué pour
89 %. A elle seule, la fonction 6, qui n's jamais impliqué
qu’une exposition minime au VC, contribue pour 69 % des
années-hommes d'exposition. La durée moyenne d'expasi-
tion était de 9,5 ans, et on a calculé pour chaque fonction-
type la répantition de ces années d'exposition pour un tra-
vailleur moyen hypothétique. H en ressort encore une fois
que la cohorte examinée & I'usine de Tavaux était, dans son
ensernble, essentiellement constituée d'individus occupant
des fonctions & risque faibie ou moyen,

Selon I'intensité de |'exposition, on constate que 7 %
seulernent des années-hommes d’exposition se sont pas-
sées en ambiance fortement contaminée (degré d'intensité
3}, contre 18 % en ambiance moyennement pollude et 75 %
3 un niveau d'exposition faible (degré d’intensité 1). Le
degré 3 correspond vraisemblablement & une teneur
moyenng pondérée par le temps, située entre 200 et 500
ppm dans {'air ; le degré 2 & des concentrations situées
entre 50 et 200 ppm ; le degré 1 A des teneurs inféneures 3
50 ppm et, le plus souvent, inférieures 4 10 ppm. Ces chif-
fres sont proposés comme «ordre de grandeur» des
teneurs moyennes représentatives des 3 degrés d'intensité
arbitrares qui avaient été choisis pour estimer l'intensité de
'expasition.

Comme le risque pour la santé dépend 4 la fois de la
durée de 'exposition et de son intensité moyenne, on a
ventilé ia cohorte selon ces deux paramétres, On constate
une nouvelle fois que les indices d'exposition (i.e.) faibles
sont prépondeérants (81 % de |'effectif présentent un i.e.
plus petit que 1,5).

Lors de l'analyse de la mortalité observée, il sera donc
absolument nécessaire d’isoler spécifiquement la mortalité
de sous-groupes distincts, de mameére 3 ce que la mortalité
propre aux individus fortement exposés puisse étre jugée
150lément,

CAUSES DE DECES ET ANALYSE DE LA MORTALITE

25 déces ont été observés parmi lesquels B cancers, dont
un angiosarcome du foie. Le tableau rassemble les causes
de décés classées selon le numéro correspondant de la
Classification Internationale des Maladies (CIM), révisée en
1965,

Parmi les causes spécifiques, 2 diagnostics n'ont pas été
analysés : septicémie et intoxication alimentare gigué. La
raison en est que |a rubrique correspondante de la CIM, qui
porte le numéro B 18 dans la version de 1965, a été définie
différemment avant 1965, ce qui ne permet pas de reconsti-
tuer des statistiques comparables dans le temps. Il est tout-
a-fait improbable que les maladies de la rubrique B 18,
«toutes autres maladies infectieuses et parasitairesy», aient
un quelconque point commun avec le CV.

Le taux de mortalité standardisé pour I'effectif complet
n‘est égal qu’a 51 (25 décés observés contre 49 attendus) |
ceci est trés significativement moins que prévu. La morta-
lité par cancer est giobalement, dans les limites de la nor-
male : B cas observés contre 9 attendus, mais I'un des cas
est un angiosarcome du foie. Le nombre de suicides est,
dans 'effectif complet, légérement supérieur, mais la gdiffé-
rence n'est pas significative. 'entérite nécrosante est une
cause de décés tellement rare que le cas apparu & Tavaux
sort nettement de la normale ; il est sans rappon avec le
CVv.

Si 'on tient compte des sous-groupes, subdivisés selon
l'indice d'exposition et la durée de |'exposition, on voit que
I'angiosarcome du foie est apparu dans le groupe le plus

exposé lindice » 2) pendant le plus de temps (> 15ans). ity
a un léger excds de suicides dans 'Ie groupe exposé faible-
ment pendant moins de 5 ans, mais 13 différence reste sta-
tistiquement non significative au seuil de 0,05.

Premidrement, V'effectif est relativement jeune avec sa
movyenne d'dge de 34 ans. |l ne comporte que 25 déces
parmi plus de 100 personnes. Dans I'enquéte de BIREN et
de ses collaborateurs, que mon ami LAZARD a citée en
1976, il y avait 58 décés dans un groupe exposé de 771 per-
sonnes. OTT et ses collaborateurs, en 1875, ont constaté
88 déces parmi 584 personnes exposées au PVC, La struc-
ture d'dge de ces populations était plus vieille et offrait un
nombre de décés plus grand.

Deuxidmement, il y a une faible mortalité giobale. Le
taux de mortalité standardisé de 51 pour la cohorte de
Tavaux est couramment observé en épidémiologie indus-
trielie. €t plusieurs faits concourent 3 ce résultat ; le travail
industriel ast sélectif : en exigeant une santé plus robuste,
rejetant a priori les handicapés et les malades, le travail en
milieu potentiellement toxique suppose en plus une sélec-
tion médicale 3 'embauche. Le déficit de mortalité ainsi
créé artificiellement a é1é appelé par les anglo-saxons
«healthy-worker-effectn en 1976, Il faut remarquer que le
décés par angiosarcome du foie est survenu chez un
ouvrier de l‘'usine & I'Age de 42 ans, cet ouvner était affecté
directernent aux autoclaves de polyménsation & partir de
1957. En ce qui concerne les autres causes de déceés, dans
'un des deux cas de cancer cérébral observé, 'exposition
au chlorure de vinyie était caractérisée par un indice = 1,
soit le plus bas possible, et dans l'autre cas, |'exposition
avait été, au contraire, forte. Les deux cas de maladie de
Hodgkin ne se montrent pas non plus liés a l'intensité de
I'exposition (indice d’exposition voisin de 1. Finalement,
dans la cohorte de Tavaux, rien ne vient confirmer l'idée
fort discutée selon laguelle le CV déterminerait un exces de
cancers autres que i'angiosarcome du foie. Cette conclu-
sion doit étre tempérée par fe fait que {a population étudiee
était relativement jeune. il est maintenant évident, tant
grace aux enquétes épidémiologiques réalisées dans fe
monde que grace & celles effectuées dans notre groupe,
que 'angiosarcome du foie ne menace pas uniformément
'ensermnble du personnel travaillant a la synthése du mono-
mére ou & sa polymérisation, Le risque est éevé pour le
personnel exposé longtemps, aux fortes doses, dans le
passe.

DISCUSSION

Pr TRUHAUT : Ma question prolonge la question que
j'ai posée & M. Bonnefoy : «Je voudrais savoir ce que vous
entendez par "indice moyen d'exposition’’ ?»

Dr PIERRE : L'indice moyen d’'exposition a été fixé arbi-
trairement entre 20 et 200 ppm étant donné que nous ne
faisions pas de mesures d’atmosphére & I'époque.

Pr TRUHAUT : S’agit-il d'une moyenne intégrée par
rapport au temps ?

Dr PIERRE : |l s'agit d'une moyenne intégrée par rap-
port au temps.

Pr TRUHAUT : Les fluctuations sont-glles susceptibles
d'atre importantes par rapport 4 cette moyenne ou non ?

Dr PIERRE : Les fluctuations, malheureusement, n'ont
pas pu du tout étre étudides 3 I'époque.

Pr TRUMAUT : Ce matin, nous avons entendu M.
MALTONI nous fixer les degrés d'exposition d'une maniére
trés précise. Il est évidermment trés important d’essayer de
fixer, et c’est le but principal des études épidémioloqiques,
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des relations entre les doses et les effets dans un contexte
quantitatif.

Dr PIERRE : En matidre d'enquétes historiques, cela
n’était pas possible et les indices d’exposition n‘ont pu étre
établis que d'aprés I'étude des fonctions occupées selon
I"époque.

Dr CHALVAY : Je n'ai pas d'expérience en matidre de
chlorure de vinyle, mais je peux vous donner une expeé-
rience personnelle dans le cas des goudrons : vous prenez
des gens qui sont au méme poste de travail, ils ont les
mémes souillures sur les pieds, sur les mains et sur fa
figure. Certains se nettoient les mains avec de la terre
hurnide comrne le font les paysans et d’autres, gui connais-
sent plus de choses, se lavent les mains & l'essence ; ¢a
c’est la technique de badigeonnage qu‘on emploie pour
provoquer expérimentalement des tumeurs cutanées. Les
résultats sont faussés, Le chiorure de vinyle se présente
sous forme liquide quand on le stocke, mais comme il bout
4 - 13°, il est extrémement volatile et on peut estimer que
les gens qui vont aux vestiaires en sont totalement dépour-
vus,

Quelqu’un a parlé tout & I'heure du nettoyage des autocia-
ves. Est-ce qu’on les ventile et comment ? O0 envoie-t-on
ce qui sort ?

Dr PIERRE : Les autoclaves, avant d'étre ouverts, sont
mis sous dépression pour que soient balayées, aussi entié-
rement que possible, les traces de chlorure de vinyle rési-
duel. D'autre part, depuis que NOus connaissons la canceé-
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rogénicité du chlorure de vinyle, les gens, par précaution
supplémentaire, pénétrent beaucoup moins longtem
puisque le nettoyage a été automatisé et ils ne pén

plus qu'avec un masque autonome.

Question : M. Pierre, vous avez, en une phrase, glissé
sur le probiéme des habitudes tabagiques. Etant donné {a
dose de produit cancérigéne absorbé annuellement par
celui qui fume en inhalant un paquet par jour, je vous pose
fa question : gst-ce que, dans vos statistiques, vous faites
une distinction entre les furneurs et les non-fumeurs ?

Dr PIERRE : Nous ne l'avons pas fait lors de nos pre-
miéres statistiques, mais c'est vraiment nécessaire mainte-
nant, étant donné les précautions prises pour les faibles
doses face aux doses énormes qQui sont consécutives 3 la
fumée de cigarette. Je pense qu'il faudrait tenir compte des
habitudes aicooliques et des différents stress du travail
industriel,

Dr LAZARD : En ce qui concerne la France, tous les cas
d'angiosarcomes hépatiques sont colligés au fur et &
mesure au niveau du Comité Francais. lls sont ensuite
signalés par I'intermédiaire de M. J.C. THOMAS 4 'APME
et au niveau européen dans leur détail en ce qui concerne
les durées d’exposition, 1'age et ia nature, les causes et les
circonstances du gdiagnostic. L'APME, c’est I'Association
des Producteurs de Matiéres Plastiques en Europe, qu: est
affiliée & |a Fédération des Industries Chimigues Européen-
nes dont nous avons parié. Le Dr STAFFORD, ict present,
tient un registre trés précis de tous les cas d'angiosarcomes
mondiaux. | est en contact avec des correspondants dans
toutes les parties du monde.
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Epidémiologie humaine

Enquéte nationale frangaise - protocole
Professeur Robert FLAMANT

En tant qu'épidémiologiste de longue date, je me suis
réjoui d'entendre l'épidémiologie citée comme devant
apporter la solution & toute une série de problémes, mais
en méme temps, je redoute de nombreuses difficultés,
Notre participation a ce domaine de recherche, 3 Mme TIR-
MARCHE et moi-méme, est assez récente : elie remonte 3
un peu plus d'un an. C’est vous dire que notre contribution
actuelie est extrémement modeste, se limitant aux résultats
d’'une investigation historique, mais elle est faite de projets
et d'espoirs en ce qui concerne le futur.

Je voudrais d’'abord rappeler quelques principes des étu-
des épidémiologiques.

Quelle que soit la technique d’étude, ie résultat peut tou-
jours se résumer d’apres le tableau suivant :

Exposés Non exposés
Maiades a b a+b
Non malades c d c+d
a~-c b-d N=z=a+b+c~+d

Il est composé de quatre cases avec quatre groupes
d’individus :
1. des gens qui ont été exposés au risque (ici le chlorure
de vinyle),
. des gens non exposeés,
. des gens appelés rmalades,
. des gens appeiés non malades, qui n‘ont pas la patho-
logie étudiee.

b Wwn

C’est sur des tableaux de ce genre que, finalement, por-
tera I'analyse statistique, quelle qu’ait été la tactique utili-
sée pour recueillir les informations. Ces informations vont
s'efforcer de mesurer I'exposition au risque avec toutes les
difficultés déja soulevées et communes a toutes les enqué-
tes (quand on fait des enquétes sur le tabac, il est difficile
de savoir combien les gens fument, mais il est encore plus
ditficile de savoir combien les gens boivent). Une certaine
imprécision est tolérable & condition gu'il n'y ait pas de rela-
tion entre cette approximation et la pathologie qu‘on va
mesurer. Si on mesure |'exposition au risque par ie fait que
les gens sont malades ou non, ou si on dit gu'ils sont mala-
des parce qu'ils ont été exposés, on va avoir le résultat
avant méme de commencer |'étude. Donc, c'est 1a qu'inter-
vient cette grande notion de biais ; le biais n’est rien d'autre
qu'une erreur systématique qui associe a priori 'exposition
au risque et la pathologie que I'on mesure, ce qui fausse
évidemment les résultats.

Il y a plusieurs facons de classer les enquétes :

-La premiére concerne l'aspect chronologique :
I'enquéte est rétrospective si elle se place a un moment ou
la pathologie est apparue (c’est le cas des gens qui ont une
pathologie hépatique que 'on compare & des témoins) ; elle

st prospective si elle se place avant 'apparition de la mala-
die {on prend alors des gens dont on ne sait pas s'iis seront
malades ou non, on mesure leur exposition au risque et,
dans Ia suite, ils se sépareront d'eux-mémes entre malades
et non malades).

- L'autre facon de caractér@ser. les enquétes prend en
compte les modalités de constitution des groupes que I'on
va étudier.

. Il y a d’abord I'échantillon représentatif d'une popula-
tion. Par exemple, dans les enquétes sur le tabac, on a pris
I'ensembie du corps médical anglais, en admettant que, si
I'on trouve une relation entre tabac et cancer chez les
médecins, cette liaison reste valable pour le reste de la
population. Dans une enquéte américaine, on a pris un mil-
lion de personnes qu'on a distingué en furmeurs et non
fumeurs, et qu'on a suivi pendant plusieurs années pour
savoir s'ils étaient malades ou non, Dans le ¢as particuber
d'une enguéte sur le chiorure de vinyle, Fennui est qu'il y
aura probablement trés peu d'exposés au risque.

. I y a une autre fagon d’aborder le probléme, c'est de
prendre des gens exposés, 4 la condition de pouvoir définir
ce qu'on appelle «exposén, «non exposéy et soit de regar-
der rétrospectivement, soit de recueillir prospectivernent la
pathologie.

. Le dernier type bien connu est le type d'enquéte cas-
témoin ou on prend des gens qQui, ont par exemple, une
pathologie hépatique, qu‘ils soient hospitafisés ou non, et
on cherche des témoins avec toutes les difficuités que cela
comporte.

Mme TIRMARCHE va parler dans un instant des investi-
gations sur documents de type historique. Ce ne sont pas
des enquétes & proprement parler, Les sujets étant déja
morts, on ne peut qu’essayer de reconstituer tant bien que
mal leur histoire. Mais dh ne sait jamais pourquor telle ou
telle personne a été perdue de vue, Il est trés difficile de
faire des recherches sur des événements passés et de plus,
une information notée dans le dossier peut n'avoir jamais
été tout-a-fait indépendante de )'événement que nous &tu-
dions. |l peut y avoir eu association entre I'exposition au
risque et la pathologie. Ce sont donc des travaux piégés au
départ qui peuvent donner des indications, mais qu'il faut
examiner avec beaucoup de circonspection. Nous allons
donc commencer par |4 et Mme TIRMARCHE va nous don-
ner quelques indications sur I'analyse des dossiers qu'elle a
pu faire,

Mme TIRMARCHE : Nous nous sommes trouvés en
présence des causes de décés, recueillies par les médecins
du travail des différentes usines, Ces personnes décédees
avaient toutes été, dans le passé, exposées au vinyle. Nous
avions leur durée et leur degré d'exposition, mas il était
impossible de pondérer I'exposition en fonction du nombre
d’années : en effet, il arrive souvent qu'une personne ait
occupé uh poste a forte exposition pendant une durée trés
faible, elle est donc codée 3+ (exposition maximum), alors
que, pendant le reste du temps, elle a été exposée plus fai-
blement.
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J'ai essayé de faire deux études séparées tenant compte,
soit du degré d’exposition, soit de la durée d’exposition.
Nous nous trouvions donc en présence de deux groupes
décédées de cancer et décédées d'autrgs_ causes. J'ai
classé les 2 groupes par tranche d'age. et j'ai tiré au sort &
Vintérieur du groupe décédé de causes non cancéreuses
une personne de méme tranche d’age (+ ou - 5 ans) que la
personne présentant un cancer de localisation connue.

ETUDE DE LA LIAISON DECES PAR CANCER ET
EXPOSITION AU CVM-PVC

Chaque sujet décédé de cancer est apparié selon I'dge
avec un sujet décédé d'une autre cause.

- Cancers du foie :

- Angiosarcomes du foie :

- Cancers du poumon :

- panogm digestifs (estomac,
intestin, rectum) :

- Cancers des voies adro-
digestives supérieuras
llarynx, cesophage) :

(test de Wilcoxon sur séries appariées)

différence significative p < 0,05
différence significative p < 0,05
différence significative p < 0,05

différence non significative

différence non significative

Sur les 6 cancers du foie, j'al pu observer une différence
significative dans la durée d’exposition ; les cancers du foie
étaient significativement plus longtemps exposés que le
groupe qui leur servait de témomn. Les mémes résultats ont
été obtenus pour les angiosarcores du foie (11 & F'époque)
e1, chose assez étonnante, nous avons observé également
une différence significative pour les cancers du poumon,
Par contre, pour les cancers digestifs regroupant cancers
de I'estornac, de I'intestin et du rectum, je n’ai pu mettre en
évidence de différence significative avec les témoins, tout
comme pour les cancers du larynx et cesophage réunis. Les
autres localisations cancéreuses n‘ont pas pu étre étudides
en raison d'un nombre trop faible de cas. Ces résultats
n‘ont, bien sir, qu‘une valeur indicative qui doit étre discu-
tée parce que NOus Ne connaissons rien sur les autres fac-
teurs étiologiques de ces cancers. Nous ignorons si la
répartition des fumeurs était la méme entre les térmoins et
les cancers, quelie était la quantité de cigarettes fumées, la
consommation d'alcool,... De plus, toutes ces personnes
étant d'un milieu industriel, elles étaient certainement
exposées 4 d'autres produits qui ont peut-8tre également
une action cancérigéne que ['on ignore. Je voudrais préci-
ser qu'il s'agit ici d'un type d'investigation rétrospective
wultimen, étant donné que !'on essaie de retrouver réiros-
pectivernent la durée et ie degré d'exposition. Pour ce qui
est du degré d'exposition, je n'ai observé aucune différence
significative entre ies cancers et les témoins, guelle que soit
la localisation.

Je répéte que cette étude ne peut avoir qu'une valeur
indicative et nous donner des voies de recherche pour une
enquéte ultérieure. Les biais d'une invastigation rétrospec-
tive peuvent étre trés importants : face & un décés par
angiosarcome du foie, on est forcément motivé pour
rechercher a fond la durée et le degré d’exposition de cette
personne. Est-ce qu'il en est de méme pour ia personne
décédée d'un accident de la route ou d'une autre cause ?
Je pense que ce genre d’étude ne répondra jamais exacte-
ment aux questions qu’'on peut se poser et qu'il convien-
drait de lancer maintenant une enquéte prospective, dont
Monsieur FLAMANT va vous parler.

Professeur FLAMANT : Notre projet est d'entrepren-
dre une enquéte dont le protocole, en cours oe rédaction,
doit faire I'objet de discussions & la fin de ce mois, le but
étant de commencer I'étude au début de I'annde 1980,
Cette étude se déroulera en principe dans une dizaine d'usi-
nes qui manipulent actuellement le chiorure de vinyle, sous
forme monomére ou polymére, en coliaboration trés étroite

avec tous Jes médecing du travail de ces usines. Le premier
gros probléme discuté a été le choix de la population sur
laquelle faire porter I'étude. If fallait trouver une poput

qui est ou avait été exposée d'une facon relatwe..
importante (alors que maintenant, on réduit les ¢
d’'exposition & des taux trés faibles). pour ne pas avorr &
attendre les résuitats de trés nombreuses annees. |l fallait
essayer de profiter de cette circonstance matheureuse qui a
fait que des gens ont été exposés de fagon relativement
importante, donc prendre une tranche d'age un peu avan-
cée, ce qui avait pour avantage de se rapprocher des tran-
ches d'ages pour lesquelles !'incidence du cancer est plus
importante. Pour |'instant, nous avons choisi de travailler
sur une population d'hommes 3gés de 40 4 55 ans, pas trop
prés de la retraite pour éviter les difficultés de suivi des
gens qui auront quitté 'usine ou qui quitteront la réglon.
Parmi les 3 méthodes d'enquéte, NOUS NOUS sOMMes orien-
tés vers une étude du type «exposé-non exposén. Ce que
I'on voudrait, ¢'est trouver comme témoins des personnes
saines de méme tranche d'dge qui seraient interrogées et
examinées dans les mémes conditions, par le méme rméde-
cin. |l faudrait aussi que ces personnes travaillent dans la
méme usine que les personnes exposées. Nous pensons
que ces témoins seraient meilleurs que des personnes pri-
ses au hasard dans la population générale. Il v a toute une
série de gros facteurs qui, en dehors de ceux gue l'on étu-
die, différencient a8 priori une popuiation d'usine, souvent
trés localisée dans une région déterminée, de I'ensemble de
la population générale.

I y aura le probléme des expositions & d'autres substan-
ces chimiques que le chlorure de vinyle, qu'il vaut mieux
essayer d’éviter dans la mesure oU 'on veut trouver une
population témoin non exposée, mais il ne fayt pas trop se
faire d'iliusions ; je crois que ie pius simple sera de noter
soigneusement cette exposition si elle existe Ten o°
compte dans {‘analyse statistique. ‘

Voici dans ses grandes lignes, le probléme du choix de la
population d'étude. En ce qui concerne le recueil de ia
pathologie, il y aura bien sir les éventuels décés et leurs
causes, mais 'enquéte voudrait s'attacher 3 préciser un
certain nombre de données de morbidité grace 2 la coopé-
ration et A I'activité des médecins du travail. Les examens
seront faits, comme c'est déja le cas, par les médecins du
travail avec une attitude tout a fait identique et paraliéle,
qu’il s'agisse de gens exposés ou de gens non exposés, Un
questionnaire sara rempli & chagque examen avec :

1. des renseignements généraux du type : dge, état civil,
lieu de résidence,

2. la mesure de I'exposition aux risques, c'est-a-dire les
différentes étapes de la vie professionnelle, en s'efforcant
de tenir compte de la chronologie, de la durée et de 'impor-
tance de ce type d'exposition et en espérant qu'on pourra,
avec quand méme un maximum de précision pour des
expositions passées, arriver 3 codifier d'une facon valable
cette exposition au chlorure de vinyle ;

3. un questionnaire standard sur l'usage du tabac et la
consommation d'alcool ; ia encore, nous attendons de voir
comment les choses pourront se passer, cé n'est pas tou-
jours facile ; )

4, les différents événements pathologiques susceptibles
de subvenir chez chacun de ces individus.

Au total, il faudra continuer maigré les diffic:‘,ultés que
cela risque de soulever a suivre les gens méme s'ils quittent
I'usine et pour queique raison que ce soit. Sey e
période d'essai pourra nous dire si, finalement, ¢ Pt
répondre & ces objectifs ou non.

1 me semble, pour conclure, que des travaux déja faits
sur ce sujet, seuls des résuitats de type indicauf peuvent
&tre pris. En dehors du cas particulier de |'angiosarcome,
rien n'est encore réglé, ni dans un sens ni dans f‘autre. Si




I'on veut apporter maintenant une contribution importante,
qui marque une étape décisive, it faudra forcément passer
par ce type d'enquéte trés difficile & réaliser, et c'est proba-
blement pour cela qu'il N’y en a pas eu beaucoup de faites
selon ce type.

DISCUSSION

Question : Je crois pouvoir dire que la grosse difficulté
des enquétes épidémioclogiques, ¢'est de saisir tous les fac-
teurs qui peuvent intervenir, ne fut-ce que pour la question
de I'exposition. Vous allez peut-étre avoir des renseigne-
ments sur la teneur éventuelle de I'air respird, mais je crois
que cela ne suffit pas, et ce matin, on a fort bien attiré
I'attention sur i3 différence entre dose et concentration.
Nous en étions arrivés & 1a notion de dose-effet et il aurait
é1é intéressant de calculer, a partir de l'inhalation, guelle

était la dose sans effet correspondante par semaine. En
tenant compte de I'air consommé par les animaux, on
aurait peut-étre calculé cela. Dans le cas de l,h.omme, on
sait qu'il consomme & peu prés 15 & 20 m3 d'air par jour,
mais lorsque I'homme est au travail, et pour un travail
intensif, # dépasse trés largement cette guantité, d'ou une
consommation beaucoup plus grande dont il faut tenir
compte,

Pr LATARJET : Lorsque j'ai présenté, devant le Conseil
Supérieur d’Hygiéne, des propositions pour limiter les
doses d'éthyléne, j'ai distingué une fourphene aliant de
l'individu travaillant dans un bureau a celui qui effectue un
travail physique et dont i3 ventilation pulmonaire est aug-
mentée. C'est ainsi que les doses proposées ont admis un
intervalle de 2 fois 1/2 pour couvrir d'une manidre raisonna-
ble les conditions dans lesquelles on se trouve. C'est un
facteur & prendre en considération.
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Pr LATARJET : Je crois qu'il appartient au Président
d’ouvrir cette discussion : si vous me le permettez, et pour
amorcer les questions, je veux évoquer une phrase gue
Monsieur MALTONI a prononcée ce matin, et que je consi-
dére comme trés importante. |l a dit que, dans ces probia-
mes de cancérogénése chimique, I'aspect qualitatif devient
de Moins en Moins important et que ¢'est I'aspect quantita-
1if qur doit nous retenir. I est certain que I'aspect qualitatif
conserve un certain intérét, par exemple lorsqu’on produit
de nouvelles substances et qu’on doit savoir si elles sont ou
non cancérigénes. Vous connaissez le foisonnement des
méthodes fondées sur des tests microbiologiques simples
qui sont destinées & donner rapidement une présomption
sur e pouvoir cancérigéne éventuel, mais il est bien évident
que ce qui importe n’'est pas tellement de savoir si une pol-
lution est cancérigéne, c'est de savoir la quantité qui se
trouve déja présente et, surtout, quelles sont les quantités
additionnelles qu'on peut admettre iorsqu'il s'agit d'une
pollution indispensable, c’est-3-dire d’'une pollution dont
les bénéfices semblent I'emporter sur les risques. Une des
raisons pour lesquelles cet aspect quantitatif I'emporte de
plus en plus, réside dans la précision de plus en plus grande
des moyens de détection des cancérigénes. Ces moyens
deviennent tellement sensibles que presque tout devient
cancérigéne. Nous savons aujourd’hui détecter la présence
dé benzopyréne dans une bouffée de cigarette. Je ne
pense pas que, si toute 1a population était astreinte 3 tirer
une seule boutfée de cigarette au cours de sa vie, On aurait
des cancers du poumon. De méme, on trouve le benzopy-
réne dans le pain ; on ne va pas supprimer le pain. Cette
accentyation de l'importance du guantitatif a été donnée
ce soir encore par Monsieur BONNEFOY, qui a insisté sur
l'intérét et méme la nécessité qu'il y a de comparer un ris-
que considéré & d’autres risques. Une comparaison guanti-
tative devient indispensable de maniére, d'une part & obte-
nir le maximum de protection pour un effort donné et,
d’autre part, étre § méme d'étudier les risques totaux con-
sécutifs & des expositions conjuguées a plusieurs substan-
ces géno-toxiques, c'est-a-dire les expositions mixtes, A
cet égard, je voudrais apporter, trés rapidement, & la dis-
cussion, une donnée qui résulte d'une voie d’approche dif-
férente et qui souléve, elie aussi, des probiémes d'extrapo-
lation,

Vous savez que, dans certains laboratoires, et notam-
ment chez nous (Dr AVERBECK), on essaie de déterminer,
sur la base des lésions produites, des équivalences entre
une dose de radiation ionisante exprimée en rads et une
dose d'un composé chimique géno-toxique. En ce gui con-
cerne le chlorure de vinyle monomére, des études impor-
tantes ont été faites, Il est évident que |'équivalence que
i'on trouve est fondée sur des tests différents qui sont tou-
jours des tests génétiques, notamment sur Iinduction de
mutations chez des bactéries, des levures et des cellules
humaines in vitro. L "équivaience trouvée dépend beaucoup
du systéme considéré, mais en comparant les valeurs trou-
vées sur ces différents systémes, on arrive & une valeur
moyenne, & une sorte de centre de gravité,

Si I'on adopte comme ordre de grandeur cette équiva-
lence, on arrive & cette conclusion qu’un travailleur exposé
8 heures par jour pendant 40 heures par semaine et pen-
dant 40 semaines par an & une atmosphére limitée & 5 ppm

Discussion générale et conclusions
sous la direction du Professeur Raymond LATARJET

{ce gui est une régie admise actuellerment), soit 5 ppm pen-
dant 1.600 heures, recoit I'équivalent de 40 rads.

Je vous rappelle que la législation admet 30 rads/an,
pour des travailleurs exposés partiellement, et 5 rads jors-
qu'ils sont exposés en totalité. Vous voyez que la dose
annuelle admise de 40 rads-équivaients pour le CVM est
proche de celle qui est actuellement admise pour les radia-
tions. Donc, on peut dire que la limite de 5 ppm admise
pour les travailleurs apparait pratiquement raisonnabie, pey
critiquable. Si on descendait 34 1 ppm, soit 8 rads.
équivalents par an, on pourrait se considérer en parfaite
sécurité sur le base de ce qui est admis pour les radiations.
Rappelons que les doses admises pour les radiations ont
fait I'objet de discussions approfondies depuis 25 ans, et
qu'elles répondent actuellement & une philosophie que I'on
peut appeler conservatrice, & savoir que chaque fois qu'il y
a un doute, on se place du coté de la sécurité, Les limies
actuellement admises pour les radiations sont trés sires |
pour un composé chimique, prendre des doses équivalen-
tes est une philosophie de sireté, Je fais une réserve toute-
fois, c'est que toutes ces philosophies ont été admises avec
l'idée d'une exposition aux radiations seules. Mais il est
bien évident que, lorsqu’on a affaire 3 des expositions mix-
tes, il faut considérer les additions ou les potentialisations,
quelquefois les antagonismes car il y en a, mais cela est un
tout autre probléme, Messieurs, la discussion vous est
ouverte, ..

Pr LATARJET : Et bien, si personne n’'attaque, moi je
vais continuer sur un autre secteur.

J'ai été trés intéressé par les courbes que M. TASSI-
GNON a présentées ce matin, notamment une courbe pré-
sentant un seuil manifeste, ce qui est trés important, puis
aux trés fortes doses, une baisse. Cette baisse est un phé-
noméne que les généticiens connaigsent et qui a beaucoup
surpris au début. C'est en 1945 qu’on a trouvé une courbe
en cloche, pour la premiére fois, lorsqu’on a fait des cour-
bes d‘induction de mutations par les rayons uitra-violets
sur Neurospora. Je me souviens avoir obtenu également
une courbe en cloche pour la premiére mutation de Virus
effectuée en 1949, avec ies rayons ultra-violets.

Depuis, ces courbes sont bien connues. Deux phénomé-
nes peuvent intervenir : le mutant peut dtre plus sensible 3
I'agent que le type d’origine et donc étre &iminé & partir du
moment ou il est formé, D’autre part, il peut y avoir des
phénoménes enzymatiques inductibles, soit que le produnt
chimique induise des enzymes de métabolisation qui le
transforment en une forme active, soit que la lésion pro-
duite sur I'acide nucléique induise la synthése d'enzymes
de réparation qui commettent des erreurs a |'origine de fa
mutation.

Les courbes en cloche trouvées avec le chiorure de vinyle
indiquent sans doute que ce composé intervient au niveau
d’un systéme enzymatique inductible.

il appara® aujourd’hui que I'on approche d’une légisia-
tion qui semble donner des garanties d‘innocuité, peut-étre
pas totale, mais satisfaisante en regard des bénéfices que
I'on attend de cette industrie. Il ne faut pas chercher des
risques nuls, il faut chercher Ia sécurité. La sécurité nest
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jamais qu‘un risque accepté. J'ai vu des courbes se stabili-
ser, sinon diminuer 3 partir de 1976. Pensez-vous que ces
réductions qui, maintenant, aboutissent 3 des concentra-
tions de I'ordre de gqueiques ppm devraient étre considérées
comme satisfaisantes ou au contraire plus convaincantes ?
Pr TRUHAUT : C'est ce que |'on appelie des risques
socialement acceptables qui ne sont pas des risques
majeurs dans le contexte du concept général bénefice-
risque fes benefices sont. bien entendu, les bénéfices pour
la collectivité et non pour une partie de cette collectivité.

Dr TASSIGNON : Nous avons I'expérience épidémiolo-
gique d’'une autre industrie, c'est 'industrie de la transfor-
mation du polymére dans des applications trés pratiques
(cables électriques isolés en polymére PVC, objets en poly-
mare, etc...), cette ingustne emploie des dizaines de mil-
liers de personnes dans le monde. Ainsi, des centaines de
milliers de personnes ont été, en fait, exposées au chlorure
de vinyle parce que, dans le passé, le chiorure de vinyle
achevé contenait une concentration beaucoup plus élevée
qQue maintenant de chlorure de vinyle monomére résiduel.
Ce chlorure de vinyle contaminait les ateliers de transfor-
maton, les endroits ol 1'on entrepose le polymére en vrac
ou déja prépare pour le faconnage, ce qui fait qu'il y avait
des concentrations faibles de I'ordre de 10 ppm dans de tels
ateliers, malgré tout, actuellement, aucun angiosarcome
n’'est apparu chez le personnel exposé de cette facon, Est-
ce déja une preuve ? On sait que le temps de latence est
plus court quand les expositions sont fortes, mais, maigré
tout, il vy a8 ce fait positif que nous n‘avons pas encore vu
d’'angiosarcome chez des transformateurs.

Pr TRUHAUT : Ce matin, si nous avions eu le temps,
jaurals posé des guestions 3 M. TASSIGNON et &4 M.
MALTONI et j'aurais mis {‘accent sur les aspects biochimi-
ques. Je crois, M. TASSIGNON, que vous avez souligné
Importance qui s'attachait au phénoméne de toxification
et vous aviez dans l'espnt, bien sur, la formation de
"époxyde. Mais, & coté de cette formation, qui correspond
donc & un phénomeéne de toxification du chlorure de vinyle,
il y a des phénoménes de dé-toxification puisque les époxy-
des eux-mémes sont, vous le savez, ensuite détruits. A ce
propes, M. MALTONI doit certainement se souvenir qu'il y
a eu, aux USA, des travaux qui ont été effectués qui ten-
daient & montrer que le chiorure de vinyle ne commencait
eéventuellement A agw sur les récepteurs qu'a partir du
moment ol les «scavangers» agissant en quelque sorte
comme les nettoyeurs du chiorure de vinyle, avaient épuisé
leurs moyens d’action et que le chlorure de vinyle pouvait
agir de nouveau.

Un point important a été soulevé ce matin : celui du
choix d’'espéces adéquates pour soumettre un composé
chimique déterminé A des expériences en vue d'une extra-
polation & I'homme, surtout pour les substances qui ont un
effet & long terme. On est limité pour les observations sur
I'hornme par le fait qu'il faut un certain temps d'observa-
tion, ce qui veut dire gque, parmi les paramétres que l'on
prend en considération, les paramétres biochimigues sont
d’une importance primordiale. lis sont primordiaux en ce
qui concerne le sort métabolique et ils sont primordiaux
aussi en ce qui concerne les mécanismes d'action car il est
des cas ou des espéces animales métaboiisent un composé

exactement comme le fait 'homme et cependant ne sont
pas sensibles a I'action du toxique : c'est le cas, par exem-
ple, du tri-orthocrésine phosphate qui, chez le rat, est
métabolisé comme chez I'homme et cependant le rat n'est
pas sensible 3 s0n action paralysante, et il faut faire appel,
vous le savez bien, A la poule qui était 'espéce adéquate.
Nous n'avons pas fini d'étre surpris par les découvertes ges
espéces adéquates, mais un jour, il faut bien I'espérer, on
aura les paramétres pour choisir I'espadce adéquate et, au
lieu de faire des expériences sur 6 ou 7 espaces, on com.
mencera dés le début par choisir sur la base de paramétres
biochimiques 'espéace la plus adéquate pour extrapoler &
i’homme dans des conditions qui ne seront plus des condi-
tions d'incertitude aussi grandes que maintenant.

Pr MALTON! : Comme il a été déja dit, il est indispensa-
ble pour la planification des études expérimentales de can-
cérogénése, de prendre en considération le paramétre
métabolique, mais il est ndcessaire égalernent d'évaluer |3
susceptibilité de I'animal in toto, exprimée d'une facon
générale par le tumorigramme de base. )

Pr TRUHAUT : Rien n'interdit de penser, cher ami, que
le tumorigramme de base est lui-méme conditionné par des
facteurs biochimiques.

Pr FLAMANT : J'ai été frappé ce matin par I'insistance
avec laquelle le Pr MALTON! a parlé de lésions non cance-
reuses qu'il a recherchées systématiquement, disant qu'el-
les pouvaient étre des lésions pré-cancéreuses. Y a-t-l une
correspondance avec la pathologie humaine ? Est-ce que
sur un pian épidémiologique, on pourrait rechercher des
signes «infra cliniques, si j'ose dire, en 1out cas bien avant
I'appartion d'un cancer ?

Pr MALTONI :Je crois que ia recherche systematique
des précurseurs dans les tests de cancérogeénicité est ur
donnée importante, qui devrait étre toujours déterminee
évaluee.

Ce type de recherche dépend de notre connaissance des
précurseurs des néoplasies (Iésions précancereuses). Beau-
coup de ces précurseurs sont connus soit chez 'animai.
soit chez 'homme. A mon avis, ia recherche fondamentale
doit s'engager prochainement dans ce secteur.

Dans le cas de 'angiosarcome par le chlorure de vinyle,
on a identifié des précurseurs qui sont, d’une facon surpre-
nante, similaires pour l'animal et pour I'homme, et du
méme type que celles que I'on peut observer dans le fore
humain aprés ‘exposition & d'autres agents (pestciges
arserucaux et thorotrast) susceptibles de provoquer des
angiosarcomes hépatiques.

Pr LATARJET : Nous avons été exposés, pendant plus
de 6 heures, 4 une trés forte concentration de VCM, je ne
sais pas combien de ppm il y a eu dans cette salle, mais cer-
tainement une trés forte concentration, Je ne pense pas
gue le risque que nous avons encoury soit trés éleve mais
je suis certain que le rapport bénéfice-risque est largement
positif,

Je remercie tous ceux qui ont contribué par leurs expo-
$é5 et par leurs interventions dans ies discussions, et je
remercie les organisateurs de nous avoir fourni Foccasion
de participer & cette trés intérassante réunion.

Achavé o'imprimer ie 26.5.1980
Printed sn France




